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163. Amino-nucleoaides. Vl). Amino-3' -didesoxy-3', 5' -adknosine 
par Jean M. J. Tronchet, Rene Grafs) et Jeannine Tronchet 

lnstitut de Chimie Yharmaccutique dc, I'l.:nivcrsitd, 
30, quai Ernest Anscrmet, 1211 .Gcntvt: 4 (Suisso) 

(4 X I  74) 

Summavy. A synthesis 01 3'-amino-3'. S'-tIitleoxy,?dcnosiric is tlescribod. This compound is not 
a substrate of adenosine tluarninam. 

La puromycine (1) est un antibiotique intkrcssant dont I'usagc est limit& par sa. 
ndphrotoxiciti. attribuie pour une largc part ?a la cytntnxiciti [3] de I'aminonuclCo- 
side correspondant 2 probablement form4 dans I'organisme par ddsaminoacylation 
de 1. I1 a Ctd montrC [4] que pour s'dtablir cette cytotoxicitk nkessitait la phosphory- 
lation de 2 en O(5').  Un certain ltombre de +rogrammes de 'drzcg design' ont chic CtC 
engag& dans fe but de synthdtiser dcs analogues de I 0  puromycine non phc:)sphory- 
lables en O(5') dont on pouvait espbrer qu'ils auraierit perdu la toxicite de ce corps 
tout en conservant I'activitd. 

1) 
8)  

La rbfbrence [l] constitue la 4 h e  communication do cctte s8rie. 
La matiAre de cette communication constituc unc piartit: tle la these du Doctorat bs Scienccs 
de M. R. Gra/[Z]. 
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U n  premier sucds dam ce sens a CtC ohtcnu par Vime et a!. [S] qui ont prhpart un 
corripost actif ct non toxique (3) , diffdrant de la puromycine par le remplacement du 
reste amino-3-dBsoxy-3-~-ribofuranosyle par un groupement amino-3-liydroxy-Z- 
cyclopentyle-1. Nous avons nous-mCmes cntrepris la synthkse d’analogucs de la 
puromycine non phosphorylablcs en O(5’) mais en conservant A l’aminoalcool la 
structure d’un sucre. Your ce faire, nous avons prdpard les aminosucres 4 [6] ct 5 [7]. 
Vince et al. [S] ont utilisd 5 pour la synthbr: dc 6 qui, comme attcndu, est aussi actif 
que la puromycine mais pratiquemcnt dtpourvu de cytotoxicitk. Nous avons nous- 
rn&mes pr&pard [9] I’aminonuclBoside dc 6 par l’intermddiaire da 7, l’utilisation de 
dkivds trifluoroacttamido prdsentan t l’avantage d’une rtgdndration trks facile de 
la fonction arnine. 

5 4 

Inddpendammcnt de ces modifications dc la copule glucidique de la puromycine, 
un certain nornbre dc transformations chirniques ont 8tC effectutes sur la base, 11 a 6tC 
montrC 1101 que le remplacement du groupement dimdthylamino-G par certains 
groupements monoalkylamino ou dialkylamino conduisait P des compost% actifs. On 
peut se demander quelle serait l’activitd biologique d’un analogue de la puromycine 
possddant en C ( 6 )  un groupement amino libre qui serait prottgd contre l’action de 
l’addnosinc-ddsaminase par une modification addquate de la copule glucidique du 
cornpos8. Nous ddcrivons ci-dessous la synthhse d’un aminonucldoside rdprmdant A 
ces conditions , l’amino-3’-did&soxy-3’, 5‘-adknosine. 

