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ABSTRACT 

Alkahne elimination, followed by Ruff degradation of 6-0-(2_hydroxyethyl)- 

3-O-methyl-D-glucose, readily obtained by epoxide nng opening of 5,6-anhydro-1,2- 
O-isopropylidene-3-O-methyl-a-D-glucose with monosodmm ethylene glycolate. 
gave a syrup containing almost 50% of 2-deoxy-5-O-(2-hydroxyethyl)-D-eryt/zro- 
pentose. This crude product was acetylated and coupled directly by fusion to 6- 

benzamidopurine which, after deblocking, yrelded 9-[2-deoxy-5-O-(2-hydroxyethyl)- 

a-D-eryfhro-pentofuranosyl]adenme and its p isomer, 2’-deoxy-5’-0-(2-hydroxyethyl)- 

adenosine .The n.m.r. spectra of some a-nucleosides in deutenum oxide solution have 
been compared and a similar pattern has been noted in the H-2’ region. Attempts at 
selective tosylation of methyl 2-deoxy-D-erythro-pentofuranosrde gave low yields of 

the Ssulfonate. Its structure was confirmed by conversion to thep-nitrophenyi ether, 
which was independently obtained by periodate oxidation of 3-deoxy-6-O-p-nitro- 

phenyl-D-ribo-hexose, followed by glycosidation. 

SOMMAIRE 

Le 6-O-(2-hydroxyCthyl)-3-O-methyl-D-glucose, obtenu aisement par ouverture 
du cycle Bpoxyde du 5,6-anhydro-1,2-O-~sopropyl~d~ne-3-O-m6thyl-ar-~-glucose par 

le 1,2-Cthanedlol monosodique, a CtC transform6 par une Blimmatron alcaline, suivle 
d’une degradation de Ruff en un sirop qui contient pres de 50% de 2-desoxy-5-0- 

(2-hydroxyethyl)-D-&$zro-pentose. Ce produit brut, acCtylC et coup16 directement 
par fusion B la 6-benzamrdopurine, permet d’obtemr, apres deblocage, la 9-[2-desoxy- 
5-O-(2-hydroxyCthyl)-ar-D-t;ryrhro-pentofuranosyl]ad~nosine et son isomere p, 2’- 
desoxy-5’-0-(2-hydroxyCthyl)ad&rosme. On souligne les analogies du spectre r.m.n. 
des a-nucleosides dans la region des H-2’. Des essars de tosylation selecttve du methyl 
2-desoxy-D-&rythro-pentofuranoside n’ont don& le 5-tosylate qu’avec des rendements 

mediocres. La structure de ce compose est prouvee par conversion en p-mtroph&nyl 
ether, obtenu de facon independante par oxydation a l’ron periodate du 3-dtsoxy-6- O- 

p-nitrophenyl-D-ribo-hexose, suivie de glycosidation. 

On a decrit precedemment’ la synthbe du mono-ether glycolique sur O-5’ des 
quatre ribonucleosidea habituels, B partir de l’bther correspondant du D-ribose. Ces 
compo&s representent un nouveau type d’homologues de nucleosides. De plus, on 
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peut facrlement les oxyder catalytiquement en derives 5’-0-carboxymethyl. Nous 
rapportons rci une premiere extension de ce chemin B la serie 2’-desoxy, la preparation 
de la 2’-desoxy-5’-0-(2-hydroxykhyl)adCnosine, et de son anombre a. 

