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Ab~rad-Two methods using the readily auzssible D-xylosc have been developed for the synthesis of 
epoxides 4 and 5. The oxirane S was considered as a good intermediate for the preparation of 3’-C-substituted 
nucleosides. The crucial step for the synthesis of 32 i8 the regiospe~ci!k opening of the epoxide 5 using two 
carbaaions, derived from either dithiane or bis(phenylthio)methane, followed by dcsulphurisation leading to 
17. The exclusive opening of the epoxide in 5 was unequivocally established by “C NMR spectroscopy. 

R&m&-Deux mtthodes utilisant Ie D-xylose, cumme produit de d&part ont ttt employ&s pour la synthke 
dea ipoxydes 4 et 5. Plus particulitrement I’oxirane 5 peut L!tre consid& comme un bon intermidiaire pour la 
prkparation de nuclkosides 3’-C-sub&u&s. L’Ctape cruciale dans la synth& de 32 est I’ouverture 
rigiospkcifique de Epoxyde 5 A I’aide de deux carbanions, d&-iv&s soit du dithiane soit du 
bis(phknylthio)mtthane, suivie d’une desulfuration conduisant A 17. L’ouverture tigios&ctive de I’tpoxyde 
dans 5 a ttt ktablie de faGon univoque par RMN du 13C. 

La dizcouverte en 1964 du premier C-nuclkoside 
biologiquernent actif, la showdomycine, isol& de 
Streptomyces showdoensis, par Nishimura’ a suscitb un 
in&& considkrable envers sa synth&se et celle de ses 
analogues.2 

L.es C-nucl&osides constituent un groupe d’anti- 
biotiques naturels pos&dant en outre des propri&s 
antivirales (pyrazomycine) ou an&morales (for- 
mycines, oxazinomycine). Seule, la pseudouridine est 
d&omvue d’activitb biologique.’ Le caracttre struo 
tural co1~1l11un A cette classe de comp&s est l’existence 
d’une liaison carbone-carbone fi entre la base et 
l’hydrate de carbone. Cette liaison est difiicile & rompre 
et cette prop&b n’est pas &ran&e g I’activitb propre 
aux C-nuclbsides. 

La formation sttr&ocontr~l& de la liaison C-C /I au 
voisinage d’un httCroatome tel que l’oxyg&ne est la 
difiiculd majeure inhtrente g la synthl?se de ces 
comp&s. 

De numbreaux groupes de recherche se sont intkrestis 
ti ce probl&me et plusieurs synth&ses plus ou moins 
satisfaisantes ont iz$t: dates. Dans ces approches, la 
liaison C-C a btb cr%e soit g partir d’un carbone 
anomerique activb, soit par cyclisation intramolb 
culaire d’un hydrate de carbone acyclique convenable- 
ment substitu&3 

Nous avons choisi cette deuxikme voie, et comme 
intermtiaire-clt: le 2,5; 3,4dianhydro-D-ribose 
di&hyl a&al 5 jusqu*Jors inconnu. L.e choix de ce 
cornpod a tti dictt par les considbrations suivantes; il 
poss+e dija Ia liaison carbone-carbone en C; et 
d’autre part l’ouverture de Epoxyde g l’aide de 
carbanions approprib permet d’introduire une ramifi- 
cation sur l’hydrate de carbone. Des 2’-C-mCthy1 et des 
3’-C-mithyl ad&osine” p&Went une cytotoxicitb 
envers des cultures de ceIlules BK. De plus la 3’-C- 
methyl adenosine n’est pas sujette i l’action de 
l’a&nosinedbaminase, cx qui limite l’utiliti biolog- 

ique des nucl&osides de type adbnosine. C’est la raison 
pour laquelle nous avons p&pa& le d&iv& 32. 

Nous d&crivons dans cette publication la synth&e 
du C-nuclbside 32 g partir de 5, lui-m&e obtenu du 
D-xylose. 

Dans un premier temps, nous avons pr&pafk le 
d&ivi 5 A partir du dithioa&al 2.4 Ce demier a iti 
transformi en dibthylacital3 et le traitement de 3 par 
le mithanolate de sodium B reflux dans le mbtbanol a 
fourni le m&lange des deux +oxydes isom&s 4 
(R,inf.) et 5 (R,sup.) dans la proportion l/l. La 
structure des oxiranes a Ctk diztermink par corrblation 
chimique car Etude des don&s de RMN du ‘H et du 
“C n’a pas permis de conclure. 

L’tpoxyde de R, sup&ieur a itt transformi par 
azidolyse en azido-alcool8 caracttr& sous forme de 
tosylate 9. La dbprotection de la fonction aldkhyde, 
suivie de sa duction par le borohydrure de sodium, 
puis de la benzoylation de l’alcool obtenu a conduit au 
dtrivi! 10 identique au produit d&t dans la 
littirature.5 Ceci prouve que l’tpoxyde de Rfsup&ieur 
pos&de la structure 5. 

Cette voie n’ttant pas st&os&ctive, nous avons it& 
amen& & chercher une synth&se plus approprik, 
tgalement g partir du D-xylose. 