Lt: trditement de 8[7] par un m6lange d‘acide acCtique, d‘anhydride acktique et 
d‘acide sulfurique fournit les deux anombres de 9. Condense avec de la chloromercuri- 
N-benzoyladdnine selon une technique classique [111, 9 conduit B un melange de deux 
nucldosides anomkres dont la configuration cn C(1.‘) cst Btablie sur la base de lcurs 
youvoirs rotatoircs (10. [a]g = +17,6” (c = 0,9, CHCls) (8);  11, [a]g = 1.170” 
(c = 1,7, CHC13) (a) et de la valeur de la constantc clc couplage J1,,5b (10, Jl’,ar = 2,3 
Hz, B ;  11, J1,,Br .-L 7,O Hs, a), L’hydrolyse alcaline de 10 fournit 12 ([:a]:; .-. --29,3” 
(c -I OJfi, HaO), J I J , z r  = 1 ,O Hz). L’exarnen des spectres RMN. des composes 10. 11 et 
12 indique qu’en solution ces nucldosides adoptent principalemcnt unc conformation 
dc type N selon la. nomenclature proposde par Sufidaralifigam r121. La position de 
l’equilibre conformtltionnel peut &re d6terminCe 1.121 en sr. basant sur la valeur de 
J1‘,“. On obtient ainsi Ics populations suivantcs en conformkre N: 10:77 (i-5)y0, 
ll:lOO~o, 13:90 (f5)%. L’atome de carhone C(3‘) des nuclbosidcs 10, 11 et 12 yorte 
un groupe amino ou acetamid0 alors que les cornpos8s modkles de Sz4m€avaZingam 
portaient un groupe hydroxyle. Etant donnC l’influence de l’klectrondgativitd d’un 
substituant sur les constantes de couylage intbessant le ou 1e.s protons gCmninaux, les 
couplages J9,r4, ne peuvent Ctre utilids, seuls, avec une skcuritk suffisante, pour 
cette ddtermination. Les valeurs relevkes confitrrieri t danmoins, sous cette rherve, les 
attributions fiables effectudes cn utilisant lcs constantcs de couplage J lt ,2t.  
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L'amino-nucldoside 12 sournis 9 l'action dc I'adknosine-d8saminase d o n  unc 
technique prdc6demment dhcrite [13] s'avhra resistant A I'aetion de ccttc enzyme. 

Partie expbrimentale 
Ctdvdatks. Les dvaporations ont B t t  cffectudcs sous prcssion rdduite en dcssous de 40" IAS 

1'. ont BtrS determinds sous microscope sur platinc chaulfitntc Meftjer FP 52 munic tlc l'apyaruil 
dc lecture Mettler FP 5. 

Lcs chromatographics sur couchc mincc (CCM.) analytiqucs oni dt6 effectu& sur plaques 
tle 7 3  x 2,s cm, rccouvertcs d'unc couchc (lo 0.25 mrii tl'6paisseur dc rSilicagcl HF Mevch,  
longueur de migration 5 cm, r6v6lation par lurnikrc ITV. c!t riactif phosphomntybdiquc sulfuriqiic 
[14]. JXS chromatographies sur couche prdparativcs (CCP.) ont 6tB rCalisCes sin plaqucs dc 
40 x 20 cm rccouvertes d'une couche tle 2 mm rl'dpaisscnr dc rSilicagcl HV M e v c h .  Pour lcs 
CGL. analytjquea, nous avons utilis4 un chromatographc Yevkin-Rlmev E' 11 muni d'un ddtecteur 
B ionisation rle flamme et d'unc colonne tle 1,8 m, diamPtre 3 tnm, gamic de rndoycntylglycol- 
sdbacaten 5% sur chromosorb G 80-100 mcsh. IXS \:olumes dc ritentiun rclatifs \'R% ont Ctc' 
&tablie par comparaison avec le volumc dc rltcntion chi di-O-istrprtrpylidhnc-l,2 : 5,6-a-D-gluCO- 
furannose (VRR = 1) utilisg commc dtalon intcrnc. 