Comme intermediaire dans la preparation d’ethers en posrtron 5 du ddsoxy- 
ribose (2desoxy-D-&ythro-pentose), nous avons d’abord envisage le methyl 2-desoxy- 
5-0-p-tolylsulfonyi-D-kythro-pentoside (I), encore non decrit. Le traitement B - 80” 
du methyl 2-desoxy-D-&ythro-pentofuranoside par un equivalent de chlorure de 
p-toluenesulfonyle donne trois produits &parables sur une colonne de gel de silice. Le 
compose Ie moms polaire (15% en poids) est un sirop qui noircit rapidement, 
probablement le derive 3,5-ditosyle, car il ne prtkente pas de bande vOH en spectre 
infrarouge. Le compose suivant (de 30 A 60 %), egalement un sirop instable, pourrait 
Ztre le derive 3-0-tosyl. Le composC CluC finalement est cristalhsC. I1 a la composrtron 
et les proprietb spectrales correspondant a la structure 1. En particuher, on observe 
en spectre r.m.n. le doublet 6 5,18, J 4,5 du proton de I’alcool secondaire. L’attaque 
par un nucleophile peu basique, le p-nitrophenolate de sodium en presence de 
p-nitrophenol condmt, avec 83% de rendement, A I’ether 2 dont la structure est 
prouvee independemment (voir le paragraphe survant). Cependant, le faible rende- 
ment de la tosylatron sur O-5 (16 “A) n’a pas pu Ztre augment6 : 11 devient nul a grande 
dilution et temperature ambiante. 

Pour explorer une autre voie, et simultanement confirmer la structure de 
I’Cther 2, nous avons cherche a adapter la methode utrli.sCe par Szabo et al.' dans leur 
synthese du 2-desoxy-D-&yr/zro-pentose 5-(drhydrogbnephosphate) : I’intermediaire, 
3-desoxy-D-r&o-hexose 6-(drhydrogenephosphate) est oxyd& entre C-l et C-2 par l’ion 
periodate, dans des condrtions tres deuces. De la mCme faGon, en trartant le 5,6- 
anhydro-3-dCsoxy-l,2-O-isopropylid~ne-cc-D-ribo-hexose par le p-mtrophtkol ti 125”, 
en prksence de traces de pyridine, nous avons obtenu l’ether 3-desoxy-1,2-O-isopro- 
pylidene-6-0-p-nitrophenyl-a-D-r&o-hexopyranose (3) avec un rendement de 57 % 
par ouverture du cycle Cpoxyde. On hydrolyse le groupe a&al, et on oxyde par un 
Cquivalent de ion periodate : on obtrent, avec un rendement presque quantrtatif, un 
strop homogene en c.c.m., sans doute le 2-dtsoxy-5-0-p-nitrophenyl-D-+yrythro- 
pentose (4) La conversron en methyl glycoside donne avec 66% de rendement le 
compose 2 deja obtenu. 

‘?-@‘=&‘.W& $H20CH2CH20H 

OH 

lR= Ts 

2 R = NO&H_, 

I 
CH20C6H,N02 5 

4 

Kenner et Richards3 ont prepare Ie 2-desoxy-5-0-benzyl-D-&yt/zro-pentose par 
degradation de Ruff de I’acide 6-0-benzyl-D-gluco-m&asaccharinique, lui-meme 
obtenu par Chmination alcaline du 6-0-benzyl-3-0-m&hyl-D-glucose. Nous avons 
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prepare le 6-O-(2-hydroxyCthyl)-I,2-O-isopropylidtne-3-O-mCthyl-a-D-glucofuranose 
(5) par ouverture par le 1,2-ethanediol monosodique dans un exds de glycol, du 
5,6-anhydro-1,2-O-isopropylid~ne-3-O-m~thyl-a-D-glucofuranose (ce compose est 
nettement plus accessible que I’analogue 3-dksoxy). L’hydrolyse du groupement 
acetai de 5 conduit au 6-O-(2-hydroxy6thyl)-3-O-mCthyI-D-glucose (6) cristallid 
(73% par rapport ?I l’epoxyde). Soumis & la sequence reactionnelle de Kenner et 
Richards, ce sucre donne un sirop dont nous n’avons pas pu &parer le compose 
recherchk, le 2-dQoxy-5-O-(2-hydroxyethyl)-D-ribose, B cause de son mstabilite. 
Cependant, ii en contient environ 50% (ce qui correspond B un rendement de la 
&action, voisin de 35 %) : apres glycosidation par Ie methanol chlorhydrique, suivie 
de p-nitrobenzoylation, on obtient une hurle assez stable pour ttre purifiee par 
chromatographie sur colonne. On recueille ainsi une fraction non cristalliste (46 %), 

