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163. Amino-nucléosides. V!). Amino-3'-didésoxy-3', 5'-adénosine

par Jean M. J. Tronchet, René Graf?) et Jeannine Tronchet
institut de Chimie Pharmaceutique de I' Université,
30, quai Ernest Anscrmet, 1211 GGonéve 4 (Suisse)

(4 XT 74)

Summary. A synthesis of 3’-amino-3’, 5-dideoxyadenosine is described. This compound is not
a substrate of adenosine deaminase,

La puromycine (1) est un antibiotique intéressant dont 'usage est limité par sa
néphrotoxicité, attribuée pour une large part a la cytotoxicité [3] de 'aminonucléo-
side correspondant 2 probablement formé dans I'organisme par désaminoacylation
de 1. Il a été montré [4] que pour s’établir cette cytotoxicité nécessitait la phosphory-
lation de 2 en O(5’). Un certain nombre de programmes de ‘drug design’ ont donc été
engagés dans le but de synthétiser des analogues de la puromycine non phosphory-
lables en O(5') dont on pouvait espérer qu'ils auraient perdu la toxicité de ce corps
tout en conservant [activité.

NHR OR™

1 X=0, R=COCH-CHy <O)-OMe , R'=CHy0H , R™=H
NH2
2 X=0, R=H, R'z CHyOH, R"= H

3 X=CHy, R=COCH-CHy«C)-OMe, R'=H ,R'=H
NHz
8 X=0, R= COCH-CHpO)-OMe, R'=Me, R H
NHp
7 X=0, R=COCF3, R'=Me, R"= COCHy

1) La référence [1] constitlue la 4éme communication de cotte série.

2) La matiere de cette communication constituc unc partic de la thése du Doctorat és Sciences
de M. R. Graf [2).
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Un premier succés dans ce sens a été obtenu par Vince ef al. [5] qui ont préparé un
composé actif et non toxique (3), différant de la puromycine par le remplacement du
reste amino-3-désoxy-3-p-ribofuranosyle par un groupement amino-3-hydroxy-2-
cyclopentyle-1. Nous avons nous-mémes entrepris la synthése d’analogucs de la
puromycine non phosphorylables en O(5') mais en conservant & l'aminoalcool la
structure d’un sucre. Pour ce faire, nous avons préparé les aminosucres 4 [6] et 5 [7].
Vince et al. [8] ont utilisé 5 pour la synthése de 6 qui, comme attendu, est aussi actif
que la puromycine mais pratiquement dépourvu de cytotoxicité. Nous avons nous-
mémes préparé [9] I'aminonucléoside de 6 par lintermédiaire de 7, V'utilisation de
dérivés trifluoroucétamido présentant l'avantage d’une régénération trés facile de
la fonction amine.

0 ¢ o
i ;0 ; ;0
NHz O"/ NHz O’\"
4 §

Indépendamment de ces modifications de la copule glucidique de la puromycine,
un certain nombre de transformations chimiques ont été effectuées sur la base, I1a été
montré [10] que le remplacement du groupement diméthylamino-6 par certains
groupements monoalkylamino ou dialkylamino conduisait & des composés actifs. On
peut se demander quelle serait 'activité biologique d’'un analogue de la puromycine
possédant en C(6) un groupement amino libre qui serait protégé contre I'action de
Padénosine-désaminase par une modification adéquate de la copule glucidique du
composé. Nous décrivons ci-dessous la synthése d’'un aminonucléoside répondant a
ces conditions, I'amino-3'-didésoxy-3’, 5'-adénosine.

