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a--A new method for rbc intro&&n of an exocyclic douMe bead at CM)49 0r rib0se or xkrtosiDc uses 
lhe easy conversion of seknoxides IO the concsporniiog alhes by hmal climinatia. Rhosc. adeeosine and 
their 2’.3’Oisopropylidcm derivatives have been converted IO their S-phytsekaidcs or in he case of adenosiac. 
o-nitrop4~nylseknidcs which were oxjdised IO he seknoxides. Tbarml eliminahns of the sekmxides IO be 
cmesponding unsaturated compounds were Car&d out al lcmpcratms ca 6@4W. lhe rates &pendinR on I& 
solvenl. the subslilucnls al C(I) and C(3) a~! the conft~ura~ion al he xknium chiral centre. 

La grande riactivitt des dtrivis de I’adCnosine insaturCs 
en C(I’K(5’) en fait dcs intermtdiaires importants pour 
la synWse d’antibiotiqucs nucltosidiqws.’ La synwse 
classiqw de ces nucKosides insaturCs utilise. comme 
&ape ckf. IYlimination par une base forte d’un bon 
Rroupe partant en C(S’).’ 

&pendant. la sCquence utilisCe pour cette synWse 
implique k blocage des autres fonctions rCactives (OH. 
NH:) de la molCcule, puis kur diblocage. cc qui se 
traduit par un nombrc d’ttapcs 6levC et un rendcment 
global faibk. Pour rendre I’acds iI ces nuclCosides in- 
saturts plus ai& et en pcrmetlre une Ctude chimiqw plus 
compkte, nous avons dCveloppC une nouvelle m&ode 
de synthesL basic sur IYlimination tlwmique d’un 
groupcment sClenoxy: cette rCaction, qui a dC$ ClC 
souvent employCe pour introduire des doubles liaisons 
C=C. es1 particuli*rement adapt& aux structures fragiles 
telks que les nuclCosides ou ks sucres en raison dcs 
conditions tr&s deuces dand ksquclles sent effectu&s 
I’introduction du groupcment pMnyMCnyk. son oxy- 
dation en phCnyls&noxy- et IYlimination de cc demkr.‘ 
De plus, la possibilitk d’introduirc dircctement en posi- 
tion 5’ k groupcment pMnylsCICnyle. sans tiessit de 
bloquer les OH en 2’ et 3’. diminuc consiarabkmcnt k 
nombre d’ttapcs de la synthhe. 

Dans cetle publication. nous dCcrivons la mise au point 
de cette nouvelk mtthode de syntise dans Ic cas du 
ribose cl de I’adCnosine. et nous rapportons dcs r&hats 
qui montrenl I’inlluencc de difftrents factcurs: s&ant, 
tempCrature, substituants du ribose. sur ks &apes qui la 
constituent. Au cows de cc travail. un pMnylsClCnoxydc 
dCrivC de I’adCnosinc a pu ttre obtenu cristallisC et sa 
swuc~ure d&erminte par diffraction des rayons X: il 
s’agi1, a notrc connaissance de la premitre S1NCtUE 

mokculaire d’un sClCnoxyde organiquc. Le principle de 
cette synthhe a d4ja fait I’objcr d’une communication 

prCliminaire’ tandis quc toul rCcemment est paru un 
artick relatant I’utilisation dcs dtrivts 5’+nitropMnyl- 
s&niCs pour la prtparation de I’adtnosinc insatie en 
C(4w5’). 

RESlJl,TATS CT - 

Synthist des phinylsC/inoithers diriois du ribose cf dt 

i’adtnosint 

Afin d’examiner I’infhrcnce des substitutants port& sur 
les cartxmes C(l), C(2) et C(3) du ribose. k groupcment 
pMnylsClCnyk a Ctt introduit sur ks carbones C(5) du 
mtthylriboside et C(5’) et I’adtnosinc mais aussi des 
d&iv& isopropylidtnc en 2’. 3’ de ces deux composts. 
Le mtthyl - I 0 - isopropylidtne - 2.3 B - D - ribo- 
furanoside 2 es1 transformt en son tosylate 3 qui. par 
rtaction avec I’anion PhSe , engendrt par r&action de 
(PhSe), par le borohydrure de sodium dans I’tthaaol. 
conduit au cornpod stltnit 4. Par dtblocage en milieu 
acide du groupcment isopropylid& de 4, on obtknt le 
cornpod 7. Une s6quence de rtactions analopues rtal- 
isCe sur la 0-isopropylidtne-2’,3’ adtnosinc conduit. par 
I’intermtdiaire du dtrivt chloro-5’ 11. au d&ivC stlCniC 
12. II n’esr. toutefois. pas nCcessaire de bloqucr au 
prtahble les groupcs OH en 2’ et 3’ pour introduire k 
groupc PhSe en 5’; la chloruration sClective de 
I’adtnosim par k mtlange SOWHMPT scion Kikuy- 
ama et Ichino.’ fournit la dtsoxy-5’ chbro-5’ ad&&w 
16, qui par r&lion avcc I’anion Ph-Se est aidmcnt 
transformOe en dtsoxy-5’ pMnyMKnyl-5’ adtnosinc 17. 
Une mtthode encore plus directc d’introduction du 
groupcment arylstltnyk. supprimant I’ttapc de 
chloruration. consistc g faire rtagir I’adtrAue aver 
I’orthonitrophtnylstltrwcyana~e o-NO,CJ&CN en 
prtsence de tibutylphosphine (Bu),P selon Grieco er 
al.;’ k dtrivt dltnit 28 est obtenu diiectement avcc un 
renderneat de 74%; unc rtcente publication dtcrit la 
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Schema I 

synlhtsc de 20 par Ic mtme proctdt.‘ La strucwre des 
difftrents dtrivts stltnits est confirmte par les mtthodes 
spectroscopiqucs usuelles. 