LCS spectres IIi. (i&x, KBr) ont dtd enregistres sur Pevhin-Elmer 157, lcts spectrc RMN.  
sur Pevkin-Elmer K 12 (60 MHz) ou sur Vaviaa XL. 100 (l(10 MHe).  I M  d6placclncnts chimiquucs 
sunt donds dans I'dchclle 6 et les spcctrcs mesiir8s B 3-5'' sur tles solutions (1040%) d m s  CDCI:, 
(sauf indication contraire) contenant du Mc4Si (d -i 0,O) commc &talon intcmc. Uans la rhglc, Ics 
constantes de couplagc (cn Hz) sont dCtermin&s s u r  tles expansions du spectre (1 1.12 2 2 inm). 
Les attributions sont, si ndccssaire, virjfikes par doublc rdsonitncc. Nous utilisons les abdviations 
suivantee: s = singulct, d = doublet, t = triplet, m -= tiiultiplct. 61. -2 dlargi. Pour cnrcgistrcr 
les spectres UV. [A,,, en nm ( E ) ]  nous avons employ6 a n  appwcjl Unicam SP 800, your Incsurcr 
les pouvoirs rotatoires un polarimktre Schmidiet Haensch. L.cs SM. [mle (abondance rclati\pc en o/o); 

ont Bt6 effcctubs Q 70 eV sur un spectromtirc Varian SMlR. 
~ i - ~ - a c ~ ~ y ~ - ~ , 2 - d i d ~ s o x y - d , ~ - l v l f l u o r o a c ~ ~ ~ R m i d o - ~ - ~ ~ ~ - ~ i b ~ 1 f u ~ u ~ ~ ~ s e  (b-9). A unc solution dn 

1.8 g (6,7 mmol) de 8 dans 50 ml d'acidc acdtiqiie glacial, on ajoute 4,4 ml(46,7 tnniol) d'xnhydriclr 
adtique e t  goutte A goutte 1,9 ml d'acide sulfiirique conccntrd. hpres 14 h j 20". on vcrsc lc 
melange dam 300 rnl d'une solution aquuusc gl;wdc d'achtatte de sodium B 10%. Aprks 30 min., 
oa cxtreit au CHCls (3 x 100 ml). Lcs extraits chloroforiniqucs rkunis, lav& (NaHC03 57; 
aqucux), sdch6s (MgS041, abandonnent par &vaporation du so1v;mt 1,55 g (74%) d'un m6langc 
85:  15 (CGL.) de 8- ct a-9. Par cristallisation fractionntu clu m&lange, on obtient p-9 pur. Kf - 1  0.75 

IR.: 3330 (NH), 1745 et 1709 cm-1 (CO). .. RMN. (60 MHr) : 1,44, d,  3 H, H&(S): 2,16 cC 2,11, 
(Et&). Vky - 1.,02. F. 110-111,5". [U]F = f 30" (C == 3,1, CHCls). - UV. (EtOH): 216 (1200). - 
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2 Ss 2 X 3 LIB Ac; 4,22, q X d ,  1 H, 54,s 6,0, Ii-C(4); 4,Gl, t ~ d .  1 R, 1 3 . 4  = 8,2, H--C (3); 
5,25, d .  1 FI, 1 2 , s  = 4,5, H--.C (2); GJ6, .q, 1 1.1, U A ( 1 ) ;  6,M, d, 1 H, J ~ , N H  =: 8,1, NH. - SM.: 
43 (100). l6G (27), 103 (17). !N (17), 209 (15). 254 (12), 139 (9) .  1.67 (6), 168 (5), 181 ( 5 ) .  

cI1H14FsNOa Calc. C 42,18 H 4.51 N 4,47 F 18,200/, 
(313,2) 'rr. ., 42,41 ,, 453 ,, 4,56 ,, 18.00% 