Quand le 1,2-O- isopropylidkne-3,5di-O-tosyl a-D- 
xylofuranose 6,. pr@ar& par une modification de la 
mtthode de Levene6*’ est solvoly& dans I’tthanol 
chlorhydrique, on obtient le d&ivi 2,5-anhydro 7. 
L’action du mtthanolate de sodium sur 7 fournit 
exclusivemcnt le 2,5; 3,4_dianhydro-Bribose di&hyl- 
a&al 5 identique rl celui obtenu pr&demment. 
(Rendement global de 5 g partir du D-xylose: 60%). 

Lorsqu’on traite 1ypoxyde S par 2 kq. du carWon 
&xiv& du 1Jdithiane dans le HMPT, on obtient un 
seul produit d’ouverture, 11, cristallin, \Rdt 90%). 
L’ttude des spectres de RMN du ‘H et du ' C de 11, de 
son a&ate 12 et de son benzoate 13 n’a pas permis de 
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D,XYLOSE 

1 

OH 

Rf sup 2 R=H IO 

2 R=Ts 

dkfinir sans ambigtiti: le site d’attaque (C, ou C,) du a ttb isolt (Rdt 65%). L’Otude de RMN du ‘% de 
CarbaniOU. l’alcoolf4 et de son a&ate 15, indique que 14 et 15 ont 

Cest pourquoi l’ouverture de l’kpoxyde 5 a bien la structure indiquke (Tableau 1). En effet, le 
tgalement tti effect&e par le carbanion d&rive du signal correspondant g C, est dtplack, dans le spectre 
bis(phtnylthio)mtthane. LA encore un seul isomtre 14 de ’ ‘C de 15, de 1,2 ppm A champ fort: il e.st done voisin 

Tableau 1. Tableau de RMN du “C des derives 11.12, 14.15 (CDCI,) 

Dhivts 
11 12 14 IS 

CarbotKs 

1 
2 
3 
4 

:t 
7 et 7’ 
8 et 8’ 
C&-S 
Cl&C&S 

103.2 
84, 6 
75, 7 
51, 1 
70, 2 
48, 4 

64,Oet62,5 
15, 4 
29, 4 
25, 7 

102,3 
8496 
77, 7 
50. 6 
70, 3 
47, 4 

64,O et 63,4 
15, 3 
29, 6 
25, 4 
21, 1 

170, 1 

103,2 loo, 9 
84, 6 83. 4 
75. 8 77, 7 
60,7 59, 3 
70, 1 69, 6 
51, 8 50.8 

64,O et 62,5 63.0 et 62,3 
15, 3 15, 1 

20, 7 
168,6 

t C: 2’ dam It cas de 11 et 12 
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13 *I I$= Br 

11 R,= C!H(S’+f , R,= H 

du carbone porteur de l’ackate, de plus C, ne subit 
aucun diplacement, done l’hydroxyle est en C,. 

Pour btablir la structure du produit 11 d’ouverture 
de S par le dithiane, nous avons dtsulfur6 les dirivks 
benzoylis 13 et 16. Lea produits obtenus se sont averks 
identiques et possedent done la structure 17. Par 
conskquent l’owerture de l’kpoxyde a eu lieu dans les 
deux cas sur le carbone C-4. 

On peut envisager A partir du dirive 13 Elaboration 
de deux types de C-nucliosides modii%s, posskdant 
soit ua hydroxymkthylq soit ua m&thy1 branch& en 
position C3,(C4 de 13). 

Pour obtenir un 3’-hydroxym&.hyl C-nuclkoside a 
park du derive 13, la fonctioa aldchyde, masqti par 
le groupe dithianyl, a et& rkgenirke par traitement par 
l’oxyde de mercure en prknce d&h&ate de 
trifluorure de bore. La rkductioa de cet aldehyde 18 
par NaBH,, donae I’alc0ol19 qui est caractkise sous 
forme de benzoate 20. Pour achever la syathkse du C- 
nuckoside le dikthylacktal 20 a tti hydrolysk en 

aldihyde par I’acide trifluoracktique aqueux dans le 
chloroforme g 0°C. 

L’aldbhyde 21, instable a itt transformt en oltfine 22 
par une r&action de Wittig avec le carbokthoxy- 
methylkre triphknylphosporane. L’olt6ne trans 22 est 
obtenue trks majoritairement. (Lorsqu’on essaie 
d’hydrolyser ie diethylacktal en CI a partir de I’alcool 
19, on n’isole pas l’aldthyde mais les 2 hCmia&als 26 
et 27 qui ne rkagissent pas avec le rtactif de Wittig). 

L’ester a-8 insature 22 a tte transformi quantitative- 
ment avec le diazom&hane A 0°C en pyrazoline 23. 
Cette dernitre a Cti trait&z dire&meat par une 
solution de chlorc dans CCl,. Le pyrazole 24 ainsi 
obtenu s’est avtrk instable et la synthkse du C- 
nuckoside 25 n’a pu be poursuivie. 

Par contre en appliquant la m&e suite de r&actions 
sur l’aldehyde 28 (r&action de Wittig, cycloadditioa du 
diazomtthane, etc.. .) le dirivi 31 a et6 obtenu, et par 
traitement par I’ammoniaque a conduit au C- 
nuckoside 32. 