Oxydafion dts silinoithtrs 

Pluskurs oxydants pcuvent itre employ& pour rtal- 
iscr I’oxydation dcs stltnotthers en stItnoxydes;‘b~’ 
I’eau oxygtntc, I’ozone ou NalO,. Cc demier nc pcut. 
bien sol. pas ttre utilist avec des dtrivts de sucres ou de 
nucltosidcs dent Its OH en 2 et 3 nc sent pas bloquts. 
L’oxydation du stltndther 4 par H102 dans k THF est 
complttc en 30mn. Lc produit d’oxydation. qui n’a pu 
Ctre ament i cristalliscr. es1 un mtlange de deux 
stltnoxydes diasttrtoisomtrcs k et sb en quantitts P 
pcu prts Cgaks (Tabkau 1). comme le monue I’examen 
comparatif des spcctres de RMN de 4 et du mClangc 
k + Sb. La transformation. par chauffage. du mtlange 
5r + Sb en produit dYlimination 6 es1 une prcuvc non 

amb$Ie de la structure de ces 2 produits (voir plus loin). 
Le dtrivt stltnit de la o-isopropylidtne-2’.3’ adtnosine 
12 conduit A des rtsultats identiques: son oxydation. 
dans les mtmcs conditions, foumit le mtlange dcs deux 
stltnoxydcs diasttrtoisomtres 13a et 13b dans les pro- 
portions de 604%. comme I’indique le spcctrc de RMN 
(Tableau I). L’utilisation de 0, comme oxydanr des 
stltnotthcrs conduit aux mtmes rtsuhats CTableau 1). 
Par con(re, I’oxydarion par 0, ou H,O, &s dtrivts 

stltnits 7 du ribose et 17 et 28 de I’adtnosiae a pcrmis, 
dans ccrtaincs conditions d’obtcnir un scul des 
stltnoxydes diasttrtoisomtrcs attendus. Lorsque I’oxy- 
dation de 17 est effectute par H102 ou 0, en solutin 
relativement concentrte, on obknt par cristallisation 
lente du mtlange rtactionnel. ua compost pur dent 
I’analyx est en accord avec la stnrcturc proposte et ne 
prtscnte en RMN qu’unc scule stric de signaux: on 
observe en particulier un scul signal pour H;. La strut- 



Synlhksc. slruclurc CI rtactiviti de SCICnoxydo dCrivCs du ribox CI dc I’adCnosine 

Tableau I. Oxydation dcs s&!notttws en StYn~xy&s 

761 

CaceKTRATloy *a tb mopvxTD( 
cwean! OX7W 

(lo-? )o 
SoLVMr 

(I) II) PmouIT cRxsmLLIsa 

----. 

4 Hz02 45 ntv 52 48 

---. - -- 

I2 40 TtlF 60 4a 
- “202 

-- ---- 

4.6 LlOu 46 54 
7 O3 4A EmM 78 22 45 * II l ) 

51 broxanm 60 32 (0 8 1: l ) 

-- 

I7 

Ol 
1.4 rtOH 55 45 

- I.2 Etml 90 2 91 a IEd 

lure a pu, en outre. Ctre dCterminie par diffraction des 
rayons X (voir plus loin): il s’agit du diasttrtoisomtre 
I&. De mtme. par oxydation de 20 ou 7 darts ks mCmes 
conditions, on obticnt aprts cristallisation un seul dias- 
ttrtoisomtrc 211 ou 7s: la configuration absolue de ces 
cornpods au niveau du sClCnium n’a pas pu Ctrc prCc- 
isCe. L’obtention. lors de I’oxydation des composts 7. 17 
et #) d’un diastCrCoisomkre unique, pourrait ttre dire. 
soit a une induction asymttrique rendant I’oxydation 
stCrCosp&ifiquc, soit a une insolubilitC plus grande de 
I’un des dcux diasttrtoisomtres form&. Pour (rancher 
cntre ces deux possibilitCs. les expCriew.es suivantes ont 
Ctt rCalisCes. (a) I’oxydation des stktithcrs 7 et 17 a 
Ctt effectute en utilisant &s solutions de ces produits 
plus dilutes. atin d’tviter la cristallisation directc d’un 
des produits d’oxydation. L’analyx par RMN de ces 
mtianges rtactionnels bruts montre la prtscncc en 
quantitts a peu prts &ales. des deux sCltnoxydcs dias- 
ttrtoisomtres & -8b (et I& - It&) (Tableau I); fb) 
IVpimtrisation des silinoxydes est unc rtaction connuc: 
elk cst catalytic par des traces d’eau et encore plus 
ethcacement par les acides qui pcrmetteat la formation 
intermtdiaire d’un hydrate (8) suivant IYquation: 

OH 
* “‘0 

Ph- 
s 

e-R * Ph- 4 e-R”:Ph-Se-R 

0 OH :, 

a b 

Lorsqu’une solution du stltnoxyde 1& est chauffte a 
60” dans k DMSO-d6. en prCsencc d’eau lourde. on 
observe par RMN la transformation de 18a en 18b 
jusqu’a cc que I’tquilibrc soit atteint (Tableau 2). 

