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2 CMe2); 4,02 (d, J44,4&= 2,9, 1 H, H,-C(4')); 4,32 ( d x  d, J1, ,2 ,= 5,0, J2,,3r= 2,7, 1 H, H-C(2')); 
4,13-4,47 (m, 4 H, H-C(4'), H-C(53, 2 H-C(63); 4,47 (d, 1 H, Hb-C(4l)); 4,65 ( d x  d, J3f,4,= 7,8, 1 H, 
H-C(3')); 5,55 (d, 1 H, H-C(1')); 7,32-7,64 (m, 4 H ,  Arom.). - SM.: 130 (loo), 43 (23), 100 (22), 
103 (21), 85 (19), 87 (18), 387 (15, M t ) ,  372 (14, M f  -Me'), 146 (14), 71 (13). 

C2&5N305 (38744) Calc. C 62,OO H 6,50 N 10,85% Tr. C 62,ll H 6,68 N 10,79% 
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101. Analogues de la showdomycine a activitC antitumorale') 
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Institut de Chimie Pharmaceutique de l'universitt, 30, quai Ernest-Ansermet, CH-1211 Gentve 4 

(27.11.79) 

Antitumor showdomycin analogues 

Summary 
A series of 3-glycosylidenesuccinimides (3) and 3-glycosylidene- I-phenyl- 

succinimides (5 )  have been prepared in good yields using a Wittig reaction. In each 
case, the preponderant, or even the exclusive, isomer formed was E. As expected 

I )  Dtrivts C-glycosyliques XXXVII; 36e communication: [I]. Utilisation d'ylures de phosphore en 
chimie des sucres XXIX; 28e communication: [2]. La matitre de cette communication constitue une 
partie de la Thtse de Doctorat 6s Sciences de M. Bernard Gentile [3]. 
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from orbital considerations, the contribution to the conformational equilibrium of 
the rotamer whose H-C ( y )  and H-C(6) bonds were antiparallel was low. One of 
these succinimide derivatives 3a showed interesting anticancer activity, similar to 
that of the sugar enone C. These compounds probably act as somewhat selective 
alkylating agents. 

Le systkme h o n e  conjugue rkagit avec les nuclkophiles mous, en particulier 
les groupements mercapto, et de ce fait peut interfkrer avec bon nombre de 
processus biologiques importants. Les composks comportant ce systtme constituent 
donc potentiellement des agents alkylants douks d’une certa ine chimiosklectivitk. 
La versicoline, l’acide pknicillique ou la sarcomycine, fonctionnant comme ccpieges 
a cysttine)) [4], peuvent ainsi agir comme poisons sklectifs vis-ii-vis des cellules de la 
leuckmie lymphoblastique humaine qui ont un besoin particudikrement marqut de 
L-cystkine [ 51. Des lactones sesquiterpkniques naturelles, par exemple l’hkltnaline, 
la ttnuline et la pltnoline, qui posstdent une fonction enone conjugute, manifestent 
une activitt anti-tumorale contre l’ascite d’Ehrlich et le sarcocarcinome de Walker 
256. Dans le test leuctmique P388, les pourcentages de survie obtenus sont 
respectivement de 127, 131 et 134 [6], proches de ceux obtertus avec les meilleurs 
des produits que nous avons preparks (vide infru). Ces lactoner; sont nkanmoins trop 
toxiques pour Ctre utilisables en clinique. 

En fait, dans une molecule a usage thkrapeutique, le ccpharinacophore principal)) 
est nkcessaire mais non suffisant. La molecule doit en outre prksenter de bonnes 
caracttristiques de biodistribution et surtout pouvoir se lier a des sites accessoires 
du rkcepteur [7], ce dernier facteur conditionnant son activitt. Un exemple parti- 
culikrement dkmonstratif de l’importance des sites accessoires du rkcepteur est 
fourni par l’acide ethacrynique [8] et ses analogues, cktones u,/j’-insaturtes qui 
bloquent selectivement le groupement mercapto de l’APTase i:t sont, de ce fait, des 
diurktiques depourvus de cytotoxicitk. 

Ceci explique que les essais de corrklation entre, d’une part, la capacitk d’un 
compost a bloquer le groupement mercapto de la cysttine et d’autre part, son 
activitk in vivo se soient rtvklks dtcevants [9]. 

