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Le carbone C-5' de l'adenosine est le siege de nombreuses reactions de substitution 

chimiques et biochimiques dont les mecanismes ne peuvent etre precises qu'apres une etude ste- 

reochimique. Pour realiser celle-ci il est necessaire de disposer d'adenosine monodeuteriee 

stereospecifiquement en C-5'. RITCHIE et PERLIN ont recemment publie la synthese d'adenosine 5' 

-d,de configuration predominante 5'-R,la purete diastereoisomerique etant de SS%,lDans la pr&ente 

note, nous decrivons une methode de synthese simple conduisant au produit desire avec une ste- 

reoselectivite et un rendement chimique nettement plus eleves que ceux rapport& par les auteurs 

cites. 

L'acces a l'alcool primaire deuterie stereoselectivement peut se faire par la reduc- 

tion de l'aldehyde correspondant par un reducteur chiral approprie. Celui-ci peut 6tre obtenu 

par action d'un alcool, d'une amine ou d'un amino-alcool chiral sur l'hydrure de lithium-alu- 

minium deuterie, selon une stoechiometrie convenable 
2-6 : 

LiAlD4t n R*OH + LiAlD OR t n DH 
(4-n) n 

L'aldehyde hydrate 2 a et@ prepare a partir de l'adenosine &, selon J.G. MOFFATT et ~011.'. Ce 

compose stable est facilement deshydrate par chauffage a reflux dans le benzene en aldehyde 3, 

qui a et@ soumis I l'action de differents reducteurs chiraux (Tableau). 
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TABLEAU 

~~'Ct~~llsS~~'~~~~tives du 
TEMPS DE RENDEMENT+EN RAPPORT 

r REACTION 
reducteur et de l'agent 

SOLVANT COMPOSE 4b 
DES DEUX 
DIASTEREO- 

chiral) TEMPERATURE % - ISOMERES: 
(5'R)/(5'S) 

Na BD4 

LiAlD4 
(-) quinine (l/l) 

1H , 2o”c 

1" , 20°C 

LiAlD4 
(+) quinidine (l/l) 

LiAlD4 
(-) menthol (l/l) 

lH , 20°C 

2H30 -70°C 

(-)N-me&?$edrine(l/l) lH, 20°C 

LiAlD4 
(-)N-methylephedrine(1/3) 2H , -70°C 

LiAlD4 
(-)N-methyl@phedrine(l/l/2) 2H, -70°C 
3,5 dimethyl phenol 

LiAlDi2) 
(t) camphre (l/2) lH I - 5°C 

LiAlDq 
(-) isoborneol (l/3) 2H30 -70°C 

CH30H 

ETHER 

ETHER ou THF 

THF 

THF 

THF 

THF 

THF 40 

THF 85 

50 

30 50 - 50 

30 50 - 50 

70 50 - 50 

30 60 - 40 

70 75 - 25 

50 - 50 

70 - 30 

85 - 15 

(1) l'agent chiral reducteur est utilise en exces d'au moins trois fois par rapport 8 
l'aldehyde 3 

(2) L'etape int~rmediaire est la reduction du (+) camphre en (t) borne01 et (-) isoborneol 
dans les proportions (10/90) 

t Les rendements chimiques sont calcules en produit isole apt-es chromatographie sur colonne 
de gel de silice . 

Dosage des diastereoisomeres 

Dans le spectre de RMN du produit non deuterie 5, les deux hydrogenes en C-5' sont 

diastereotopes et donnent deux signaux distincts a 3,80 et 3,95 ppm. 11 a et@ montre 9 
que 

le signal le plus blinde provenait du proton H-51R. Le dosage des deux epimeres en C-5' est 

done r@alise par comparaison des intensith de ces deux signaux(figure). 

Resultats 1" - Bien que l'aldehyde 2 possede plusieurs centres d'asymetrie, sa reduction 

par NaBD4 conduit neanmoins a un melange equimolaire des deux @pimeres 

5'- R et 5'- S. 

2" - Lors de la reduction de l'aldehyde 3 par les complexes LiA1D4 amino-alcool 

chiraux, on constate une augmentation notable du rendement chimique et de la stereoselectivite 

lorsqu'on abaisse la temperature. Par contre, l'addition de dimethyl 3,5-phenol au 

reducteur chiral ne permet pas d'obtenir le compose 4b attendu. - 



No. 31 2785 

3O - De m&me, la tentative de reduction de l'ald@hyde 2 avec le bromure de (-) iso- 

bornylmagrksium deut&i@ n'a pas conduit au produit recherche8. 

4" - Le meilleur rendement et la st&eos6lectivite la plus 6levee sont obtenus en 

utilisant une modification de la methode de A.A. BOTHNER-BY2, c'est-a-dire en preparant le 

reducteur chiral a partir de LiA1D4 et du (-) isoborneol dans les proportions (l/3). La reduc- 

tion effectuee sous atmosphere d'azote, dans le THF a -70°C conduit au compose 4b avec un ren- - 

dement chimique de 85% et un rapport (5'-R/5'-S) @gal a 85/15. 

L'adenosine deuteriee lb est obtenue a partir de 4b en traitant ce dernier par un - - 

melange 50-50 de CH30H et d'ammoniaque concentree, a 25°C pendant 20 heures, puis en evaporant 

a set, sous pression reduite, la solution et en reprenant la poudre amorphe par de l'acide 

chlorhydrique 0,l N a 8Ot pendant 15 minutes. La purification est obtenue en passant la solu- 

tion a travers une colonne d'amberlite IR 45 (OH-) et en eluant par un melange CH30H-eau 30-70. 

Le rendement en produit lb cristallise dans l'eau est de 70%. - 

Sur la figure 1 sent reproduits,les signaux des Protons H-5'S et 

H-51R des composes 4a et 4b (CDCl3, -- 90 MHz) et de lb (D20, 250 MHz). - 

H-5h 

FIGURE 1 

H-5k 
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Conclusion 

La methode d&rite ci-dessus permet de preparer des quantites importantes 

d'adenosine monodeuteriee stereoselectivement et done d'envisager l'etude des tours 

steriques de plusieurs reactions de substitution mettant en jeu la position 5'. 

Les resultats de ces etudes seront rapport&s ulterieure_ment. 

PARRY" a recemment publie la synthese de la (5'R)-f!H,l adenosine avec un rapport 

diastereoisomerique 5'-R/5'-S egal a 80/20. 
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