Le traitement de 8{7] par un mélange d’acide acétique, d’anhydride acétique et
d’acide sulfurique fournit les deux anomeéres de 9. Condensé avec de la chloromercuri-
N-benzoyladénine selon une technique classique [11], 9 conduit & un mélange de deux
nucléosides anomeres dont la configuration en C(1’) est établie sur la base de leurs
pouvoirs rotatoires (10, [a)¥ = +17,6° (¢c=0,9, CHCly) (8); 11, [«]f = {-170°
(¢ =1,7, CHCl3) {a) et de la valeur de la constante de couplage Jp, o (10, J1 o = 2,3
Hz, §; 11, Ju,» — 7,0 Hz, o). L’hydrolyse alcaline de 10 fournit 12 ([a]fy = —29,3°
(¢ = 0,6, Hs0), /2= 1,0 Hz). L’examen des spectres RMN. des composés 10, 11 et
12 indique qu'en solution ces nucléosides adoptent principalement une conformation
dc type N selon la nomenclature proposée par Swundaralingam [12]. La position de
P'équilibre conformationnel peut étre déterminée (12] en se basant sur la valeur de
Juv,». On obtient ainsi les populations suivantes en conformeére N: 10:77 (+5)%,
11:100%, 12:90 (4 5)%,. L'atome de carbone C(3') des nucléosides 10, 11 et 12 porte
un groupe amino ou acétamido alors que les composés modeles de Sundaralingam
portaient un groupe hydroxyle. Etant donné l'influence de l'électronégativité d'un
substituant sur les constantes de couplage intéressant le ou les protons géminaux, les
couplages [y , ne peuvent étre utilisés, seuls, avec une sécurité suffisante, pour
cette détermination. Les valeurs relevées confirment néanmoins, sous cette réserve, les
attributions fiables effectuées en utilisant les constantes de couplage J 1 o
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L’amino-nucléoside 12 soumis 4 V'action de l'adénosine-désaminase selon unc
technique précédemment décrite [13] s'avéra résistant 4 Vaction de cette enzyme.

Partie expérimentale

Généralités, Les évaporations ont été effectuées sous pression réduite en dessous de 40° Les
1. ont ét€ déterminds sous microscope sur platinc chaulfante Mettler FP 52 munic de appareil
de lecture Metiler FP 5.

Les chromatographies sur couche mince (CCM.) analytiques ont été effectudes sur plaques
de 7,5 x 2,5 c¢cm, recouvertes d’une couche de 0,25 mm d'épaisseur de «Silicagel HF Merchy,
longueur de migration 5 cm, révélation par lumiére UV. ot réactif phosphomotybdique sulfurigne
[14]. Les chromatographies sur couche préparatives (CCP.) ont été réalisées sur plaques de
40 x 20 cm recouvertes d'une couche de 2 mm d'épaissenr de «Silicagel HE Mevcks. Pour les
CGL. analytiques, nous avons utilisé un chromatographce Perkin-Fimer F 11 muni d’un détecteur
A ionisation de flamme et d’une colonne de 1,8 m, diamétre 3 mm, garnie de endopentylglycol-
sébacater 59 sur chromosorb G 80-100 mesh. Les volumes de rétention relatifs Vpg ont étd
établis par comparaison avec le volume de¢ rétention du di-O-isopropylidéne-1,2: 5,6-z-p-gluco-
furannose (Vygr = 1) utilis€ comme étalon internc.

Les spectres IR. (¥y,y, KBr) ont été enregistrés sur Perkin-Elmer 157, los spectrc RMN.
sur Perkin-Elmer R 12 (60 MHz) ou sur Varian XI. 100 (100 MHz). Les déplacements chimiques
sont donnés dans V'échelle § et les spectres mesurés & 35° sur des solutions (10-209%,) dans CDCly
(sauf indication contraire) contenant du Me¢,Si (4 -- 0,0) comme étalon interne. Dans la régle, les
constantes de couplage (cn Hz) sont détermindes sur des expansions du spectre (1 Hz ;2 2 mm).
Les attributions sont, si nécessaire, vérifiées par double résonance. Nous utilisons les abréviations
suivantes: s = singulct, d = doublet, ¢ = triplet, m -= multiplet, él. = élargi. Pour enregistrer
les spectres UV. [Apax en nm (6)] nous avons employé un appareil Unicam SP 800, pour mesurer
les pouvoirs rotatoires un polarimétre Schmid? et Haensch. Les SM. [mfe (abondance relative en %)
ont été effectuds & 70 eV sur un spectroméire Varian SM1B.