Et 

19 

I 
OBz 

2_0R=CH(OEt)P 

PlR.CHO 

2_4 R,,Bz,R,.CQ$t 

2,5 R,,,H ;R,=CONl$ 
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OBz OBz 

b)R. 
31 R,= Bz,R,=CO,Et 

32 R,: 

Ce demier a ttt testk sur des Bbroblastes 
d’embryons de poulets in&is par le virus du sarc-ome 
de Row L’inbibition de la formation de cell&~ 
transformks a kgakment ktk test&.” Les rksultats 
de ces tests ont ktk nkgatifs; le d&rive 32 ne pos&de pas 
non plus d’activiti: antibiotique. 

PARTIE EXPFzt.lMENTALIE” 

2,5-Anhydro 3,q-di_O-tosyl-D-xylose dkthyla&tal (3). A 
une solution de 3g de 2,5-anhydro 3,4-d&0-tosyl-Dxylose 
diisobutyldithioac&al(2)4 dans 5Oml d’ether, on ajoute 3 ml 
d’eaupuisgoutteBgoutteunesalutionde0,34mldebromedans 
20 ml d’ether saturk d’eau Aprb 15 run d’agitation, la 
solution eat neutralike par addition de bicarbonate de 
sodium. Le melange rkactionnel est filtFi et diluk darts du 
dichlorombthane. La solution est lavke avtx une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium, puis a l’eau. Aprks skchage 
et concentration a une tempkrature intkieure a WC, 
l’aldbhyde brut obtmu cst dissous dans 12 ml dune solution 
d’HCl ethanolique 3 “/, et lair& 2 h. a reflux. Le melange est 
neutralist: a I’aide de bicarbonate de sodium. filtre et 
kvapore a 4ec. Apres dcux lavages a l’hexane le solide restant 
eat recristallisi 2 fois dans un melange ither-hexane (23 g de 
3 cristallin sent isok (Rdt 90%). F = 82,5-83.5”; 
[a]g” + 50” (c l,l; CHCl,); calcult pour C,,H,,O,S,: C, 
53.69; H, 5.88; S, 12.44: trouve: C, 53.43; H, 5.77; S, 12.65%. 

Prdporation des &oxydes 4 et 5. A une solution de 4 g de 3 
dans 40 ml de dichloromethane anhydre, on ajoute 2,2 eq de 
methanolate de sodium (4Wmg Na dans 20ml MeOH). 
Aprts 5 jours a 25”, le m&nge rkactionnel est filtre, evapork a 
set, puis repris au dichloromtthane et lavt a I’eau jusqu’a 
neutralitt. Aprks skchage et concentration a set, 5OOmg de 
produit de dkpart cristalhsent dans Tether. Les eaux-m&es 
sont puritiks sur une colonne de gel de silk @ant: 
ACOEt-hexane 8>15). 

Le 2,s; 3+dianhydro_ribose diithyla&af 5 est bluk le 
premier (845~~ 33 %I. Eb3-u, = 
[u]:‘~ + 30” (c 1.0; CHCI,); [S&e L [a]$: $~~cO,~ 
CHCl,)]; calcult pour C,H,604: C, 57.43; H, 8.51. trouve: C, 
57.43; H, 8.63%. 

Le 2,s; 3,4_dianhydro&arabinose di&hyla&al4 est tluk 
ensuite (845mg, 33 %). Ebs_us = 79”; [a]~‘~ + 65 (c 1,39; 
CHCI,); calcult pour C,H,,O,: C, 57.43; H, 8.51. trouve,: C, 
57.52; H, 8.51%. 

1,2-0-lsopropylia&e 3,5-di-0-tosyl xylojiimose (6). A une 
solution de 74g de 1,2; 3,5di-0-isopropylidkne xylo- 
furano& dans 280 ml de methanol, on ajoute une solution de 

iiN-N 

: H ,R,:CONHs 

9 g d’acide oxalique daus 140 ml d’eau. Aprk 12 h., la solution 
eat neutralike par addition de CO&a, f&r& sur Mite et 
conantrke a set Le rksidu est repris au dichloromitharm La 
phase C&Cl, est evapoke et laissee 59g de 1,2-O- 
isopropylidene xylofuranose sous forme d’huile chromato- 
graphiquement pure (Rdt 94 %), 

On en dissout 468 dans 25oml de pyridine et on ajoute 
115 g (2,5 eq.) de chlorure de tosyle. Aprb 84 le mklange 
rktionnel est verse sur une solution glaok de bicarbonate et 
extrait au dichloromtthane. La phase organique’est lavic 
jusqu’k pH neutre, &hee sur sulfate de sodium et conccntrie. 
On obtient 111 g (Rdt 92 %) du ditosylate 6 qui uiataliise 
darts l’ethanol. F = 90-91”; S&tie D [a];“” - 38” (cl,OO; 
CHCl,); lit6 F = 91-92”, [a];= - 37,9” (c 1,49; CHCl,); 
[Sirie L [a]kYC + 37,5” (c 1.1; CHCl,).] 

2,5-Anhydro-3-0-tosyl-xylose dkfzhylocetol (7). Une so- 
lution de 22g de ditosylate 6 dans 2OOml d’Cthano1 
chlorhydrique 5% est pork & r&x pendant 10h. puis 
neutrali& avec du carbonate de sodium. Aprka tiltration et 
concentration, on obtient un rbidu qui est repris au 
dichloromithane. On obtient apt& evaporation du solvant 
13.5 g (Rdt 80 %) de 7. F = 74-76” (ether &hylique-hcxane); 
S&e D [a]k5” + 44” (c 1,12; CHCI,), [S&e L [a]k5*’ - 43” 
(c 1,oO; CHCl,)]. 