Lorsqur I’oxydant est I’ozonc. l’tpitn&isation nc pcut 
pas Ctrc catalytic par I’eau qui est pratiquement abscnte 
du milieu rtactionncl: il scmblc que I’oxydant lui-&me 
soit capable de promouvoir cette tpimtrisation. Ainsi. le 
stltnoxyde pur &. remis dans ks mtmes conditions 
expCrimcntales ayant pcrmis sa prtparation (0,. 
dioxanne, tempCrature ordinaire). s’tpimtrisc rapidcment 
en composC t3b 

En rCsumC, la riaction d’oxydation des divers stltno- 

Cthers ctudits n’est pas stCrtosp&ifiquc, I’obtcntion pour 
ks composts 7. 17 et to de I’un des deux dias- 
ttrtoisomtrcs purs est certaincmcnt dtk i sa faibk 

solubilitt dans Ic solvant de rtaction. La stabiliti assez 
remarquabk observte pour Its stknoxydes dtrivts de 
I’adtnosine et du ribose provknt. dune part, de cc que k 
groupcment Scknoxy- est lit a un carbork primaire et. 
d’autre part, de la prtscnce d’un atomc d’oxygtne en f3 
de cc groupcment. deux caracttristiques structur a ks qui 
sont connucs pour stabiliscr les stltnoxydes et rendre 
plus ditficile leur transformation en dCrivis 
Cthykniques.’ 

Structure crisfalline de la disoxy-5’ phinylsilinoxy-5’ 

adinosine l& 
Cettc structure ayant ttt dtcrite en &tail par ail- 

letus.‘” nous nous borncrons a mentionncr ses carac- 
tiristiques ks plus inttressantes. La structure (Fig. I) a 
CtC rCsoluc par la mtthode de I’atome fourd dans k 
groupc spatial P4,2,2 avec a =9.815 (4) et c = 39.094 
(9)A. Lc factcur d’accord final R est & 8.6% avec k 
sCltnium seul anisotropc. La conformation globale de la 
moltcule est replite; la conformation relative autour de 
la liaison glycosidique est syn tw = -WC).” Les dis- 
tances autour de I’atome de stltnium sont les suivantes: 

Se-O: 1.69(2). Sc-Csp3: l.93(3) et ScCsp2: l.88(5)A 

On remarque aussi une faibk distance (3.01 A) cntrc 
I’oxygtnc du groupcment tiltnoxy et I’hydrogtne H4’. 

Fii. I. SlNCtWC crislallinc du dtsory-5 phCnyltilCnoxy-5’ 
adhosmc I&. 



RCackwts d’iliminotion lhtniqur dts silinoxydcs 

din’& du ribose tt de I’odinosine 

Les sClCnoxydes possCdant un H en /3 du sClCnium 
subissent une rtaction d’Climination rapide. pour con- 
duire aun d&iv& insaturts correspondants. Lcs vitesses 
de ces rtactions sont, en ginCral, ClevCes, t&me a tem- 
pCrature ordinaire. cc qui rend difficile,” voire im- 
possible I’isolement des tiltnoxydes. Les difftrcnts 
stltnoxydes prtparts a partir du ribose ou de I’adtnosiru 
on1 tous donnt la rtaction d’tlimination attendue et on1 
conduit aux dtrivts tthyltniqucs correspondants: 6.9.14 
et 19. De ccux-ci. seul le compost 9 n’a pas ttt. A notre 
connaissance. dtcrit. Son instabilitt n’a pas pcrmis unc 
caracttrisation compkte; toutefois son spcctrc de RMN 
est en accord avec la structure proposte. Atin de dttinir 
ks conditions exp&imentaks optimaks pour rtaliser ces 
tliminations, twus avons mesurt par RMN ks vitesxs 
relatives de dtcomposition de ces stknoxydcs dans des 
solvants difftrents: CDCI, (seukment pour ks dtrivCs 
isopropylidCniqucs). DMSO-d,, et CD,OD. Ixs temps de 
dcmi-rtaction pour Ttlimination des stltnoxydcs sont 
rassembks dans le Tableau 2. 

Ces rtsultats pcrmettent de faire ks constations 
suivantes: 

(I) Les Climinations. dans It mithanol (exp. 6). se font 
avcc &s vitesxs pratiquement nulles, cc qui a 
ttt observt prtcedemment et cxpliqut par I’cxistence de 
liaisons hydrogtnes entre k groupcment stknoxy er le 
solvant.” Lcs tliminations sont plus rapirks dans le 
DMSO que dans le chloroforme (exp. 2 et 3 ou 4 et 5). 

(2) La v~lesse d’tliminatton dtpcnd de la nature des 
substituants en 2’. 3’du ribose: (exp. I et 2 ou 4 et 7. Tableau 
2). le blocage des OH en 2’. 3’ par Ic groupcmcnt isopro- 
pylidLne se traduit par une nette augmentation de 
vitcssc. Cette difftrence de vitesse pcut ttre expliqute 
par les gtomitrks difftrentcs qu’adoptent ks compos& 
bkquts et non bloquCs en 2’. 3’: le cycle est plus plat 

dans ks premiers composts quc dans les seconds et il est 
de CC fait plus tendu.” La transformation des 
nuckosides bkquts en nuckosides insaturts s’ac- 
compagnc done dune augmentation de tension de cycle 
moins importante quc pour les nuckosides non bloqtis. 
L’tncrgie d’activation doit done Ctre moins grande pour 
la premitre transformation que pour la seconde. 