probablement un mGlange des anomtres, dont la cornpositron, le spectre U.V. et le 
spectre r.m.n. sont en accord avec la structure methyl 2-dQoxy-3-O-p-chlorobenzoyl- 
5-0-(2-O-g-chlorobenzoylCthyl)-D-&~~Izr~-pentoside (8). D’autre part, en traitant le 
produit brut de la degradation de Ruff par le borohydrure de sodium, puis en p-mtro- 
benzoylant, on obtient un melange assez difficile a separer de poly-p-nitrobenzoates, 
dont on a pu extraire un compose cristallis6 principal (42%). Celui-ci doit Etre le 

tttra-p-nitrobenzoate du polyol de rkduction du sucre 7, dont 11 a la composltlon et le 

spectre de r.m.n. On a Cgalement isole environ 10 % de dr-p-nitrobenzoate du glycol, 
qm provient vrarsemblablement d’une coupure de 1’Cther pendant les dkgradations. 

CHO 

1 
HCOH 

I 
CH20CH&H20R- 

‘c>- 

CH*OHCt&H2 

MeOCH 0 0 R’ 

I OR’ 

HCOH 
I 0 R” 

HCOH 
OR” OH 

I 7 R’= RI= R”= H 10 R’= ad&nyle t R”= H 
C+OCH,CH,OH $3 R’= Me ; Rn= RL COC6H4CI 11 R’=H . R== adhnmyle 

$, R’= R-= R”= AC 
6 

Le tnacetate 9, present dans le produit d’adtylation du sirop brut, est Cgale- 
ment trop instable pour supporter des essais de purification prolong&. Nous l’avons 
utilise directement dans une reaction de fusion 4. Ce mode de reaction a dejja CtC 
general& ZI la s&e 2-desoxy’. Aprcs fusion avec la 6-benzamrdopurine & 140”, on 
obtient le melange de nucleosides proteges avec le meme rendement (de l’ordre de 10 % 

par rapport au triacdtate 9 rcellement p&sent dans le melange), qu’on opere en 

presence de traces d’acide (mono- ou di-chloradtique, sulfurique ou toluene- 
sulfonique) ou sans catalyseur. Aprk deblocage par le methanol ammoniacal, les 

nucleosides sont separes sur une colonne Dowex-1, X-2(OH-) par Clution avec un 

gradient k&ire eau et mkthanol-eau (3:2) (cJ6). L’anomere TV, CluC le premier 

(61% du melange), cristallise par evaporation du solvant. L’anomere /3, qur went 
ensuite (28 “A), est un sohde deliquescent, qui donne un picrate cnstallise. 

Les deux nucleosides prksentent l’absorption u.v., I,,,,, 260 nm (E ca. 13.500) 
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d’une adenine substituee’ en position 9. L’attribution de la contiguration a B 
I’anomere &k le premier repose sur les &t&es s&ants : dans le m6me systime, la 

9-(2-desoxy-a-D-@thro-pentofuranosyl)ad&rine est &II% avant la dCsoxyadCnosine6; 
Ia courbe de dispersion rotatoire optique de notre compose est monotone dkroissante 
entre 365 et 589 run, suggerant un effet Cotton positif (~5~); le signal de H-i’ est un 

quadruplet centre B 6,32 p.p.m., avec une Targeur de prc de IO Hz, correspondant aux 
couplages J1’2’ de 3,6 et 7,5 Hz, avec les deux protons port& par C-2’_ Rkiproque- 
ment, la courbe de dispersion rotatoire de l’anomere &tt en second est monotone 
croissante entre 365 et 589 nm, et le signal de H-l ’ est un <( triplet D, B 6,42 p.p.m., 
avec une largeur de pit de 13,5 Hz et un couplage Jt’2’ de 6,7 Hz. 