Le reste malbimidyle, susceptible d’alkyler le groupement mercapto des 
prottines, se rencontre dans 3 produits naturels, la showdomycine A [lo], agent 
antibacttrien et antitumoral, le pencolide [ l l ]  et la maleimycine [12]. Nous 
decrivons ci-dessous quelques ccmkthinologues)) de la showdomycine dont un 
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exemple (B [13]) ttait dkjk connu, mais dont les propriktes biologiques n'avaient 
pas kt6 6tudiCes. 

L'ylure 2 n'a pas CtC prepare selon la technique classique d'ffeduyu et al. [14] 
mais par une methode plus Cconomique que nous avons dCveloppke 5 partir du 
N-aminocarbonylmalkimide [ 151: ce dernier, trait6 par la triphenylphosphine, 
fournit 2 avec des rendements compris entre 50 et 60%. OpposC A l'un des aldkhydo- 
sucres la- lh,  l'ylure 2 conduit, avec des rendements supkrieurs k 70%, au methino- 
logue de C-glycoside correspondant 3a-3f de configuration E. Cet isom&re est le 
seul forme (3d, 3e)  lorsque l'aldehydosucre ne porte pas, sur l'atome de carbone 
voisin de celui qui porte le groupement formyle, et en cis de ce groupement, de 
substituant posstdant une paire d'klectrons non-liants. Dans les autres cas (series 
a, b, f, g, h) de faibles quantites de l'isomkre Z env. 5 % )  sont formCes. Ces 
observations confirment le r61e que joue le groupement glycosyle dans le dkroule- 
ment des reactions de Wittig [16]. Ces isom6res Z n'ont jamais Ctk isolks purs. Le 
compose 6g a nkanmoins CtC obtenu presque pur et certaines donnkes de son 
spectre de 'H-RMN. figurent dans le Tableau 1: les protons H-C(y) et H-C(6) 
sont respectivement plus blind6 et plus dkblindk que les protons correspondants 

Tableau 1. Quelques paramitres de 'H-RMN. de glycosylidinesuccinimides 

Compose 6 H*C(a) 6 H-C(y) 3 J Y , p )  4Ja,,a, *JI l ,S")  6 H-C(6) 

3a 3,46 6,78 4,7 2,3 1,5 4,89 
3b 3,50 6,72 5,o 2,4 1 2  5,12 
3c 3,43 6,73 5,o 2,2 1,4 4,84 
3d 3,48 6,75 6 2  2,3 1,3 4,62 
3e 3,63b) 6,97 5,5 2,4 1,s =4,80 

3,29 2,1 1.8 
3f 3,46 6,83 594 2,3 1,5 4,63 
3g 3,46 6,82 5,1 2,4 1,4 = 4,78 
3h 3,48 6,78 6,6 2,3 131 4,58 
50 3,64 6,9 1 4,9 2,3 1,8 4,96 
5e 3,72c) 7,11 6,O 2,5 1,8 4,50 

3,40 2,4 46 
5h 3,62 6,91 63  2,5 4 1  4,63 
6g 3,39 6,36 7,o 1,7 0,6 5,72 

a)ValeursabsoluesenHz. b)Jn.a,= -22,O. C ) J n . n , =  -21,8. 
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Schema 3 
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des composes 3a-3h, ce qui prouve sa configuration Z et confirme celle E attribute 
aux composes 3. Dans la skrie a, l'isomkre Z 6a subit une prototropie conduisant h 
7a. Les composes 5a, 5 e  et 5h ont Cte obtenus avec des rendements de 65 a 74% en 
opposant a l'ylure 4 [ 141 l'ald6hydosucre approprik. Quelques paramktres de 
*H-RMN. des composes 3 et 5 sont rassemblks dans le Tableau 1. L'examen de ce 
tableau appelle les observations suivantes. Bien que la conformation a priori la plus 
favorable, au niveau de la liaison C(y)-C(d), soit celle dans laquelle les liaisons 
H-C ( y )  et H-C (6) sont antiparalldes, cette conformation est peu reprksentee 
I'equilibre, du fait de facteurs orbitalaires que nous avons anterieurement mis en 
evidence [17]. Ainsi, comme la double liaison C@)-C(y) porte un substituant 
attracteur d'Clectrons par resonance, la valeur de Jy,6 est toujours faible, variant 
neanmoins dans une certaine mesure avec la structure du reste glycosyle. Les deux 
protons sur C(a) sont isochrones sauf dans la serie e, ce qui permet, dans ce cas, de 
mesurer les constantes de couplage geminal, particulikrementt elevkes en valeur 
absolue (de l'ordre de 22 Hz). Les valeurs des couplages geminaux constituent des 
donnkes trQs utiles en analyse conformationnelle [ 181, indiquant dans le cas present 
que le cycle azotk est probablement plan [19]. Ceci est tgalement confirme par le 
fait que les couplages i longue distance 4J,,y (2,l i 2,5 Hz) el 5Ja36 (1,l it 1,8 Hz) 