2,5; 3,4-Dianhydro ribose di&hylac&al (5). A une solution 
de 11,4 g de 7 dans 50 ml de methanol anhydre on ajoute B 
O”C, a l’aide d’une ampoule a brome, 1 eq de methanol& de 
sodium. April 4 h a tempkrature ambiante, on neutralist avec 
I’Ambcrlite IRC 50 (H + 1, on filtre, on evapore le solvant. 
L’huile obtenue est purifiie par distillation sous pression 
rkduite. On obtieut ainsi, 5 g (87 %) de 5, identique au produit 
obtenu cidessus. 

~5-Anhydr~arid~~~xy-3-O-tosyl-L-lyxo~ di&hyl 
a&al (9). Une solution de 350mg d’epoxyde 5 et de 35Omg 
d’azoture de sodium dans 1Oml de 1.2dimkthoxyithane eat 
chat&e 4 h a reflux. April extraction au dichloromethane on 
obtient 45Omg de produit qui sont dissous darts 5 ml de 
pyridiie et tosylis (580 mg ClTs). Aprts 4 h a 0” et extraction 
au CH,Cl,, le sirop isoli contient t&s majoritairement le 
produit d’ouverture 9. Aprks chromatographie snr plaques 
preparatives, 9 eat isolt pur [a]i5:” -48” (~45; CHCI,); 
calculi pour C,6H,306N,S: C, 49.86; H, 6.02; N, 10.90; S, 
8.30. trouve: C, 49.86; H, 6.13; N, 10.77; S, 8,18%. 

2,5-Anhydr&atido4dt?soxy-l-O-bentoyl-3-O-tosyl-L- 
lyxitol(10). Une solution de 400 mg de 9 dans 6 ml d’eau, 5 ml 
de methanol et 2 ml d’HCl cont. est chaufk 2 h a 70”. Aprts 
neutralisation (NaHCOs), filtration et ivaporation, le rksidu 
obtenu est dissous &ns 1Oml de methanol et rcduit par 
2OOmg de NaBH,. 
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Lc prod& de la reduction eat bemyli (5 ml de pyridine isoks sous forme d’huile. m/e 524 (M”), 479,415,369. RMN 
0,Srnl de CIBz). AprCs extraction et chromatographk, on du ‘H (6OMHz; CDCI,): 2.9m (H,); 4.1 t (H2J,.2 = JIeJ = 
isole le henzoate 10 criatallisk darn3 lWanol et identique au 
produit dkcrit dans la littkrature.5 F = 6768”; [a]i5” - 36” 

5 Hz); 4.2Sdd (2H,J,., = 7 Hz), J,., = 2 Hz); 4.79d 
W,J,.z = d (HbJb.4 = 7.5 Hz); $81 (H3JJ,2 = 

(c 1,07; CHCl,); IitS F - 67-68”. [u];‘~] - 38” (~0.7; J 
CHCI,). 

s., = 5 Hz). 
DQst&rattondud&ivd (13). 54omg de bcnxoate 13, dissous 

2S-Anhydro-~d~soxy-4-C-(l’,3’-dith~-2’-yle~L-lyxose 
di&hyfuc&al (11). A une solution de 1,3 g (2kq.) de carbanion 
derive du 1Jdithianes dans 13 ml de THF, on injecte goutte a 
goutte, a -WC, 1 g d’kpoxyde 5 diasous darts 3ml de 
HMPT. La solution devient immkdiatement orange fort& 
Aprks une nuit a 0” on extrait le melange rkactionnel au 
CH,Cl,. Aprks concentration a set on obtient 4,1 g de produit 
brut qui sent purihb par chromatographie sur plaques 
preparatives. On recueille 1,Sg de produit pur 11 (Rdt 88 %) 
qui cristallise darts le mClange ether-hexane F = 74-75”; 
[a IF + 33” (c LOB; CHCl,); calcult pour C,,H,,O,S,: 
M308; C, 50.67; H, 7.85; 0,20.77. trot&: C, 50.88; H, 7.81; 
0.20.56 %; m/e 308 (M* ‘), 262 (WEtOH). 119 (dithiane); 
RMN du “C (voir tableau). 

dans l%thanoL soat trait& par le nickel de Raney. Apr&s une 
nuit h rctlux, on obtient 358mg (Rdt 96 %) de produit 
dksulfure non aistalhn qui ont ttk purifiis sur plaque 
prkparative (AcOEtfiexane, 2,Sfl,S). Dans la suite de la 
synth&re, le prcxiuit 17 brut est utilisk. [a];” - 229” (~0.87; 
EtOH); calcull: pour C,,H,,O,: M 308; C. 66.21; H, 7.85. 
trouvi: C, 65.95; H, 8.10%. 

Dt%uljiiration du d&id (16). On prackdc de la m&me faGon 
que prkckdemment sur 38Omg de produit de d&art. On 
obtient 2OOmg (Rdt 93 %) de prod& dkwlfurk 17 de m2me 
R, que le prkkdent. [a]isT - 222” (~0.81; EtOH). 