Ces observations en r.m.n. s’accordent avec une systematique publiee’. Nous 
voudrions toutefois souligner ici une autre correlation. Nous avons fait remarquer 
prectdemment ’ * que les signaux des protons H-2’ de quatre cc-nucleosides pyrhni- 
diques dissous dans l’oxyde de deuterium etaient presque superposables. On observe 
ainsi pour G 1 ‘a-desoxycytidine B : un doublet de triplets, 6 I,98 et 2,23, J 15 (2,6), 
(H-2”, en cis de la base) et un quintuplet, de 6 2,43 B 3,98, avec un espacement de 
6,5 Hz et une largeur de pit de 27 Hz (H-2’, en trans) (ref. DHO, 6 4,75). Dans les mE+mes 
condrtions, le spectre du nucleoside 11 se compose d’un doublet 6 2,33 et 2,55, J 15 
(le petit couplage n’est pas discernable) et d’un quintuplet, de 2,75 2 3,20 p.p_m., 
avec une largeur de pit de 27 Hz et un espacement de 6,5 Hz. 11 serait interessant de 
voir si cette observation peut se generaliser aux autres cr-nucleosides puriques du 
dksoxyribose et, Bventuellement, aux cr-dksoxyrrbosides dont l’aglycone est aroma- 
tique. Par contre, on observe avec la d&oxyad&osine et son d&iv& dkrit icl, dans les 
mtmes conditions, un massif ma1 r&olu entre 2,40 et 2,80 p.p.m. 

PARTIE EXPlkIMENTALE 

MAhodes gPnPrales_ - On Cvapore Tes soivants vers 30”. Les chromatographies 
sur couche mince (c.c.m.) sont fartes sur gel de sihce Prolabo, les melanges irrigants 
sont mdiques entre parentheses aprks RF. Sauf indication contraire, on utilise, potrr 
les cbromatographies sur colonne, Ie gel de silice Mallinckrodt-2847 (100 mesh). Les 
spectres U.V. sont d&ermines sur des solutions voisines de 10e4 M dans le methanol; 
la valeur de E, entre parentheses, suit la longueur d’ondes. Les spectres de rksonance 
magnetrque nucleaire (r.m.n.) sont d&ermines sur des solutrons dans le dimethyl- 
suTfoxyde-d6 , sauf indication contraire, & 60 MHz, avec le t&ramCthylsilane en 
reference interne, les constantes de couplage sont donntes en Hz. On ne donne, en 
gCnCraT, que les caracteristrques spectrales jug&s importantes darts le contexte. Le 

reste est toujours compatible. 
Me’thyl 2-de’soxy-S-0-p-toZyIsulfonyf-~,~-D-Cry (I). - On 

refroidit & - 80” une solutton de methyl 2-desoxy-D-Prythro-pentofuranoside (8,88 g; 
60 mmoIes) et de cblorure de p-toluenesulfonyle (1 I,43 g; 60 mmoies) dans 100 ml de 
dicbTorom&hane anhydre. On ajoute goutte Q goutte, avec agitation, en mamtenant 
a - 80”, 13,5 ml de pyridine anhydre. On garde encore pendant 2 h 2 - 80”, pms 24 h 
. a -3O”, et on laisse revenir A 20”. On verse dans I Titre d’eau gTac&, on &pare Ia 
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phase organique, et on extrait la phase aqueuse au chloroforme. Les phases organiques 
reunies sont lavees par l’hydrogenocarbonate de sodium aqueux, puis a I’eau et 
sichtes sur sulfate de sodium. Le rkidu, aprb kvaporatron B set (16,2 g) contient 
4 constituants majeurs d’aprb la c.c.m . : RF0,30, 0,40,0,8O,O,S5 (chloroforme-ethanol, 
95:5). 11 est chromatographie sur une colonne (3,8 x 70 cm) de gel silice de avec ehmon 
par le chioroforme B 0,5 % d’ethanol et analyd & 260 nm de l’effluent. On recuerlle 
quatre fractions positives au reactif de Dische, dans l’ordre : (a) 2,373 g, RF 0,80 et 
0,85, qui decompose spontanement en 24 h et ne montre pas d’absorption de OH dans 
i-r.; (b) 5,034 g, R, 0,40, instable; (c) 5,082 g, RF 0,40 et 0,30; (d) 3,375 g, RF 0,30. 
On recristallise la fraction (d) dans l’oxyde dusopropylique, pour obtenir le compose 1 
(2,8 g; 16%), p-f_ 81”; [a]h6 -43,7” (c 1,13, chloroforme); i-r. : vmnx 3400 cm- ’ (OH) 
(dans le chloroforme); U.V. : ,I_.229 (8100), 261 (630) et II,,, 243 (250) nm; r m.n. : 