Tableau 2. Activite antitumorale (P388) des composes 3a, 3f, fia et C 

Compost Dose Diffirence de Survie (en jours) Pourcentage Toxicite 
quotidienne poids entre A. traites A. timoins TIC A. survivantsl 
(mg/kg) animaux A. traitts 

traitts et 
ttmoins (g) 

3a 200 
100 
50 

3f 200 
100 
50 

5a 400 
200 
100 

C 200 
100 
50 

- 1,4 
- 0,5 
-0,l 

- 1,3 
- 1,3 
- 0,9 

0,o 
0,1 
0,1 

- 3,9 
- 1,l 
- 0.3 

13,9 10,6 
12,3 10,6 
11,8 10,6 

13,O 10,6 
12,8 10,6 
11,4 10,6 

11,8 11,7 
12,o 11,7 
11,4 11,7 

- 10,6 
14,O 10,6 
11.4 10.6 

131 
116 
111 

122 
120 
107 

100 
102 
97 
- 

132 
107 

616 
6/6 
616 

616 
616 
616 

416 
616 
616 

216 
616 
616 
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sont identiques ou trbs voisins pour chacun des deux protons geminaux. Les valeurs 
sont tgalement indicatives de la configuration au niveau de la double liaison, des 
differences significatives existant entre les composes (E) 3 et 5 et (Z) 6g. 

Les analogues de la showdomycine 3a, 3f et 5a, ainsi que l'Cnone C [16], 
susceptibles de bloquer les nuclkophiles mous, ont ete soumis a des tests d'activitt 
anticanckreuse au Battelle Memorial Institute (E.-U.) sous l'egide du National 
Cancer Institute des Etats-Unis. Les rksultats de tests prkliminaires effectues sur 
des souris miles porteurs de tumeurs P 388 (leuctmie lymphocytaire) sont rapportes 
dans le Tableau 2. On estime qu'une valeur de T/C supkrieure a 107% est dtja 
indicative d'une certaine activitt antitumorale. L'Institut national du cancer des 
Etats-Unis considtre que les composes pour lesquels le pourcentage T/C est 
suptrieur B 125 wnt intkressants. Aussi, les mesures relatives ti 3a et C ont-elles CtC 
rtptttes et les nouveaux rtsultats confirment l'activitk anticanctreuse de ces corps 
qui ont ainsi passe avec succbs les tests prkliminaires. L'enone C est actuellement 
soumise a une sCrie d'essais complkmentaires. 

Les propriktbs Clectroniques de 3a et C, en ce qui concerne leur aptitude a 
donner lieu 5 des additions nuclkophiles conjugukes, sont assez sensiblement 
diffkrentes si Yon en juge par leur spectre de I3C-RMN., 6C(y) valant respective- 
ment 130,48 et 139,83 pour 3a et C. Ceci confirme que l'tlectrophilicite de l'atome 
de carbone C(y) est un facteur nkcessaire B l'activite biologique de ce type de 
composCs sans qu'il existe de relation directe et univoque entre ces deux quantites. 

Les analyses Cltmentaires ont 6tt effectutes par le Dr. K. Eder que nous remercions vivemeut. 
Nous exprimons notre reconnaissance au Professeur A. Buchs et A Mme F. Kloeti pour l'enreghtrement 
des SM., au Dr. U. Burger et a M. J.-P. Saulnier pour leslSC-RMN., au Dr. F. Barbalat pour certains 
'H-RMN. et au Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique pour un subside (no 2.781.77). 

Partie experimentale 

GPnPralitPs. Voir [20]. Les spectres 'H-RMN. ont 6tt enregistrts a 90 MHz sur un spectromttre 
Perkin-Elmer R32 et les spectres 13C-RMN. sur Varian XL100. 

Succinimidyl~d~netriphdnyiphosphorane (2). La N-aminocarbonylmalkimide [ 151 (5,O g, 35,7 mmol) 
et la triphtnylphosphine (12 g, 45,7 mmol) sont chaufftes 30 min B 100" sous agitation dans 50 ml 
d'AcOH. On distille 25 ml d'AcOH, triture le rksidu avec Et2O ce qui fournit 2 (rendement moyen 57%) 
sous forme d'une poudre utilide telle quelle, aprts sCchage, pour les rtactions suivantes. La recristalli- 
sation (acttone) fournit un Cchantillon identique a celui d6crit dans la littkrature (141. 