(3) La configuration absolue des sMroxydes au 
niveau de I’atomc de stknium intluc sur la vitesse d’tli- 
mination. Ainsi, k cornpod l& se transforme trts len- 
tement a 80” en produit insaturt 19 (a IempCratures plus 
tlevtts, d’autres produits de dtcomposition apparais- 
sent). Par contre. en prtsence de traces d’eau, cctte 
rtaction dcvient plus rapide: la RMN montre que k 
diasttrtoisomke 18a s’tpimtrise d’abord en 1Bb qui 
tvolue rapidement en produit insaturt 19. Cc rtsultat est 
surprenant et difficile a expliquer. En effet. dans la 
structure mokculaire de l& telle qu’elle a CtC dtter- 
minte par diffraction des rayons X. I’oxygtne du 
groupemcnt Scltnoxy est trts pro& de I’hydrog)nc en 
C(4’). cc qui est considtrt comme la condition nCcessaire 
pour que I’Climination ail lieus.“.” 

(4) Comme il a ttt rapportt dans la litttrature.“b les 
o-nitrophtnylstltnoxydes conduiscnt a une rtaction 
d’tlimination plus rapide qw ks dtrivts phtnyl- 
stltnoxydes correspondants (exp. 7 et 8. Tableau 2). 

(5) L’addition d’unc base destinte a pkger I’acide 
stknique Ph!kOH formt” n’a ttt ntcessaire que dans 
un seul cas: k composf 8. II sembk que pour Its dtrivts 

de I’adCnosine. la partie purique de la mokcule soil 
suffisamment basique pour pitger elk-mtme PhSeOH et 
ainsi empCcher la rtduction du tiknoxyde non encore 
transformt. 

En rCsumC. Its conditions ks plus appropriies 
pour transformer I’adtnosine 15 en son dtrivt in- 
saturt en C(4)-C(5’) sont les suivantes: (a) substitution 
dirccte du groupement OH en C(5) par Ie groupcment 
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o-nitrophtnylstlCnyk; (b) oxydathn du sCKno&bcr B 
obtenu en Etltnoxydc 21 par I’ozone dans k DMSO ou 
I’thanol; (c) thcrmolysc du stlhoxyck 21 B 80” dans le 
DMSO. 

Les rhchs b et c pcuvent ttre r&dish a la suite 
sans qu’il soit nhssairc d’isokr k ICKooxydc. Lc rea- 
dement global de la transformatioo de I’adhosinc 15 UI 
cotnposk 19 est de 51%. cc qui, ajoutc a la simplicitC de 
la rCahation exphimentale de cette transformation, en 
fait unc mtthodc de choix pour la prkparation dcs 
nuckosides insaturh en position CW-C(Y). Lcs rCsul- 
tats pub& rkcemment par Takaku cl ok concordeat 
avcc les n6tres quant ii I’utilitt de cctte mtthode. 

Lcs spcctres de RMN dcs compos4s ant &t mestis I 90 MHz 
sur un appareil Br&ker WPW et B 25OMHz sur un appareil 
CAMECA 250. La rtftrencc intemc utili& cst k tttnmtthyl- 
silane. lfi cluomatognphks on1 tit elTcctu&s soil su plaque 
prtparative de ~1 de dice Merck (60 F 254) soit sur colorme de 
gel de silice M&k nW (T&250 Mesh) ou a’40 (76230 Mesh). 
Le diohCayldi&niure CSI commerciali chcz AJdrich. NaBH, 
chcr Merck CI (Bu),P chcz Aldrich. In points de fusion nc son; 
pas corrigts. Les phases organiqucs d’extraction son1 s&t&s sur 
papicr Whalman n’l P.S. Ltr mcsures cintliquc3 on1 tlt failer 

par RMN. ks courbcs 

Istltnoxydc)# 
loi3 [stltnoxydc~., = f (1mps) 

sent dans tous ks CBS des droites P partir &squcJks ont ttt 
obtenws kc vakun T,.: (Tabkau 2). Lcs spcctres de masse ant 
Crt mnurt~ sur un appareil RIBERMAG-I&IO par &wptioa- 
ionisation chimiqw utilisant I’ammoniac. Pour ks d&iv& 
s&r&, k pk mokcutsirc indiqti conespord P I’isotopc ‘?k 
qui CSI naturclkrncn1 k plus abondanr. 

Why/-I 0-isopropylidknr-2.3 B-nriboJuranosidt 2 
Lc compoti 2 a itC ptipart scion Leonard tf a/.‘” [o]g = - 78.5” 

(c = 2.CHClr)(lirI.[o]~ = 82.T)RMN:specIreRMNidcntiquc~ 
celui dtcriI dans la R&f. 16. 

Milhyf-I O-tiopropp’id~nt-2.3 disoxy-5 ph&~s&nyl-S 8-w 

riboJwanoridt 4 

A 4.1 g (I2 q M) de (C,H,-Se): dissous dons 5Oml d’tthanol 
absolu. sou5 az.01~ cl ws forte a&&n. on ajcute pcu P pcu 
1.3 g (35 mM) de NaBH, solide. puis 4 8 (I I mM) de 3 &art 
se100 Reis~” en soWon dans 5 ml d’trhanol absolu. Aprbs 3 h 30 
de rellux, la solufion CSI tvaporte de moitit. ad&ion& de 50 ml 
d’uu et ks prcduits org&ues extnirs 3 fois par 3Oml de 
CHCI,. Lcs extraits chloroformiquez son1 hvts P I’cau. s&MS et 
tvaport,. L’huik &enuc est chromatographitc sur gel de &ice 
(tluant CH#Z&). On obIicn1 a@ &IalJisalion darts un n&langc 
eau-mtthanol 3.4g (Rdt: 87%) de cornpod 4. F = 5l-WC. 
lo];,‘. 64 (c = 2. CHCI,). C,,H.&O,Sc: caic.: C. 52.51; H. 5.81; 
Irouvt C. 52.75: H. 5.81% [A]:!’ = 243 nm (t = 3XlO). RMN ‘H 
(CDCI,. 9OMHz): 6: 7.5-7.25 (m-m. ZH-3H, Ar). 4.99 (I. IH. HI). 
4.64 (d. IH. H2). 4.74 (d. IH. H3). 4.31 (dd. IH. HJ) 3.08 (dd. IH. 
Hc’). 2.98 (dd. IH. HV I(!. 3)6; I(.(‘. C31!.6: J(4. V9.6; IV. 5’) 
6.4. SM: m:t = 36@M - NH;). .344(M -H’). 3IY!&OCH,) 