Di-Q-acétyl-1, 2-didésoxy-3, 5-tvifluoroacétamidn-3-B-n-ribofurannose (§-9). A unc solution de
1,8 g (6,7 mmol) de B dans 50 ml d’acide acétique glacial, on ajoute 4,4 ml (46,7 mmol) d’anhydride
acétique et goutte A goutte 1,9 ml d’acide sulfurique concentré, Aprés 14 h & 20°, on verse lo
mélange dans 300 ml d’une solution aqueusc glacée d'acétate de sodium & 109%. Aprés 30 uin.,
on extrait au CHCly (3 x 100 ml). Les extraits chloroformiques réunis, lavés (NaHCOsz 39,
aqueux), séchés (MgS0,), abandonnent par évaporation du solvant 1,55 g (74%,) d'un mélange
85:15 (CGL.) de f-ct &-9. Par cristallisation {ractionnée du mélange, on obtient §-9 pur. Rf ~: 0,75
(Et30). VR = 1,02, F. 110-111,5° [a]3} = + 30° (¢ == 3,1, CHClg). — UV, (EtOH): 216 (1200). -
IR.: 3330 (NH), 1745 et 1709 em™1 (CO). - RMN. (60 MHz): 1,44, 4, 3 H, HsC(5); 2,16 ct 2,11,
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25 2x 3H, Ac; 4,22, gxd, 1 H, Ja5 = 6,0, tI—C(4); 4,61, txd, 1 H, Jas =82, H--C (3);
5,25, 4,1 H, Ja3 =45, H-C (2): 6,16, 5, 1 11, H-C(1); 6,66, d, 1 H, Js,nm = 8,1, NH. — SM.:
43 (100), 166 (27), 103 (17), 99 (17), 209 (15), 254 (12), 139 (9). 167 (6), 168 (5), 181 (5).
CitHyaFgNOQg  Cale. C42,18 H 4,51 N447 F18,20%
(313,2) Te. ,, 4241 ,, 463 ,, 456 ,, 18.009

Di-O-acétyl-1, 2-didésoxy-3, 5-trifluoroacétamido-3-u-D-vibofurannose (-9). — La cristallisation
fractionnée décrite ci-dessus fournit un échantillon d’'a-9 contaming par 7% (CGL., RMN.) de §-9.
Le pouvoir rotatoirc approximatii indiqué ci-dessous est corrigé pour tenir compte de cotte
impureté;: Rf = 0,75 (Eta0). VEY" = 0.55. 1. 88-91,5°. [«l}f = 107° (¢ = 0,7, CHCly). -- UV,
(BtOH): 217 (1040). ~ IR.: 3330 (NH), 1574 et 1720 cm-1 (CO). ~ RMN, (60 Mtiz): 1,45, d, 3 H,
Jas == 6,5, HaC (5); 2,12, 5, 6 H, Ac; 4,104,70, m, 2 13, H—-C(3) ¢t H—C(4); 540, dxd, 1 H,
Ja,a = 6,7, 1I—C(2); 6,58, 4, 1 H, J13 = 4,2, H—-C(1); 6,93, m, 1 4, NH, - SM.: 43 (100), 99 (30),
166 (26), 103 {24), 209 (22), 254 (15), 69 (12), 139 (11), 70 (8), 183 (8).

CubuFaNOs Cale. C42,18 H4,51 N447 F18,209
(313,2) Tr. , 4240 ,, 468 ,, 462 , 1810%