Technique gknkrale de prkparation des glycosylidhesuccinimides 3 et 5. A une solution d'aldthydo- 
sucre fraichement distill6 (1 Cq.) dam Me2NCH0 (20 mYmmol) on ajoute l'ylure (2 ou 4, 1,6 Cq.) et 
maintient ?I 25" pendant 48 h. Le solvant est alors tlimint par distillation sous pression rbduite et le 
rtsidu extrait 3 fois par Et20/MeOH 9: 1 (50 mY0,25 g d'aldbhydosucre) pour les composds 3, et par 
Et2O pour les composbs 5. Aprts tvaporation du solvant, le rksidu est soumis A une CCM. 
preparative ou a une chromatographie sur colonne stche (EtzO pour 3, Et20/hexane 2: 1 pour 5) qui 
fournit le produit exclusif ou prtpondtrant de la rtaction, de configuration E. 

(D~soxy-5'-O-isopropylid1?ne-I: 2'-O-mPthyl-3'-a -~-xylofurannosylid~ne-S)-3-~uccinirnide-(E) (3a). 
Prtpart c o m e  dkcrit ci-dessus B partir de l a  [21] (0,984 g, 4,87 mmol) et de Pylure 2. La CCM. 
preparative fournit 134,4 mg (9,7%) de 7a et 985 mg (71,5%) de 3a: Rf 0,65 (EtZO), solide amorphe, 
[a ]g=  -53,8" (c=3,6, CHC13). - WV. (EtOH): 223 (16300). - IR. (CHC13): 3418 (NH), 1770, 1718 et 
1688 (CO et C=C), 1385 et 1377 cm-' (CMe2). - 'H-RMN.: 1,34 et 1,50 (2s, 2x  3 H, CMe2); 3,38 (s, 3 H, 
OMe); 3,46 ( d x d ,  J4,~=2,3,  J4,&=1.5. 2H,  2H-C(4)); 3,81 (d, J3,,4'=3,1, l H ,  H-C(3')); 4,61 
(d, J1f,2,=3,8, 1 H, H-C(2)); 4,89 (m, J4r,5T=4,7, 1 H, H-C(4')); 5,93 (d, 1 H, H-C(1')); 6,78 (m, 1 H, 
H-C(5')); 9,32 (s el., 1 H, NH). - 13C-RMN.: 26,14 et 26,74 (CMez); 34,ll (C(4)); 58,08 (OMe); 78,68, 
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8469 et 85,68 (C(2’), C(3’) et C(4‘)); 104,88 (C(1’)); 111,84 (CMe2); 129,83 (C(3)); 130,48 (C(5’)); 

167 (31), 268 (29) (M+ - Me.), 168 (29). 
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170,24 (C(2)); 175,18 (C(5)). - SM.: 59 (IOO), 198 (70), 58 (69), 85 (55),  115 (46), 135 (43), 194 (31), 

C ~ ~ H I ~ N O ~  (28328) Calc. C 55,12 H 6,05 N 4,94% Tr. C 55,lO H 6,24 N 4,89% 

(DPsoxy-5‘-O-isopropylid~ne-1~,2’-O-mPthyl-3’-a-~-xylofurannosyl-S)-3-mr;rlPimide (7a). Obtenu 
comme dkcrit pour 3a: Rf 0,9 (EtzO), sirop, [a]2= -40,5” (c= 1 3 ,  CHCI,). - UV. (EtOH): 222 
(12200). - IR. (CHCl3): 3445 (NH), 1774 et 1722 (CO), 1387 et 1378 cm-I (CMe2). - ‘H-RMN.: 1,31 et 
1,49 (2s, 2 x 3 H ,  CMe2); 2,87 ( d x d x d ,  J5’,,5,b’16,2, J5’a,4=1,5, J4,,,,,=7,2, l H ,  H,-C(5’)); 2,97 
(dx dx d, J Y b . 4 2  1,5, J4,,5’b’ 5,8, 1 H, Hb-C(s)); 3,41 (s, 3 H, OMe); 3,66 (d, J3,,4,= 3,2, 1 H, H-C(3’)); 
4,41 (WI, 1 H, H-C(43); 4,59 (4 J1,,2,=3,9, 1 H, H-C(23); 5,89 (d, I H, H-C(l’)); 6,43 (t, 1 H, 
H-C(4)); 8,20 (S el., 1 H, NH). - SM.: 85 (loo), 194 (75), 43 (72), 222 (63), 59 (59). 136 (41), 58 (40), 
87 (39), 167 (38), 268 (31) ( M +  -Me-). 