Why/-l Wropropylidint-2.3 diroxy-5 phtnylsilinoxy-! B-D 

tiboJwanoridt 5 

A !I5mg(0.6mM)dc4.dissousdans I.5mldcTHF.onajoute 
0.62 ml (IO q.) de H@? I 35%. b r&lion d’oxydatioa. pi pcu1 
iIre suivic par ccm (CHCl,-cn&hanol 9: I). cst 10Iak en 30 an. 
Apr&s addirion de I5 ml d’au. k produit CSI exfni~ 3 fois par 
20 ml de CHCI,. la p&se wganiquc est lavtc. s&h& et tvaportc 
wus pression rtduite a IempCraIure ambianlc pour tvita la 
&composition de 5. Lc spcctrc RMN du produit but moatfc 
qu’il s’agit d’un mtlangc & 524% de Sa + Sb. RMN ‘H (CDCI,. 
250 MHz) de k + Zb: 6: 7.7c7.63 (m-m. 2H. 3H. An) 7.77-7.63 
(m-m. 2H. 3H. Arb). S014.98(s-r. IH-IH. Hla-HI)). 4.65 (m. 

2H. H&HI). 4.6 (m. 2H. H3a-H3b). 4.58 (a. 2H. Htr-HZ)). 
3.4s3.4 (s-s, OCH,nXKH#. 3.36 (m. 4H. HS’wHW. 2.9 (m. 
JH. HII’eHYb). 1.47-1.29 (s-s, 3H-3H. ipr). 1.6.1.26 (s-s. 3H- 
3H. ipb,. 

Juranodt 6 
UIK solution con~cnan~ 0.11 g (0.3 q M) de 5 e1 0.1 ml de I.5 

diazabicvclol4.3.0lnon&w5 dans 2ml de tolulnc. est chaufftc 
10 mn a &‘. .&I ajoule au mtlangc rtactionnel refroidi 2 P 3 8 de 
pl de silice 40. Aprts CvPpontion du solvant. sous prcssioa 
tiuite. k produit err chromalographit sur cobnne Wards: 
hem. hcxam_CHCI, I:I. puis CHCI,). On &&II 59mg (RdI: 
100%) du compo3 6. Le specbc RMN es1 idenriqw P cclui dccrit 
par HOI&“ 

Why+I dlsoxy-5 phtnyMitnyi-5 fl+riboJuranosidt 7 

Dans I5mlduut6lart8cMcOH:H~:HCI:IN(IO:l:4).ondis- 
sour I g (2.0mM) & compost 4. La solution cst port& 1 rcllux 
I h 30. puir tvqnxtc P sec. IA rtsidu CSI chromatopphit SIN 
plaque prtparativc (Cluant :ac&ale dYthyk): on &up&c 0.498 
(Rdl: 55%) de cornpod 7 qui cr&alJisc dans un m&ngc eau- 
mtrhanol. F = 51.~52.Y. [o]:; = - 70.7 (C = 2. CHCI,). 
C,>H,,O,Se cak.. C. 47.5s H. 5.28; trout C. 47.61; H. 5.33%. 
RMN H(DMSO. ZUlMHz): 6: 7.43-7.23 (m-m, ZH-3H. Ar). 
5.W.98 (s-s, IH-IH. OH-OH), 4.64 (I. IH. HI). 3.78 (d. IH. 
H2). 3.92 (dd. IH. H3). 3.98 (m. IH. H4). 3.24 (dd. IH. HS’). 3.02 
(dd. IH. HV. 3.3 (I. 3H. OCH,). J(2. W.5: J(3. 4)6.C; J(4. 5’)?: 
J(4. 534; J(5’-531 I. 

M&h,&I &soxy-5 p~ylrU~oxy-~~-~~J~r~s~t 8 

(a) Oxydarior dt 1 par 0, ta solvrtin concnrrbt. 77mg 
(0.25 mM) diswus dans 0.5 ml de dioxannc aahydre. son1 oxydts 
par 0, pendant 3Omin. Au ccurs de la rtactioo k cornpod & 
cris~allisc. 32mg (Rdl: 40%) du cornpod Ir sonI obtenus par 
IllIration. F = l27-IW. (01; = 42.2” (c = 2.5. MeOH). 
C,,H,,O,Sc. cak C. 45.17; H. 5.01; wouvt C. 42.23; H. 4.95%. 
RMN ‘H de Ir (DMW. 25OMHz): 6: 7.767.5 (m-m, ZH-3H. 
Ar). 5.s5.13 (dd. IH-IH. OH-OH) 4.69 (I. IH. HI). 4.19 (m. 
IH. HI). 3.89 (dd. IH. H3). 3.79 (d, IH. H2). 3.13 (dd. IH. H5’). 
2.81 (dd. IH. HY). 3.35 (s. 3H. OCHr). I(!. 3)5: J(3. 4)6.5: J(4. 
S’P; J(4. 53; J(5’. 5311. Aprhs s&ara~ioa du solvanl. ks eaux- 
m&es son1 analytics par RMN pa; int&ation des slgnaux HI. 
elks conticnncnt 46% de 8a CI 54% de a. RMN ‘HIDMSO. 
25OMHt) de 8b: 6 4.63(s. IH. HI). 3.17(s. 3H. OC&): le; 
signaux &s protons HZ. H3. H4. H5’ c~ HY de 8b er de 8a 
coincident. SM: m/t = 32l(M - H’). 3WM + 2H’ -H-O). 
273(M-OCH,-H@): .- 

(b) Oxydarion dt 7 tn JduIion diluit. 7 mg de compost son1 
oxyolis par 01 KC dans 0.5 ml d’CIhanol anhydre. Aprts oxydaIion 
loIak. k solvanl es1 tvaport a sec. sous vi& tlevt. A lemptralurc 
ambianre. LX spcctre de RMN du rtsidu est meturt dans lc 
DMSO& (Tableau I). 