(0-Acétyl-2'-didésoxy-3'-5'-triftuovoacétamido-3'-B-p-ribofurannasyl)-9-N-benzoyladénine (10). A
une solution de¢ 0,469 g (1,5 mmol) de 9 dans 150 ml de¢ dichloro-1,2-¢éthane on ajoute 1,0 g (2,1
mmol) de chloromereuri-N-benzoyladénine [15] et 1,2 g de célite, On distille environ 50 ml de
dichlora-1, 2-éthanc, ajoute 3 g de tamis moléculaire 4 A puis une solution de 0,23 ml (2,1 mmol)
de TiClg dans 10 ml de dichloro-1, 2-éthane. On maintient 20 h 4 I'ébullition sous reflux sous azote
sec. On ajoute au inélange cncore chaud, sous agitation cfficace, 50 ml d’une solution aqucuse
saturée de NatICOsa. Aprés 30 min., on filtre sur célite et lave lo préeipité au chloroforme buillant
(5 x 50 mil). J.es phases organiques réunies sont évapordes 4 scc. Le résidu cst repris par 150 ml
de CHCl3 ct l'extrait lavé par 40 ml d’nne solution aqueuse & 30%, de K1 puis par 40 ml d’eau.
La solution chloroformique séchde (MgSQ4) fournit par évaporation & sec 573 mg (789%,) d'un
solide brun gui analysé par CCM. (AcOEt) présente deux taches de Rf 0,36 et 0,49. Unc CCP,
(AcOEt) permet d’obtenir 200 mg (27%) du composé 10 (R1 0,36) et 207 mg (289%,) de 11 (R[ 0,49).
L'échantillon analytique de10 cst obtenu par unenouvelleCCP. Rf = 0,36 (AcOEt). F.105,2-106,1°,
! = +17.6° (¢ = 0,9, CHCl). ~ UV, (EtOH): 280 (15250), épaulcment & 261 nm. - IR.:
3280-3370 (NH), 1754, 1724 et 1712 cm1 (CO). — RMN. (100 Milz): 1,47, 4, 3 11, 11xC(5"); 2,10,
s, 3H, Ac; 4,28, m, LM, Ju,p = 6,0, H-C(#); 517, m, L H, Jg g = 8,6, H—C(3"); 5,81, dx d,
1H, Jo, g == 6,5, H—C(2);6,07,d,1 11, Jyr,2 = 2,3,11—C(1");7,13,d,1H, Jgrxu = 8,6, NHCOCFs;
7,40-7,60, m, 3 1, H-méta et H-para du benzoyle: 7,91 8,10, m, 2 H, H-ortho dn benzoyle; 8,12
et 8,75, 25, 2 x 1 H, II-C(2) et H—C(8); 9,67, s €l., 1 H, NH benzamido. — SM.: 105 (100) 43 (62),
77 (49), 210 (32), 99 (30), 463 (28), 211 (24), 239 (23), 464 (17), 492 (14) (M}).

CaHisFaNgOs (492,4) Cale. C51,23 H3,90 N17,07 Tr. C51,27 H4,14 N1691%

(O-Acbtyl-Z-didésoxy-3'-5 -tvifluoroacbtamido-3 -a-D-ribofuvannosyl)-9-N-benzoyladénine  (11).
Obtenu comme décrit ci-dessus et vecristallisé (MeOH). Rf — 0,49 (AcOEt). F. 204,6--207,3",
[} = +170° (¢ = 1,7, CHCly). — UV, (KtOH): 280 (16750), épaulement & 261 nm. - IR.:
3245-3390 (NH), 1710, 1725 et 1757 cm=1 (CO). — RMN. (100 MHz): 1,43, 4, 3 H, Jg,5 =- 6.5,
HsC(5%); 1,63, 5, 3 H, Ac; 4,57, qxd, 1 H, Jar,¢» =10,5, 11-C(4"); 4,82, dxdxd, 1 H, Jor g == 8,0,
¥H—C(2); 6,49, d, 1 M, Jyr, 20 = 7,0, H—C(1"); 7,42-7,78, m, 3 H, H-méta ct H-para du benzoylc;
8,00-8,22, m, 2 H, H-orthe du benzoyle; 8,04, d, 1 U, Jy, xm = 3,7, NHCOCF3; 8,04 et 8,79, 2 s,
2 x 1 H, H-C(2) et H—C(8); 9,29, s €1., 1 H, NH du groupe benzamido. — SM.: 105 (100), 77 (43),
43 (41), 463 (39), 210 (32), 99 (30), 464 (25), 211 (21), 492 (20) (M't), 239 (18).