C13H17N06 (283,28) Calc. C 55,12 H 6,05 N 4.94% TI. C 5S,23 H 6,18 N 5,05% 

(Chloro-ll’-did~soxy-3’,5’-O-isopropylid~ne-1’,2’-a-~-xylofurannosylid.?ne-5’)-3-succinimide-(E) (3b). 
En traitant l b  [22] (310 mg, 1,5 mmol) comme dtcrit ci-dessus, on obtient 327 mg (75,8%) de 3b: Rf 0,85 
(EtzO), F. 172- 174”, [a#= - 37” (c= 0,7, CHCI,). - UV. (EtOH): 221 (12700). - IR. (KBr): 3242 (NH), 
1760-1710 (CO), 1380 et 1372 cm-I (CMe2). - IH-RMN.: 1,33 et 1,51 (2s, 2 x 3 H ,  CMe2); 3,50 

H-C(23); 5,12 (m, 54,,5,=5,0, I H, H-C(4‘)); 6,Ol (d, 1 H, H-C(I’)); 6,7;! (m, 1 H, H-C(5’)); 8,85 
(s el., 1 H, NH). - SM.: 59 (IOO), 113 (82), 43 (73), 140 (69), 272 (42) ( M +  -- Me ), 176 (28), 112 (23), 
148 (20), 58 (18) ... 274 (13) (Mt - Me.). 

(dxd, J4,4‘= 1,2, J4,5’=2,4, 2H,  2H-C(4)); 4,38 (d, 53,,4‘=3,0, 1 H, H-C(3’)); 4,76 (d, JI:y=3,6, 1 H, 

C12H14ClN05 Calc. C 50,lO H 4.91 C1 12,32 N 41,87% 
(287,70) Tr. ,, 50,22 ,, 4,98 ,, 12,42 ,, 4@2% 

(Diddsoxy-3’, 5’-O-isopropylid.?ne-l‘, 2’-a -~-Clythro-penfofurannosylid.?ne-S)-3-succinimi~-(E) (3c). 
En traitant l c  [22] [23] (114 mg, 0,813 mmol) comme dtcrit ci-dessus, on obtient 158 mg (76,8%) de 3c: 
Rf 0,6 (EtzO), sirop, [a#= -35” (c=2,7, CHCl3). - UV. (EtOH): 223 (13200). - IR. (CHCl,): 3414 
(NH), 1770, 1720 et 1686 (CO et C=C), 1383 et 1374 cm-I (CMe2). - IH-RMN.: 1,34 et 1,53 (2s, 2 x  3 H, 
CMe2); 1768 (m, J~,3,exo=4,2, J3,exo,3’endo= 132, J3’exo.4’= 11.0, 1 H, Hex0-C(3’)); 2,30 (dx d, J3tendo,4, 
=5,0, 1 H, He,d0-C(3’)); 3,43 (dxd, J4,4‘= 1,4, J4,5,=2,2, 2H,  2H-C(4)); 4,78 (2. J1,,2,=3,7, 1 H, 
H-C(2’)); 434 (m, J4‘,5,= 5,0, 1 H, H-C(4’)); 5,88 (d, 1 H, H-C(1’)); 6,7:3 (m, 1 H, H-C(5’)); 9,OO 
(s el., 1 H, NH). - SM.: 43 (IOO), 238 (66) ( M t  - Me’), 59 (47), 178 (34), 177 (26), 107 (25), 79 (23), 
85 (22), 112 (14), 68 (14) ... 253 (0,2) (W). 