Epimtialion dt Ir 

DMs unc solufion coa~enant 6 mg de cornpod & dans 0.5 ml 
de dioxannc. on fait barbotcr 0, KC. pendant 3Omin. puis on 
Cvapore k solvant. Ix rtsidu obtenu CSI dissous dans k DMSO- 
66. la proportion al de 46% de 8a et 54% de &). 

Mirhyl-I dirox!-5 P-wiyfhro-ptnI4-inoJwanoridt 9 
Unc solution. con~enan~ 0.185 g (0.5 mM) du compo3 7 dans 

3mldediourtoeKCesl~tlotCPLIO,PC~1Mmn.puison 
ajouIe 0.2 ml de dhzr-I.5 bkyc~4.3.O.]aodnc-5. On &I& 
pendant 2Omn h 80’. On chromatogmphk sur gel de silicc Y) 
Wants: CH+&. AcEI puis CHCI,McOH IS: I). k p~odui~ 9 n’a 
pu &re irdc dans ccs conditions. Ccpcndant. I’tmdc de la 
dtcoapodtioo ~hcraiquc de ga + I) en RMN pera~t d’artrilwcr 
ks si@aux concspondants au produiC insanuf 9. RUN 
‘H(DMS0. 25OhfHz): 6: 4.87(s. IH. HI). 4.0l(m. IH. HZ). 4&d. 
IH. H3). 4.2&s. IH. Hf). 4.02(s. IH. HS’). 3.32(s. 3H. OCH& 

0-lxopropyi~t-Y.3’ dbsoxy-5’ phhyls#nyl-5’ ad&rint 12 
A 0.274g(O.&l mM) de (C,H,-Sc)? dissous dans 5 ml d’tcbpnol 
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rbsolu. sous lme et sous forte lgitltion. soul sjwtts pcu A pa 
0.123 g (3.3 mM) & NaBH, so&k. puis 0.27 g (0.8 mM) du com- 
posC 11 prCpard s&n Gibbs” dissout darts 4 ml de m&hanol KC. 
La solution est port&e P reflux 3 h. conceatr& de q oirit. new 
traliste par HCI IN et addition&e de 2J ml d’eau. Apr&s extrac- 
tion 3 fois avcc 3OmJ de CHCI,. la phase chkroformiquc cst 
lavcC a I’uu, s&h& puis tvaporte. b chromatognphk sur gel 
de silicc Wants: CHCJ, puis CHCI,: McOH 9.8:0.2) Qonc 
240 mg (Rdt: 66%) du compost 12 non cristalJid A=# - 260 om 
te: 152ooJ. RMN ‘HtDMSO. 25OMHzJ: 6: 8.32ts. IH. H2). 8.W. 
IH. H8). 7.267.2Wm-m. ZH-3H. ArL 6.l8td. IH. HI’). S.Wd, 
IH, HZ’). J.O4@J. IH. H3’). 4.26fm. IH. H4’). 3.26fdd. IH. H5’). 
3.16(dd, IH. H53. l.>l.3?(~-s. !H-3H. ip.). J(l’. 232; J(2’. 3’)6; 
1(3’.4’)2.5; J(4’. 5’) 6.9; J(4’. 53 5.1; J(5’. 53 7. 

0-Iropropyii&ne-2.3’ &org-5’ pMnjJsU~oxy-J’ adhrosir 13 
0.357 g (0.54 mM) du compod 12. discs daos 2 ml de IHF. 

soot oxydfs par 0.38mJ de H& I 35% pcodant 3Omin. Aprtz 
addition de IO ml d’cau, O(I cxtrart 3 fois avcc I5 ml de CH+Il:. 
La phase organ@ est la& a I’cau. dchCe et Cvaporte sous 
pression rtduitc P temp&aturc ambiantc. Lc spectrc de RMN du 
produit brut mootre qu’il s’agit d’un m4langc m dcs com- 
posts 13a - 13b. RMN ‘H(DMSO.250 MHz): 6: 8.34ts. IH. HtJ. 
8.29 (s. IH. HZ). 8.17(s. IH. H&J. 8.12(s. IH, H&J. 7.49(m. IOH. 
Ma-b). 6.26fdd. IH. H3’r). S.Z(dd. IH. H3W. 4.6Ym. IH. 
H4’aJ. 4.4ltm. IH. H4’b). 3.IQlm. 3H. H5’ta - b) CI HYB. 3.02tdd 
IH. H5’a l.Sl-1.26(s-s, 3H-3H. ip. a ou b). 1.47-1.29 (s-s. 3H-3H. 
ip. a ou b). Jfl’r. 2’1)2; Jtl’b. Z’bJ2.5: J(2’a. 3’bJ6: J(2’b. 3W.S: 
J(3’. 4’) (a ou b)2.5; JtS’b. 4bJ7.5: JtYr, YaJl2. 