ContipFaNgOs Cale. €51,23 H 3,90 N 17,07 F11,57%
(492,4) Tr, ,,51,14 ,, 4,11 , 17,00 ,, 11,409,

Amino-3'-didésoxy-3' -5 -adénosine (12). A 464 mg (0,94 mmol) de 10 on ajoutc 9.4 ml d'unc
solution 0,1mM de NaOMe dans McOH et environ 1 g do tamis moldeulaire 4 A On porte 4 ébullition
sous reflox pendant 1 h, neuntralise (AcOLI 10%) et dvapore & sce. On reprend par 25 ml d’eau,
lave la solution aqueuse (25 ml EtaQ) et '"évapore & sec, On reprend par 2 ml d'eau et soumct a
une chromatographio sur colonne de Dowex 2 x 8 20-50 mesh [OF-]. L’élution par HeO/MeOH 9:1
est suivie par UV. On obticnt 116 mg (719,) de 12 qui ¢st recristallisé (MeOlI), Rf = 0,24 (AcOEt/
MeOH 1:1 ufv). F. 206-207,3° aprés une transition & 170° [¢}f® = —29,3° (¢ == 0,6, Hp0)). -
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UV. (Hz0): 260 (12800). - 1R.: 3345 (Ol11), 3205 (NH), 1587 et 1610 em~1 (purine). — RMN.
(D20, 100 MHz): 1,91, &, 3 p, Ja.5 — 6,0, 1IsC(5"); 3,68, dx d. 1 H, fo 3 6,0, H—C(3"); 4,58,
m, 1 H, H—C(4"); 5.0, dxd, 1 H, Jyr9 ~ 1,0, H—=C(2); 6,43, 4, 1 H, H- C(1"); 8,56 et 8,60, 2 s,
2 x 1 H, H—C(2) et H~ C(8). - RMN. (D20 + CF3COOD, 100 MHz): 1,62, d, 3 H, Ju 5 = 6,5,
3C(5); 411, dxd, 1 H, Jo,o = 6,4, J,&r = 7.0, HI—C(3"); 4,55, ¢x 4, 1 H, 11-C(@4"); 5,14,
dxd, 1 H, Jig =25 H—C(2); 6,26, d, 1 H, H-.C(1"); 8,54 et 8,62, 25, 2 x 1 H, H-C(2) ct
H—C(®). — SM.: 164 (100), 136 (83) (B + 2 H), 44 (79), 135 (27) (B + H), 194 (12), 165 (1),
137 (10), 58 (8), 108 (8), 178 (7) ... 250 (4) (M !).
C1oH1aNgOs (250,26)  Calc. C47,99 11564 N 3358y Tr. C47,93 HS572 N 33,48Y%

Les analyses élémentaires ont été effectudes par le Dr K. Fder que nous remercions vivement,
Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique de subsides (N© 2479-71 et

2845-73}.
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164. Utilisation d’ylides du phosphore en chimie des sucres
XXIIT) Eliminations accompagnant certaines réactions de Wittig

par Jean M. J. Tronchet, Christian Cottet el Francoise Barbalat-Rey
Institut de Chemie Pharmaceutique de I'Université, 30, quai Ernest Ansermct, 1211 Genéve 4
(29 X1 74)

Summary. Some reactions of 3-0-alkyl-6-deoxy-1, 2-0-isopropylidene--D-xylo-hexofuranos-5-
uloses (1 and 2) with Wiltig rcagents are described. These ketosugars react with methylenetri-
phenylphosphorane and benzylidenetriphenylphosphorane to give the expected unsaturated
branched-chain sugars and dicnes formed by elimination of H—C(4) and the 3-alkyloxy group.
Structural studies on all thesc compounds have been cffected using NMR. spectroscopy and
particularly, when necessary, nuclear Ovsrkauser Effect. One important by-product of these reac-
tions is an unsaturated ketone 3,6-dideoxy-1,2-O-isopropylidenc-a-b-glycero-hex-3-enofuranos-5-
ulosc (6). Compounds 1 and 2 do not react with eyanomethylenctriphenylphosphoranc.,

1) T.a référence [1] constituc la 22¢me communicalion de cctte série.