C12H15N05 (2533)  Calc. C 56,91 H 5,97 N 533% Tr. C 56,97 H 5,93 N 5,58% 

(DCsoxy-5’-0-isopropylidene-l‘, 2’-O-mPthyl-3‘-a -~-ribofurannosylid.?ne-5’)-3-succinimide-(E) (3d). En 
traitant Id [24] [25] (274 mg, 1,36 mmol) comme ddcrit ci-dessus, on obtient 289 mg (75,3%) de 3d: 
Rf0,55 (EtzO), simp, [a]bl= +47,5” (c= 1,3, CHC1,). - UV. (EtOH): 224 (13400). - IR. (CHC1,): 3412 
(NH), 1780, 1728 et 1687 (CO et C=C), 1386 et 1377 cm-’ (CMe2). - IH-RMN.: 1,38 et 1,60 (2s. 2 x  3 H, 
CMez); 3,48 (s, 3 H, O.Me); 3.48 (dxd, J~.,y=4,2,Jy,~’=8,8, 1 H, H-C(3’)); z3,48 (m, 2H,  2H-C(4)); 
462 (m, J4,4,= 1,3, J ~ , ~ = 6 , 2 ,  1 H, H-C(43); 4,69 (dxd, J1,,2r=3,9, 1 H, H-C(23); S,82 (d, I H, 
H-C(1’)); 6,75 (rn, 54,~=2,3,  1 H, H-C(5’)); 9,20 (s el., 1 H, NH). - SM.: 85 (loo), 59 (36), 115 (32), 
268 (27) ( M t  -Me’),  43 (27), 188 (21), 167 (21), 143 (21), 86 (21), 149 (19) ... 283 (2) (Mt).  

C13HI7N06 (283,28) Calc. C 55,12 H 6,OS N 4,94% Tr. C 55,OS H 6.16 N 4,86% 

(DidPsoxy-3: 5’-0-isopropylid.?ne-2: ~ ‘ - D - L -  threo-pentofurannosylidine-5’)-3-succinimide-(E) (3e). En 
traitant l e  [22] [23] (345 mg, 2,O mmol) comme decrit ci-dessus, on obtient 407 mg (80,2%) de 3e: Rf 0,45 
(EtzO), F. 169-170,5”, [u#= - 120,5” (c= 1,1, CHCI,). - UV. (EtOH): 224 (14100). - 1R. (KBr): 3180 
(NH), 1745, 1740 et 1675 (CO et C=C), 1383 et 1371 cm-I (CMe2). - IH-RMN.: 1,30 et 1,48 (2s, 2 x  3 H, 
CMe2); 2,28 (in, 2 H, 2 H-C(33); 3,29 ( Z d x  r, 14&,4b=22,0, J4,,4*= 1,8, J4,,5,=2,4, 1 H, H,-C(4)); 
3,63 ( e d x t ,  J4b,4‘= 1,8, 54b,5’=2,1. 1.4.80 (m, 2 H, H-C(2’) et H-C(4’)); 5,86 1 H, Hb-C(4)); 
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( 4  J1,.2~=4,0, 1 H, H-C(I3); 6,97 (m, J4,5,=5,5, 1 H, H-C(53); 9,00(s el., 1 H, NH). - SM.: 238 (100) 
(Mt-Me') ,  178(32), 85 (19),43 (19), 59(18), 173 (14), 239(12), 143(12), 189(11), 107(9). 

C12H15N05 (2533)  Cak. C 56,91 H 5.97 N 533% Tr. C 56,93 H 6,06 N 5,52% 

(Desoxy-5'-O-isopropylid&ne-2: 3'-O-mkthyl-I'-a -~-lyxofurannosylidl.ne-5')-3-succinimide-(E) (30. En 
traitant If [22] (133 mg, 0,658 mmol) comme dkcrit ci-dessus, on obtient 139 mg (74,6%) de 3f. L'echan- 
tillon analytique est prepark par recristallisation (i-PrzO/hexane 4: 1): Rf 0,7 (Et20), F. 129- 132", 
[a#= +29,5" (c= 1,1, CHCl3). - UV. (EtOH): 221 (15150). - IR. (CHC13): 3414 (NH), 1773, 1729 et 
1686 (CO et C=C), 1384 et 1375 cm-I (CMe2). - 'H-RMN.: 1,30 et 1,43 (2s, 2 x  3 H, CMe2); 3,34 
(s, 3 H, OMe); 3,46 (dxd, J4,4= 1,5, J4,5,=2,3, 2H,  H2C(4)); 4,58 (d, J2',3t=5,8, 1 H, H-C(2')); 4,63 
(m, J3,,4,=3,6, J4,51=5,4, 1 H, H-C(43); 4,79 (dxd, H-C(33); 4,96 (s, 1 H, H-C(I3); 6,83 (m, 1 H, 

(Mf-Me'), 58(17),57(16),94(15), 115(14). 
H-C(5')); 9,20 (S tl., 1 H, NH). - SM.: 85 (IOO), 59 (47), 43 (40), 165 (29), 143 (18), 268 (17) 