A4irhyl.I disoxy-5 0-iropropylidinr-2.3 fl-c+/rythro-penrCb- 

fwaiwride 14 
UDC sotut& con&rant 0.1 I g (0.3 mM) de 13 et 0.1 ml (3&J de 

diara-IJ bicycb(4.3.0.]norl&0c-5 daos 2mJ de tolulae anhydre. 
es1 chaul& IO mo i W. On rjoute au milieu r+actioruKl nfroidi 
2 i 3g de gel de sibcc 40. AprCs Cvaporatko du solvant, sous 
pression rtduitc. k produit CSI chromatographit sur cobnne (Clu- 
ants: hexarm. hex&CHCl, I: I, puis CHCI,). On obtkot 59mg 
(Rdt: 10096) du composC 14. Le spcctre de RMN at idcotiquc P 
cetui ckcrit par 0ttcr.r~ 

moxy-5’ phhyisuinyi-s adtnOJilw 11 
A I.215 g (3.8 mhf) de tCIH,Sc)? dissous dans I5 ml d’tthanol 

rbsolu. 00 ajoute pcu P pcu. sow arote Cl sous forte agitation. 
0.542~ (14.6mM) de NaBH, sol&. puis I.O2g (3.5mM) de 16 
prtparC seloo ta m&hodc de Kikuyama et Ichino,‘ disaout dans 
IO ml de m&hanol. Le mClangc est portt a r&x p&ant 5 h. 
puis CvaporC a sec. Lc rCsidu dissous &OS IOml dun mClange 
Hfl:CHIOH I : I. est chromatographit sur uoe coknm de 80 ml 
d’Ambcrlite AGI X2tOH J. Apr&s Clution dn KJS min6raux par 
I’eau (IOOml), k produit est CIUC par 34OOml du mCla&c 
McOH:H,O:NH.OH IN l:l:l. Le corn& 17 cst cristallist 
darts uo rn&angc &and+au, on obtieot 0.872 p (Rdt: 60%) de 17. 
F= 134’. &?u = 259nm te = 18400J. ]&.j = 2850 (C = 1. 

MeOH). RMN ‘HtDMW. 25OMHrJ: 6: 8.Us. IH. H2). 8.lts. IH. 
H8). 7.43-7.19tm-m. 2H-3H. Ar). 586td. IH,~HI’J. 4.79 (dd; IH. 
H2’). 4.86&t. IH. H3’). 4.Wm. IH. H4’). 3.33tdd. IH. HYJ. 
3.4&M. IH. H53. J(l’.2’J5.6: 10’. 3Y.9; Jt3’. 4’)3; Jt,‘. YJlO.6; Jt4’. 
533.4; It!‘. J’JIl.3. Anal. pour C,,H,.N,O,Sc: talc.: C - 47.299. 
H-4.18. N-17.24 Tr. Cn46.83. H-4.14, N=l7.09. SM: 
mle = 4WM + H’), 13&dtninc 4 H’). 

IWlory-5’ phCnyMitnoxy-Y adhtosinr II: AMode A 

(I) Oxydation de 17 por Ha:. L’oc solution. cootenant 6&I mg 
(I.95 mMJ de (C6H,Sc)~ dissous daos 3.5ml de THP CI 99mg 
(4.30 q M) de NO &as& CSI chauRt P re8ux pcndaa~ 4 h. On 
ajoute I ml de HMPT B la solution refroidk. puis 0.997~ 
(3.5mM) de 16 dissous daos I5 ml HMPT. On laisse I8 h P 
remp&aturc ambiante CI sous aaitatioo. At!& addition de I5 rnJ 
d&anol P w’. la solution es1 rifroidk P 6 et on ajoute I ml de 
Ha, 1 35%. Lcs cristsux sont rtcuDCr4s at&s 3 iours P (r. On 
o&ot par filtra~ioo 600 mg de produit 18a &ut. L& crux-m&es 
soot chromatographkes sur cdonne Amberhte AGI X2 (OH 1 
(I00 ml). ks xls mintraux et HMPT soot Cl&s par 100 ml d’eau. 

On thk par uo m4langc McOH:H~:NH,OH IN I:I:I k 
produil llr qui cst criststlw daos un &huge LtbMolcru. oo 
obtkot au total 8004 (Rdt: 54%) & I& [a]: - 5@ (c = 0.4. 
DMSO), F = l69-371”. AL:” = 257mo (e - 17600). AnaJ. pour 
C,&,N,O,Sc: talc. C. 45.499; H. 4.02; N. 16.58; trouvC C. 45.05; 
H. 4.02; N. 15.88%. RNN ‘HfDNSO-DrO. 25OMHz): 6: 8.3ts. 
IH. H!). 8.Its. IH. H8), 596td. IH. HI’). 4.87W. IH. H2’J. 4.44m. 
IH. H4’). 4.2ltdd. IH. H3’). 3.68W. IH. H5’). 3.05&J. IH, H53. 
Jtl’. 215.6; J(2’. 3Y.9; JO’, 433; J(4’. 5’)10.6: J(4’. 53 3.4. SN: 
m/e = 4OtI(M + H’). 25OtM - Cd(,!kOH). I35txknine). 

(2) Oxydarion de 17 par 0,. (a) En rol~lior corcenrr(c. 