2,S-Anhydro-3-O-ac&yl4d~soxy-4-C-(l’.3’-dirhiane-2’- 
ale)-~-/pose diethrlacttul(12). A une solution de 1OOmg de I1 
dans 2ml de pyridine est ajouti 1 ml d’anhydride acktique. 
Aprks une nuit d’agitation, Ie melange rktionnel est versk sur 
une solution glackc de bicarbonate de sodium, puis extrait au 
CH,Cl,. On obtient 1OOmg & prod& qui sent purifk sur 
plaques preparatives (&ant: AcOEt/hexane, 2,5/7,5). 
La&ate est isok pur sous forme d’huile. m/e 350 (M+ ‘), 335 
(M-CH,), 307 (M-43); RMN du ‘H (60 MHz; CDCI,): 2.1 s 
(G&CO); l,Y-2,2 massif (CH,-CH,-S); 24-3.1 massif 
(5 H, H., -I 2 H&-S); 4.3 d (H2’J4.r = 8.2Hz); 4,7 d 

W,Jw = 4,s Hz); 5,s t (H,J,,, = J,., = 4 Hz); RMN du 13C 

Lcurs spectrea de masse et de RMN du ‘H u 60 MHz sont 
identiques: m/e 263 (M-OEt), 205, 141; RMN du ‘H 
(60MHx; CDCI,): 2,1-2,7m (H4); 3.44,lS (2Hs + 2 
OCWH,); 4,2 t U&J,., = J,., = 4 Hz); 4,65 d 
(HIJ1,2 = 4Hz); 52 t (H3JJ,x = 4Hx). 

(voir tableau). 
2,S-Anhydr~3-O-benzoyl4desoxy4C-( 1’,3’-dithiune-2’- 

y/e)-L-lyxose di&hylac&al (13). A une solution de SOOmg 
de 11 darts IOml de pyridine on ajoute, g 0°C. 0.28ml de 
chlorure de benzoyle. Aprks une extraction au dichloro- 
methane on obtient 748mg de produit qui sont purifies sur 
plaques preparatives (AcOEt/hexane, 2,5/7,5). 640mg de 
benxoate pur non cristallin sent isoks. [11]:“” + 19” (c 1,24; 
CHCl,); calculi pourC,,H,,O,S,: M 412; C, 58.22; H, 6.84: 
S. 15.54, trouve: C, 58.02; H, 6.78; S, 14.84; m/e 412 (M’I, 
366,244, 119 (dithiane). RMN du ‘H @MHz; WC),); 1,9- 
22 massif (CH,-CHI-S); 2,6-3,l massif (5H: H., + 2 Cur-S); 
4,3d (H,-l,4.,H=x8),2H~): 4,Sd (H,J,,, = 4,SHz): 5.71 
(HJJ,., 
2.5-Anhydro4dkoxysoxy-Q-C- [bis (phenylthio) methyl] 
S-lyxose didthylac&al(14). A une solution de 2,46 g (2 kq.) de 
bis(phtnylthio)mithane dans 8 ml de THF, a o”, sent injectis 
goutte i goutte une quantitk sta chiomktrique de n-butyl 
lithium (1,s N environ darts l’hexane).9 Aprks l/4 d’hcure 
d’agitation on injecte 1 g dkpoxyde 5 dissous dans 3ml de 
HMFT. Aprks une nuit & rkaction a O”C, et extraction au 
CH,Cl,, on isole 5,5g de produit brut qui sent purik SW 
pIaques preparatives (AcOEt/‘hexanc, 2,S/l,S). 1.4Sg (Rdt 
65%) de derive 14 sont isok sous forme d’huile. m/e 420 
(M’j, 375, 311, 265. 247. RMN du ‘H (6OMHz; CDCI,) 
2,3-29 (2 H ma&C: 1 H disparalt quand on deutbre, iJ reste un 
quadruplet mal rksolu H,), 4.6d (H,J,,, = 6Hz). RMN du 
13C (voir tableau). 

2,5-Anhydro-3-O-benzoyl-4-d)soxy-4-C-form~l-~_-lyxose 
didthylacetal (18). A une suspension de 2,12g d’oxyde mer- 
curique darts 3Srnl de THF aqueux lSo/, on ajoute 1.49ml 
d’tthkate de trilluorure de bore, puis goutte B goutte 1,77 g de 
13 dissous dans 9 ml de THF. Aprb 2 h d’agitation on ajoute 
du chloroforme et on 8ltre. Puis, on lave avec une solution 
aqtteusc de bicarbonate de sodium. Aprb evaporation des 
solvants on obtient 1.16g de pro&tit huileux (Rdt 84%) 
contenant, d’aprks le spectre de proton, 90 % d’aldihyde (Rdt 
enCHO:7S%).RMNdu1H(60MHx;CDClJ):3,1Sm(H,); 
3,4-4.6 (2CH,Qj,O + 2H,); 4,3 t (H,J,,s = J2,s = 3Hz); 
4,6d (H,J,,z 
(Qw). 