Di-O-ac.4tyClI2-did4saxy3, 5-tri~umoacktamido-3-a-n-ribo fu~ultnase (or-9). - La cristallisatian 
fractionnde decrite ci-dcssus fourhit un 4chantillon #a-9 contamind par 7% (CGL., RMN.) dep-9. 
Le pouvoir rotatoirc approximatif indique ci-dessous est corrigd: your tenir comptc cIc w.ttc: 
impuret4: Rf = 0.75 (EtaO). Vgr =; 0.55. 13. 8H-91.5'. [al;: =! 107* ( P  = 0.7. CHCIs). .- UV. 
(EtOH): 217 (1040). - IR.: 3330 (NH), 1574 et 1720 cm-1 (CO). - RMN. (60 Mkiz): 1,45. d, 3 H, 
54.5 == 6,5. HsC ( 5 ) ;  2.12, S, 6 H, Ac; 4,10-4,70. W ,  2 H, H-C(3) (:t H A ( + ) ;  5,40, d x d ,  1 H, 
J2,3 6,7. 114(2 ) ;  6,58, d,  1 H, J ~ , z  = 4,2, H--C(I); 6,cj3, m, 1 H, NH. .- SM.: 43 (loo), 99 (SO), 
166 (26). 103 (24). 209 (22), 254 (lS), 69 (12), 339 ( l l ) ,  70 (8), 183 (8). 

ClrH14FaN06 Calc. C 42,l.S H 4,51 N 4,47 F 1.8,2UO/;, 
(313,2) Tr. ,, 42,40 ,, 4,68 ,, 4.62 ,, lS,lO% 

(0-A c ~ t y C ~ - d i d & s o ~ y - 3 ' - 5 ' - t ~ i f l u o ~ o ~ ~ ~ a r n z d ~ - ~ - ~ - ~ - r ~ b ~ f ~ ~ a n ~ o s y l ) - ~ - N - b e n z o y l a d ~ . l r i n s  (10). A 
une solution tlc 0.469 g (l,5 mmol) de 9 dans 150 ml dc rlicliloro-l,2-dthane on ajoute 1,0 g (2,l 
mmol) de chloromcrcuri-N-bcneoylnd8nine [15] c t  1,2 g clc cditc. On distillc enviroo SO in1 cle 
dichloro-l,Z-Bthanc, ajoutc 3 g de tamis molbcnlnire 4 puis une solution de 0,23 ml (2,l mmul) 
clc Tic4 dam 10 ml de riichloru-l, 2-dthane. OK ztmintient 20 h B I'tjbullition sous reflux SDUS axotc 
wc. On ajoutc au rndlange cncore chaud, sous agitation dficace, 50 ml d'une solution aquc:usc 
satur6c de NaHC03. Apr& 30 min., on filtrc sur cglite et Piwe Ic prdcipitd au chloroforrno hil lant 
(5 x 50 ml). JRS phrrses organiques rdusies sont dvapor8es S SCC. L.e residu cst repris par 150 nil 
de CHCla ct l'cxtrait lave par 40 ml d'une solution ayiieuso k 30% dc K1 puis par 40 ml d'eau. 
La solution chlorofnrmique sdchde (MgSOa) hournit par dvaporition ?L sec 573 mg (78%) d'un 
solide brun qui analysi pax CCM. (AcOEt) prdsente deux tacht:s rlc Rf 0,36 et 0,49. Unc CCP. 
(AcOEt) permet d'obtenir 200 mg (27:/,) du cumpos6 10 (Rf 0,36) et 207 mg (28%) de 11 (Rf 0,49). 
L'bchantillon andyticpe dc 10cst obtenu par unenouvellcCCP. Rf = 0,36 (AcOEt). F. 105,2-106,1", 
[ c c ' J ~  = i- 17,6* (C = 0,9, CHCI,). - UV. (EtOH): 280 (152501, BpauIcment & 261 nrn. - IH.: 
3280-3370 (NH), 1754, 1724 et 171.2 cm-1 (CO). - RMN. (100 MlIz): 1,47, d ,  3 11, lIaC(5'); 2.10, 
S, 3 13, Ac; 4,28, WZ, 1 11, J4~,5*  = 6,0, H-C(4'); 5,17, tit, 1. H, J3*,4# = 8,6, €I-C(3'); 5,tll. d x d ,  
1H,]2',r --.6,5,H--C(2');6,07,d,lII,J1.,2, = 2,3,~I-C(1')~7,13,d,l).I,J~~~~~ 8.6,NEIICOCFs; 
7,40-7,150, m, 3 11, H-m& et H-pava clu benzoyle: 7,91. .8,1.0, m, 2 H, €5-ovtho du bensoyle; 8,12 
ct 8,75,2 s, 2 x 1 H, II--C(2) e t  .FI-C(8) ; 9,67, s dl., 3. H. NH benxamido. - SM.: 105 (100) 43 (62), 
77 (49). 210 (32), 99 (30), 463 (28), 211 (24), 239 (23). 464 (17). 492 (14) (Aft). 