C ~ ~ H I ~ N O ~  (283,28) Calc. C 55,12 H 6,05 N 4,94% Tr. C 55,11 H 6,04 N 4,90% 

(An hydro - 2: 5'- 0 - isopropylid2ne - 3: 4'- trihydroxy - 2: 3', 4'- D - arabinopentylid2ne - I ') - 3 -succinimide-(E) 
(3g). En traitant l g  [22] [26] (222 mg, 1.29 mmol) comme decrit ci-dessus, on obtient 248 mg (76%) d'un 
mtlange de 3g et de son isomere 6g d'oa 3g, tr2s largement preponderant, est &part par cristallisation 
(EtzOIhexane 1: 1) A -20": Rf 0,3 (EtzO), F. 161-163", [ a ]g=  -49" (c=O,8, CHCI3). - UV. (EtOH): 
219 (11050). - IR. (CHCl3): 3415 (NH), 1774, 1720 et 1690 (CO et C=C), 1383 et 1374 cm-I (CMq). - 
'H-RMN.: 431 et 1,47 (2s, 2 x 3 H ,  CMe,); 3,46 (dxd, J4,1,=2,4, J4,2=1,4, 2H,  2H-C(4)); 3,52 
( d x 4  Jc,yen,jo= 3,0, Jyenb,5,exo= 10,8, 1 H, Henh-C(5')); 4,15 (m, 1 H, H-C(4')); 4,18 (d, 1 H, 
Hexo-C(S')); 4,68-4,90 (m, 2 H, H-C(23, H-C(33); 6,82 (m, J1,,2,= 5,1, 1 H, H-C(I3); 8,89 (s el. 1 H, 
NH). - SM.: 43 (loo), 95 (70), 113 (68), 178 (64), 59 (60), 195 (56), 238 (52) ( M +  -Me'), 11 1 (52), 
55 (48), 140 (40) ... 253 (7) (M?). 

C12H15N05 (253,26) Calc. C 56,91 H 5,97 N 533% Tr. C 56,97 H 6,lO N 5,68% 

(Titrahydroxy 2: 3'. 4: 5'-di- 0 - isopropylidine-2', 3': 4: 5'- D - arabinopentylidkne-1') -3-succinimide -(E) 
(3h). - En traitant l h  [27] (550 mg, 2,39 mmol) comme decrit ci-dessus, on obtient 586 mg (78,8%) de 3h: 
Rf 035 (EtzO), F. 156,5-158", [ a ] g =  -27' (c=3,1, CHC13). - UV. (EtOH): 224 (15700). - IR. (KBr): 
3253 (NH), 1755, 1721 et 1690 (CO et C=C), 1380 et 1371 cm-1 (CMe2). - IH-RMN.: 1,36 et 1,44 
(2s, 2 x 6 H ,  CMe2); 3,48 (dxd, J4,1'=2,3, J4,2'= 1,1, 2H,  2H-C(4)); 3,73 (= t ,  J2,,3,=7,5, J3p,4=7,2, 
1 H, H-C(3')); 3,88-4,22 (m, 3 H, H-C(4'), 2 H-C(5')); 4,58 (dx d, J1z,2,= 6,6, 1 H, H-C(2')); 6,78 
(m, 1 H, H-C(1')); 9,31 (s Cl., 1 H, NH). - SM.: 101 (lOC), 181 (82), 294 (46) (M+ -Me'), 43 (43), 
59(22), 123(16), 138(11), 196(11),72(9) ... 311 (0,3)(Mt). 

C I S H ~ I N O ~  (311,38) Calc. C 57,87 H 6,80 N 4,50% Tr. C 57,95 H 6,95 N 43% 