Mhhode B. IO0 q g (0.25 mM) du cornpod 17 dissous dans 7 ml 
d’Cthanol abwlu soot oxydts par 0, see pcruiant 3Omin. La 
sohuioo cst partklkmeot tvaporte et laisstc 2 jours & (r. Les 

cris~~x formts soot csso&; on recucilk %ag (Rdt: 91%) de 
cristaux & Ma. Les eaux-m&es de cristahisatioo soot tvaportcs 
a sec. sous vi& pours& B temp&ature ambiantc et la proportion 
dcs 2 diasttrtoisoordrcs Ma l 1s at dttermiatt. pp~ RMN. sur 
le r6sidu obtenu tTaMeau I). 

tb) En rolufion dilule. 6 mrt (0.014 mM) du cornpod 17. dis. 
sous dans I ml d’tthanol anhydrc. soot oxydts par 0, set pco- 
dant 3Ornn. La solution CSI tvaportc P sec. sow vi& tkvt, P 

tcrnptrature arnMaote. La proportion dcs 2 diasttrtoiso~res ccl 
dttermintt par RNN sur k rtsidu ainsi obtcou CTabkau I). 
RMN ‘H (D;MSO. 25OMHrJ ck la: 6: 8.29(s. IH. H2). S.)~(S. 
IH. HI’). 3.Wm. IH. H4’). 3.46tdd. IH. HS’). 3.44fm. IH. H53. 
ks signaux dcs protons de H,. aryk. HZ’ et H3’ coirkirknt WCC 
ceux de l&. 

9-(Lxsoxy-5 ~-~i~rhro-p~t-4-tnofuronoryl)od~nine 19 
A 45 nu (0.1 mM) dc 13 dissou darts 5 ml de DMSO. on ajoute 

0.3 ml HI0 et 3 6q. de tri&hylamim. la solution at chauScC I b i 
IW. Oo chromrtographie sur 30 ml d’Amt&ite AGI 2X (OH J. 
oprts avoid eotraJn6 k DMSO WCC 100 ml d’cau. on Clue avcc WI 
m&angc McOH:uu l:I (15Ornl) k produit 19 qui cst cristallisc 
dans k rn4thanol: on r&cup&c 23 q g (Rdt: 87%) du compo& 19. 
F= 18&W (Mt. 18&185’).r’ RMN: k 
identique a ctlui dtcrir dans la rtftrencc.:’ 

spactrc dc RNN ut 

560 a d’adt6Dc 1 soi8ncuscmeot s&h&. soot dissous daos 
l2mJ de DMF anhydrc. A cette solution. 011 ajoutc l.Ui 
(5.4 mMJ d’o-nitroph6nyls&nocyanate prtpart sebo Bawr. 
puis goutte a gouttc I.3 ml de (Bu),P et on hissc k m4& I h 
30 a UP. Ap& addition d’cau (H ml). on chromatcgnphk sur 
gel de silke dtssctit par 15% d’cau. Le composC 20 est CIUL 
avcc k mClonpc CH$ZI,: McOH 7: 3. Atis cristaJlisatioo dans k 
m&harml on -&q&e -700 mg (Rdt: 74%) de cornpod a). F = 
205.5-206.Y ttitt’ 12-I-1299 rL;u= 257om (r =16oooJ; 
CI,HIrOtSeN, cak C. 42.71; H. 3.59; trouvt C. 42.50; H. 3.53%; 
R.MS ‘H (DNSO. 250MHz) 6: 8.33 (s. IH. H8), 8.27-7.75 (dd. 
IH-IH. Ar). 7.57-7.62 Wt. IH-IH. Arl. 5.9 (I. IH. HI’). 5.4& 
5.38&&t: IH-IH. OH~H);4.84tdd.- IH:~H2’).‘426&, IH. H3’). 
4.12tm. IH. H4’). 3.44@d. IH. HS’). 3.lYdd. IH. H53. Jtl’. YJS.5; 
JL?‘. 3’JJ; 10’. J’J4.5; JW. 5’0.5; Jt4’. 534; JtJ’, 539. SM: mle = 
453(M + H’). I36Wninc * H’). 

Wsoxy-5’ o-rrirrophtnyfsUhoxy-5’ adtnorine 21 

I19 mg (0.19mN) du composC t) dissous dam I25 ml d’ttharwl. 
soot oxydcs par 01. Aprts 30mn de rtaction. k solvant est 
tvrport de moitit et la solution maiotcoue I (r pendan 3 jcurs. II 
apparaft &s cristaux qui sent essorts. on obtkot aiosi 9Omg 
(Rdt: 98%) & cristaux de 2tr. F- 167-161’ tlitt’ I5&l56*) 
A&;:?” = 262~1 (e - 21000); C,,H,,O,Sc talc C. 41.05: H. 3.42; 
trouvt C. 41.23; H. 3.65%; RMN ‘HtDMSO. 250 MHz): 6: 8.04ts. 
IH. H?). 7.94ts. IH. HZ). 8.02-7.864dd. IH-IH. Ar). 7.81-7.46& 
t. IH-IH. ArJ. 562ts. IH. HI’J.4.94tm. IH. H4’J. 4.4fs. IH. H3’J. 
I.I(s. IH. HT). 3.5tm. 2H. H5’. H53. Jrl’. 2%. SM: m/e - 422tM- 
NO?). 2SOIM-NOrC,H&OHJ. lWa&nim + H-J. 

Prtporarion du compos/ 19 d partir de t) 

0.1 I3 g (0.25 mM) du compo3 2) disscus darts 3 ml de DMSO. 
soot oxydts par 0, pendant 3Ornio. puis apI& addition de 3 6q 
de tritthylamiw la solution est chaufft a ICV pendant I h. Jm 
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m&ho& de chromatographie est ideatiquc i cclk utilisk pour la 
purifkation de 19. &I& crislaUisation dans up mcllpr uu- 
rn&hanol. on obtknt 58 mg (69%) du cornpod 19. 
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