= 3 Hz); 5.9 t (H,J,,, = J,,, = 2,s Hz); 9.9 s 

2,S-Anhydro-3-O-benzoyl4dPsoxy-eC-hydroxym&hyl-L- 

1OOmg de 14 ant Cte trait&s par 0.7Sml d’anhydride 
adtique dans 2 ml de pyridine. Apt&a extraction oormale au 
CH,Cl,, 117 mg de l’acitate 15 correspondant one Ctt isoks 
sous forme d’huile et caracterisks par son spectre de proton a 
2SOMHz RMNdu ‘H (2SOMHx):2s(3H,CHsCO); 2,62m 
(H,); 3,9 t (H2J,., = 4,S Hz, J,., = 4,s Hz); 4,07 et 4.18 2m 
(2H,); 4.69d (H,J,*, = 4,SHz); 4,82d (Hd,, = 7,SHx); 
S,Sl t (H J 3 J.z = J, 4 = 4.5 Hz). RMN du 13C (voir tableau). 

2,S-Anhydro-3-~-benzoyl4ddsoxy-4-C- [(bis(#nylthio) 

lyxose di&hylac&al (19). 2,2g d’aldthyde 18 sent dissous 
darts du 1,2 ditnethoxytthane anhydre. On ajoute, a - lo”, 
5 kq. de NaBH,. Aprks 36 h de reaction on filtre I’excks de 
borohydrure. On neutralise avec I’amberlite IRC SO (H ‘). 
Aprks tiltration et hagoration des solvants on obtient 3,36 g 
de produit brut qui sont puritib sur plaques preparatives 
(AcOEt/hexane, 2,5/7,5). On obtient alors 1,s g (Rdt 75 %) de 
dkrive 19 pur, huileux. m/e 324 (M”), 279 (M-OEt), 221. 
RMN du ‘H (2SOMHz; CDCI,): 254 massif (H,); 2,62m 
(OH dispara?t avec D,O); 3,6q (2H OCH,-CH,); 3,91 et 
4.1 m (2H,Js,J. = 9 HL Jy,b = 4.75 Hz J5.4 = 7.25 Hz); 4.17 t 
(H,J,,, = 4.5J-k J,., = 4Hz); 4,65d (H,J, 2 = 4,SHz); 
5.32 t (HJJ3,2 = 4 Hz, J,., = 3 Hz). 

2,S-Atthydro3-0-benzoyl4desoxy4C-benzoyloxym&hy~- 
L-lyxose di&hylacdtal(20). A une solution de 1,2 g de 19 darts 
10 ml de pyridine on ajoute 1,3 ml de chlorure de benxoyle a 
0”. Aprks 3 h, on extrait au CH,CI, et on purilie sur plaques 
preparatives (AcOEtfiexane, 2/8); on obtient 1,3Sg (Rdt 
85 %) de dibenxoate 28 sous forme dune huile. M 428, m/e 383 
(M-OEt), 325, 261; RMN du ‘H (2SOMHz; CDCI,): 287 
massif (H,); 4,04 2dd (H, et H5,J,,,. = 9,l Hz, 
J,., = 4.25 Hz); 4,16 t (H2Jl., = 3,BS Hz, J,., = 3,6 Hz); 4,49 
et 4.58 dd (2H: Hg et H6J6,* = 8,25 Hz, Jb.., = 7 Hz 
J 6,6’ = 11 Hz); 4.72 d (HIJ,.* = 3.85 Hz); 5.48 t (HIJs,l = 
J,,, = 3,5 Hz). 

2,S-Anhydro-3-0-benzoyi4dt?soxy4C-benzoyloxym&hyl- 
L-lyxose (21). A une solution de 900mg de 28 dans le CHCI, 
( 10 ml) OQ ajoute 4 ml d’acide tritluoroacktique et 1,S ml d’eau 
a 0”. Aprks 4h de reaction, on hapore sws pression rkduite, 
puis on reprend le rkaidu aver du CHCl, sans alcool et on 
neutraliae au bicarbonate de sodium. Aprks filtration on isole 
630 mg d’aldkhyde 21 brut. 

nt&hyl]-L-lyxose diethyladtal(16). A une solution de 500 mg 
de 14 darts 8 ml de pyridine a 0” *it ajoutt 0,21 ml de chlorure 
de benzoyle. Aprks une nuit a tcmpkrature ambiante et 
extraction normale au dichloromtthane, on obticnt 660mg 
de produit brut qui sent puritiis sur plaques prkparatives 
(AcOEVhexane, 2/S). 470mg (Rdt 75 “/,) de benxoate pur sent 