C8lHp~FsNaOs (492,4) Cdc. C 51,23 H 3,90 N 17,07 Tr. C 51.27 1% 4,14 N 16,91tg 
( O - A c k t y L ~ - ~ i d e ' s o x y - 3 ' - 5 ' - ~ ~ ~ ~ ~ ~ o ~ ~ ~ a ~ ~ ~ - . ~ ' - u - ~ - ~ a b o ~ ~ ~ a n ~ o s y ~ ~  -9-N-ZlsmoyLdbn ine (1 1). 

Obtenu coxnme d6crit ci-dessus et cecristnllid (McOH). RI = 0,49 ( AcOEt). F. 204,6407,3", 
[cz]~J~: E= +170° (c = 1,7, CHCL). - UV. (EtOH): 280 (16750), kpaulemcnt 2 261 nm. - 4 R . :  
3245-3390 (NH), 1710, 1725 et  1.757 cm-1 (CO). - RMN. (1 00 MRx) ; 1,43, d,  3 H, J4#,,y :: 6.5, 

€i-C(2'); 6,49. d, 1 11, J l ~ , p  = 7,0, H-C(l') ; 7.42-7,78, m, 3 PI, H-mlta ct H-$am du bcnzoylc; 
8,00-.8,22, m, 2 H, H-ortho du bcnzoylc; 8.04, d, 1 13. .Jaf ,Xn = 57, NHCDCF3; 8,04 et  8,79, 2 s, 
2 x 1 H. H-C(2) et H-C(8); 9,29, s &I.,  1 H, NH du group bcnzamido. - SM.: 105 (loo), 77 (43). 
43 (41), 463 (39), 210 (32), 99 (30). 464 (25), 211 (21), 492 (20) ( M t ) ,  231) (113). 

Cn€iioFaNfiOs Calc. C 51,23 H 3,c)O N 17,07 F 1.137% 
(492,4) Tr. ,, 51,14 ,, 4,11 ,. t7,00 ,, 11,40% 

Arni~-3'-did~soxyy-3'-5'-ad$nos~~c (12). A 464 mg (034 mmol) de 10 on ajoutc 9.4 ml d'unc 
solution 0,h de NaOMc Clans McOH et cnviron I. g do tamis molbculnire 4 A. On portc % dbullition 
SOUS reflux pcndnnt 1 11, neutralise (Ac0l. i  10%) et dvaporo B SCC. On rcyrcnri par 25 ml d'eau, 
lave In solution aqueuse (25 ml EtaO) et l'dvappore & sec. On reprend par 2 ml d'enu et soumct B 
une chroinatopphic sur colonnc de nowex 2 x 8 20-50 mesh [OH-]. L'c5lution par HsO/MeOH 9: 1 
est suivie par UV. On o b t i d  116 mg (71%) de 12 qui cst rccristdlis6 (MeOlI). Rf = 0,24 (AcOEt/ 
MeOH 1 : 1 u/w). I;. 206-207,3O aprks unc transition B 170". [a,$,' .= - 29,3' (c == 0,6, H80)- - 