(Desoxy-5'-0-isopropylid~ne-I: 2'-0-m&hyl-3'-a -~-xylofurannosylidine-5')-3-phdnyl-l -succinimide-(E) 
(5a). En traitant l a  (580 mg, 2,87 mmol) par l'ylure 4 comme decrit ci-dessus, on obtient 764 mg (74%) 
de 5a: Rf 0,35 (Et2OIhexane 2: I ) ,  sirop, [a@= -44,5" (c= 1,1, CHC13). - UV. (EtOH): 225 (16600). - 
IR. (fh): 1770, 1713 et 1677 (CO et C=C), 1597 (Ar), 1383 et 1373 cm-' (CMe2). - 'H-RMN.: 1,36 et 
1,52 (2s, 2 x 3 H ,  CMez); 3,40 (s, 3 H ,  OMe); 3,64 (dxd, J4,4,=1,8, J4,5,=2,3, 2H,  2H-C(4)); 3,85 
(d, Jy.4,=3,2, 1 H, H-C(3')); 4,64 (d, 51:2=3,8, 1 H, H-C(2')); 4,96 (m, J4,,5,=4,9, 1 H, H-C(4')); 
5,98 (d, 1 H, H-C(l')); 6,91 (m, 1 H, H-C(53); 7,39 (m, 5 H, Ar). - SM.: 215 (IOO), 85 (69), 359 (45) 
( M t ) ,  216 (44), 187 (32), 59 (26), 115 (25), 86 (20), 76 (16), 212 (14) ... 344 (10) ( M +  -Me.). 

C I ~ H ~ L N O ~  (359,38) Calc. C 63,50 H 5,89 N 3,90% Tr. C 63,35 H 5,79 N 4,05% 

(Didksoxy-3', 5'-O-isopropylid.?ne-I: 2'-~-~-thrCopentofurannosylidl.ne-5')-3-ph&1yl- I -succinimide-(E) 
(Se). En traitant le (164 mg, 0,95 mmol) comme dCcrit ci-dessus, on obtient 205 mg (65,5%) de Se: 
Rf 0,55 (EtzO), Rf 0,15 (EtzO/hexane 2: I), solide amorphe, [a]%= - 91" (c= 1,2, CHC13). - UV.: 227 
(14600). - IR. (KBr): 1762, 1710 et 1680 (CO et C=C), 1592 (Ar), 1383 et 1374 cm-' (CMe2). - 
'H-RMN.: 1,30 et 1,50 (24 2x  3 H, CMe2); 2,27 (m. 2 H, HzC(3')); 3,40 (m, J4a,4b'21,8, J4a,4,= 1,6, 

et H-C(4')); 5,86 (d, J1,,2,=3,9, 1 H, H-C(1'); 7,11 (m, J4T,5,=6,0, 1 H, H-C(5')); 7,38 (m. 5H,  Ar). - 
J4,,3=2,4, 1 H, H,-C(4)); 3,72 (m, J4b,4t= I,8, J4b,5'=2,5, I H, HbpC(4)); 4,72-4,98 (rn, 2 H ,  H-C(23 
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SM.: 329 (100) ( M + ) ,  314 (57) (M+-Me ). 188 (40), 254 (38), 135 (34), 43 (29), 107 (26), 187 (21), 
330(19), 214 (19). 
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Cl8HI9NO5 (329,36) Calc. C 65,64 H 5,81 N 4,25% Tr. C 65,74 H 5,86 N 4,31% 

(Titrahydroxy -2'. 3’, 4: S’-di-O-isopropylidhe-2‘, 3’: 4: 5’-~-arabinopentylidPne-I’)-3-phPnyl-l -succin- 
imide-(E) (5h). En traitant l h  (233 mg, 1,Ol mmol) comme dtcrit ci-dessus, on obtient 269 mg (68,5%) de 
5h: Rf 0,5 (EtzOlhexane 2: l), F. 65,5-66,5”, [a]$’= -3,O” (c= 1,1, CHC13). - UV. (EtOH): 226 (14100). - 
IR. (CHC13): 1768, 1713 et 1681 (CO et C=C), 1593 (Ar), 1383 et 1372 cm-I (CMq). - IH-RMN.: 1,32, 
1,37 et 1,43 (3s. 3,3, et 6H,  CMe2); 3,62 ( d x d ,  J4,,,=2.5, J4,?=1,1, 2F[, 2H-C(4)); 3.75 ( = f ,  
J ~ , y = 7 , 5 ,  J3‘,4‘=7,8, 1 H, H-C(3’)); 3,87-4,23 (m, 3 H, H-C(43, 2 H-C(5’)); 4,63 ( d x d ,  J ~ , ~ , = 6 , 3 ,  
1 H, H-C(23); 6,91 (m, 1 H, H-C(1’)); 7,38 (m, 5 H, Ar). - SM.: 257 (IOO), 228 (32), 101 (29), 329 (27), 
372 (24) (M’ -Me ). 258 (19), 272 (16), 314 (15), 271 (14), 387 (13) ( M t ) .  

CzIHzsN06 (387,44) Calc. C 65,lO H 6,50 N 3,62% Tr. C 65,OO H 6,68 N 3,78% 
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