3-C-(2’-0-be~zoyl-3’-C-benzoyloxymtthyl-3’-dPsoxy-r- 
L-thr~o~uranosyl)prop-2-~ne-aatr d’ethyle (22). A une solution 
de prod& 21 brut dens 2Oml de dichloromithane cst ajoutke 
une solution & 3kq. de avb&hoxytn&hyl&netriph~nyl- 
phosphorane dissous darts IOml de CH,Cl,. On laisse 
l’agitation 24h a temperature ambiante. Apres evaporation 
du solvant on purifie sur plaque priparative (AcOEt,/hexane, 
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2,5/7,5), 650mg (Rdt 80%) de 22 sent isolis sous formc 
d’huile. [a];” - 15” (cO,81; CHCl,); calculi pour 
C,,H,,O,: M424; C, 67.91; H, 5.70. trouvi:: C, 68.12; H, 
5.84; m/e 424 (M+‘), 379 (M-OEt), 325,302,275,257; RMN 
du ‘H (60 MHz; CDCl,): 2,95m (H,); 4,67m 
Wd,, = 4H2, J,., = 4Hz, Jel = 2Hz); 5,28t (H,J,,, =- 
4Hz = J&; 6.2dd )H,J,,, = 14Hs J,,, = 2Hz); 7.18dd 
(HJJJ.2 = 14H1 Jj.* = 4Hz). RMN du “C (CDCIJ): 
signaux correspondant aux carbones de l’isomire trans de 
I’olifine: 45,75 (C-6); 63,43 (C-8 = CHzOBz); 69,54 (C-7); 
So,13 (C-5); 83.19 (C-4); 121,86 (G3); 143,89 (C-2); 165Q2 
(C;OEt); signaux correspondant aux carbones de l’isomkre 
cis de l’olifine: 79,48 (C-5); 84,49 (a); 12244 (C-3); 145,38 
(C-2); 166.11 (COEt). 

4-(2’-0-benzoyI-3’-C-benzoyloxymCthyl-3’-~~aoxy-a-L- 
t&o fioanosyl)_pyrPzole_5_cmboxylte d’kthyk (24). A une 
solution de 600 mg de 22 dans 10 ml d’tthcr & 0” on ajoute une 
solution de 250mg de diazomithane dami 100 ml d’ither. On 
maintient I’agitation & 0” pendant 4 h, puis on ivapore & sec. 
On obtient 64Omg dk pyrazoline 23 qui sent dissous 
immbdiatement dans 1Om.l de t&achlorure de carbone. On 
ajoute une solution de &lore dans CCL, (MO mg de Cl, dans 
2JOml). 

Apri!s 4 h de riactlon et evaporation du solvant on obtient 
780 mg de prod& brut. Une chromatographie sur plaques de 
florisil (kherjhexane 4/l) permet d’isoler 150mg de produit 
huileux instable. m/e 464 (M+‘), 463 (M-H), 419 (M-OEt), 
359; RMN du ‘H (6OMHz; CDCI,): 3 m (H,.); 4-4,8 (6 H); 
5,6m (H,.. H,.); 7,8 (H,); 11,3m (N-H disparalt aprb 
deuteriation ). 

2,5’-Anhydro-3-0-benzoyl-4-&soxy-4-C-hydroxynadthyl- 
8-D et a-D-rib0 pyranosides d’&hyle (26) et (27). A une 
solution de 200 mg de 19 dans 2 ml de CHCl, on ajoute 1 ml 
d’acide triEluoroa&ique et 45ml d’eau ir 0”. April 3 h de 
r&action et extraction au CHCl, on isole 170mg de produit 
huileux. API& purification sur plaque prkparative on 
recueille 116mg de l’anombre 26 (Rdt 68 %) et 13mg de 
l’anombre 27 (Rdt 7,6 %). Anomtre B 26 (H,,); calculi: pour 
C,,H,,O,: M278; C, 64.73; H, 6.52. trouvC: C. 64.88; H, 
6.48; m/e 278 (M + ‘), 249 (M-CH,CH,), 233 (M-OEt); RMN 
du ‘H (25OMHz; CDCI,): 2.64s tlargi (H,); 3,7Odd 
(lH,.J,,,., = 11,25Hz, J4,,. = 3,75Hz); 4,09 dd 
ULJ,., = 4,5 Hz, = 7,5 Hz); 
(H,,J?,,,, = 7.5 Hz); 4J7 $‘g;J,*z = 3 Hz); 4.8 d (:!t.; 
$65 s elargi (H,). RMN du C (CDCl,; Gated decot@ing): 

= 170,3 Hz AnomLe 0127 (H,,); m/e 278 (A4 ), 249 
($$H,CH,), 233 (M-OEt). RMN du ‘H (25OMHz; 
CDCI,): 2,62s &ugi (H,); 3,74d (1 H3.Js.,,s.b = 11.75 Hz); 
3,93dd (1 H,., Js.,,,., = 11,75Hz, J5,,r = 3,5Hz); 4,16dd 
(1 H,,,Js,.sb = 7,5Hz, J,,, = 4,5Hz); 4,23d (&oJ5a.x, = 
7,5 Hz); 4,3s tlargi (HZ); 4.52s (H,); 5.21 s (H,). 

2,5-Anhydro-3-O-benzoyl4dPsoxy-4-C-mt?thyl-L-lyxose 
(28). 1 g de 17 sont dissous dans un milange CHCl,/acide 
trilluoroac&ique aqueux 50% (2/l) g 0” et laiss& 12 h sous 
agitation. Apr&s ivaporation sous vide, on obtient 600 mg de 
produit contenant 65% d’aldthyde (d’aprCs la RMN). m/e 
234 (Mt.), 205 (M-[CHO]; RMN du ‘H (60 MHz;CDCl,): 
1.1 d (Me en C-4); 2,6m (H,); 3,8 et 4,2 2q (2H,); 4.5d 
FzJ 1.2 = 0, J,,, = z5Hz); 5.25 t (HaJ3,, = J3,1 = 2.5l-I~); 
9.8 s (CHO). 