H ~ C ( 5 ' ) ; 1 , 6 3 , ~ , 3 H , A ~ ; 4 , 5 7 , p ~ d , 1 H , J ~ ~ , 4 ~ = 1 0 , 5 , 1 i - C ( 4 ' ) ~ 4 , 8 2 , d ~ d L ( d , 1 1 ~ , J ~ ~ , ~ ~ ~ ~ 8 . 0 ,  
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UV. ( l i Z 0 ) :  260 (12HOO). - IK.: 3345 (011). 3205 (NH), 1347 ct 1610 cm.‘l (purine). - RMN. 

m. 1 H, H-C(4’); 5.0, d x d ,  1 J I ,  J1t,n* H 1,0, ti-C(2’); 6,43, d ,  1 H, H-. C,(I.’); 8,56 et 8,60, 2 s, 
(D20, 100 Mliz)  : 3.,91, J ,  3 p, J d e ,  5’ I. 60, llsC(5’) ; 3.08, d x d ,  1 H, Jz., a‘ 6,0, H-C(3’); 4,5K, 

2 x 1 Pi, H--C(2) & H- C(H), - RMN. (D20 + CF&001.), 100 MHz) : 1,62, d .  3 H, J41,5# - 6,5, 
11&(5’); 4.11, d x  d,  1 Ii ,  Jg’ ,3#  = 6,4, J s ’ , ~ .  = 7,0, lI-C(3’); 4,55, V X ~ ,  1 H, lI-C(4’); 5,14, 

Ji-C(8). - SM.: 164 (1.00), 136 (83) (H + 2 H), 44 (79), 135 (27) (.H + H), 194 (12). 165 (ll), 
d X d, 1 H. J1!,2. = 2,5, H-C(2’) ; 6,26, d ,  1 H, H- ..C(l’); €454 et 8,62, 2 s, 2 X 1 H, H--C(Z) ct 

137 (lo), 58 (8), 108 (S), 178 (7) ... 250 (4) (A1 ! ) .  
CloH14N,jC)~ (250,ZG) Calc. C 47,W 11 5,64 N 33,58v/, Tr. C 47,93 H 5,72 N 33,480/, 

Les analysos dldmentaircs ont 6t6 effectudcs par le Or K. .Edcv clue nous rc:mcrcions vivc:ment. 
Nous remercions lc Fonds National Suissa de la l?cchercha Sciantifique tle subsitlcs (Nu 2479-71. et 
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164. Utilisation d’ylides du phosphore en chimie des sucres 
XXIIP) Eliminations accompagnant certaines reactions de Wittig 

par Jean M. J .  Tronchet, Christian Cottet e t  Franqoise Barbalat-Rey 
Institut dc Chemie Pllarmaceutique dc l’UniversiL8, 30, quai Krnest Ansermct, 1211 Genbve 4 

(29 XI 74) 

Summary. Some reactions of 3-0-alkyl-G-dcoxy-l , 2-~-isupropy~idcnc-a-D-xylo-hcxofuranos-~- 
uloses (1 and 2) with Willzg rcagcnts are described. T ~ C S C  kctosugars react with mcthylenetri- 
phcnylphosphorsne and bcnzylidcnctriyhenylphosghoranc to give the expcctcd unsaturated 
branched-chain sugars and dicnes furmed by elimination o f  H--C(4) and thc 3-alkyloxy group. 
Structural studies on all thesc compounds have bccn cffcctcd using NMR. spcctroscoyy and 
particularly, when necessary. nuclear Ovarkausev Effect. One important by-product of thew reac- 
tions is a n  unsaturated kctonc 3,6-dideoxy-1,2-~-~soproyyl~do~e-u-~-g~yc~~o-hcx-3-eno~uranos-5- 
ulosc (6). Compounds 1 and 2 do not rcact with cyanomethylcnctriphcnylphosphoranc. 

l) T.a reference [l] constituc la 22bme communicslion de ccttc stric. 