3-C-(2’-0-benzoyl-3’-C-mPlhyl-3’-de’soxy-a-L-thr~o- 
furunosyl)prop-2&e-oate d’etw (29). 6OOmg de produit 
brut contenant 65 % d’aldihyde 28 sont dissous dans 10 ml de 
CH,CI,. On ajoute 24. (2g) de carb&hoxymkthyknetri- 
phknylphosphorane dissous dans 20 ml de CH&l,. Aprts 2 h 
30 d’agitation B tempkature ambiante, It solvant eat kvapori 
et le &idu extrait au chlotoforme. Apr& chromatographie 
(&ant AcOEt/hexane, 2,5/7,5), on obtient en rendement 
quantitatif 600mg de 29 sous forme d’une huile instable; 
[a]:‘” - 55” (cl,l; CHCl,); calculi: pour C,,H,,O,: C, 
67.09; H, 6.62 trouvi: C, 66.66; H, 6.64%; m/e 304 (M”), 
259, 199; RMN du ‘H @MHz; CDCls): 1.15 (a&Hz0 
et CHS en C-6); 2.56m (He); 3,78 dd (1 H,); 5 t (HSJ,.I = 
J = 3Hz); 6,l dd (HI cis 19% J2 3 = 12Hs J,,, = 1 Hz); 
6,%d (HZ trans 81% J,,, = 16& J,,, = 2 Hz); 7,l dd 

(H,J,,, = 16Hz, J3,4 = 4Hz). RMN du “C (CDCl,): 
signaux comspondant B I’isomkre trans de la double liaison: 
16,44 (CH, en C-5); 74,02 (C,); 83,32 (C,); 84.49 (Q; 121.47 
(C,); 145,12 (C,). On observe aussi c&ains signaux satdlites 
correspondant A I’iaomkrc cis de la double liaison: 85,72 (C,); 
121,66 (C,); 146,88 (C,); 165,40 (C,). 

4-(2’-O-benzoyl-3’-C-mdthyl-3’-ddsory-a-L-thrCo 
furanosyl)pyruzole-5~~~y~e d’&hy& (31). A une solution 
de 55Omg de 29 dans 15 ml d%ther g 0” on ajoute une solution 
de lOOmg de diazomtthane dans 5 ml d’ither. Apr&s 4 h, on 
ivapore i see pour ohtenir 570mg dc pyrazoline 30 qu’on 
rtdissout immkdiatement daus 1Oml de tkachlorure de 
carbone. On ajoute g oette solution, goutte g goutte, 270 mg 
de &lore dksous dans Mml de CCI,. Aprts ivaporation du 
solvant, on obtient 720mg de produit brut qui cat 6ltrk sur 
une colonnc de florisil (&ant: bther/bexme, l/2), pour 
obtenir 58Omg (80%) de pro&it huileux plus pur. m/e 344 
(M+‘), 299 (M-OEt), 239,222 (M-QCOOH), 207; RMN du 
‘H (60 MHz; CDC&): 1,19d (CHJ en C3’ JCHtJ’ = 6.5 Hz); 
2,52 massif (H3’); 3,74-4,52 (2H,. e 2 C&CH,O); 5.3 t 
(H1’J2,,,, = Jr 3’ = 3Hz); 5,6 d 
7.9 s tlargi @I;); 8.9 (N-H,). 

(H, .J,,,r = 3 Hz); 

4-(3’-D&oxy-3’-C-mPthyl-a-L-thr&$ur~nosy!) pyrazole-5- 
carboxunide (32). Une solution de 760mg de 31 dans 8Oml 
de m&hanol saturk &ammoniac cst laissk sous agitation B 
tempkrature ambiite pendant 10 jours, puis ivaporkc g = 
Le risidu est repris au chloroforme et g lkau. I-a phase 
aqueuse est lavbe 3 fois au chloroforme et hapor& B set 
Apr&a p&pit&ion dans l’eau et purification sur plaque (dans 
l%ther double migration) on obtient 23Omg (Rdt 46%) de 
nuclioside pur 32. F = 207-209” (eau); [a J k” + 13,5” 
(c0.75;pyridine);calcul~pourC,H,,N,O,:M211;C,51.17; 
H, 6.20; N, 19.90. trouvb: C, 51.12; H, 6.21; N, 19.78%; m/e 
211 (Mt.), 193 (M-H,O), 178 (M-H,O-15); 161 (M-HzO-15- 
NH,). RMN du ‘H (W,MHz; pyridine D,): l,O!Id (CH, en 
3’. JCH,,HB’ = J,.,,. = J,. z. = 7Hz). 545 sext. (H,,JcHs,” . -- 
J 3’ 2’ = 7 Hz); 3.72 et 4j2 2 dd identiques (2 H,JbBa3. = 3 H& 

= 8Hz); 4.09 t (H1’J2’,3, = 7Hz, Jr.,, = 6Hz); 5,61 
(J~~H,.J~,,, s = 6Hz); 6.71 (N-H,); 8,08 s (H,); 8.68 s ’ 
klargi (CONuz). RMN du ‘% (CDSOD): 16.0 q (off R) (CHa 
en 3’); 43,2d (C-3’); 74,l t (C-4’); 81,6d (C-2’); 85,4d (C-l’); 
123,8s (C-5); 129,4d (C-3); 1423s (C-3); 167,O s (CO). 
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