6 2,40 (Ar-Me), 3,03 (OMe), 4,80 (H-l, quadruplet, J 2,6 et 4.2), 5,18 (doublet J 4,5, 

OH). 
Anal. Calc. pour C,,H,,O,S : C, 51,65; H, 6,OO: 0, 31,75. Trouve: C, 51,62; 

H, 6,00; 0, 31,69. 
Me’thyl 2-d~soxy-5-O-p-nitroph~~yi-a,~-D-Crythrenrofuranoside (2). - On 

chauffe pendant 4 h a l’abri de l’humidite une solution de 1(1,477 g) avec 4 equivalents 
de p-nitrophenolate de sodium (3,091 g) et un equivalent de p-nitrophenol (0,667 g) 
dans 30 ml de N,N-dimethylformamide anhydre. On se debarrasse du solvant par 
evaporations rep&es avec addrtion d’eau. Le residu, repros dans Ie chloroforme, est 

IavC quatre fois a I’eau, s&he sur sulfate de sodium et CvaporC B sec. On chromato- 
graphie le solide obtenu (1,654 g) sur une colonne de gel de srhce (2,8 x 50 cm), avec 
Blutron par le melange benzene-acetate d’dthyie (4:1), ce qui &pare (a) 0,480 g de 
p-nitrophenol, (b) 1,120 g (83 %) du compose 2, pur en c.c.m., R, 0,25 (benzene- 
acetate d’ethyle, 8:3), p.f. 70” s’elevant a 72” par recrrstallisation dans oxyde dilso- 
propylique-heptane; [a]g6 -47,Y (c 1,4, chloroforme); U.V. : 1.,,, 226 (6980), 305 
(11500) nm et &,, 248 (1100) nm; r.m.n _ : 6 321 (OMe), 5.18 (quadruplet), J 2,7 et 
4,5, (H-l), 5,32 (doublet, J 4,5, OH). 

MPthyl Z-dPsoxy-3-O-p-nitrobenzoyl-5-O-p-nifroph~~zyl-a,~-D-Crythro-pentosrde. 

- Le compose est prepare de faGon habrtuelle Q 20” et recristalhse dans le methanol, 

p.f. 135-6” (85 %). 
Anal. Calc. pour CL9H18N209 : C, 55,07; H, 4,34; N, 6,76. Trouve - C, 55,31; 

H, 4,40; N, 6,76. 
3-D~soxy-I,Z-O-isopropyZid~ne-6-O-p-nltropfz~~zyl-a-D-g~~cofura?zose (9 - On 

chauffe pendant 1 h a l’abri de l’humidite un melange de 5,6-anhydro-3-dtsoxy- 
1,2-O-rsopropyhdkre-a-o-ghrcofuranose (5,393 g; 29,5 mmoles) et de p-mtrophenol 
(4,lO g; 29,5 mmoles). On ajoute au melange homogene 2 gouttes de pyrrdine et on 
chauffe pendant 2 h a 125-130” avec agitatron mternnttente. La masse noire tres dure 
refroidre, drssoute dans le mmlmum de methanol, et mamtenue queIques heures a 
- 10”. On recuerlle alors 5,5 g, puis apres concentration du filtrat, 0,5 g de cristaux 
impurs. On r&nit, drssout dans le chloroforme et fart passer la solution sur une 
colonne de 150 g d’alumine neutre. L’Clution par le chloroforme donne le compose 3 
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(5,50 g, 57 %), p.f. 154”, recristallise dans le methanol, p.f. 155-6”; i.r. : v ,_.. 3485 
(OH); 1510, 1350, 1330, 850 (NO,) cm-‘; U.V. : A-225 (8000), 304 (11200) nm et 

Rmin 250 (1140) nm; r.m.n. : 6 5,38 (doublet, J 5,2 (OH?). 

Anal. Calc. pour C,,HIgNO, : C, 55,38; H, 5,89; N, 4,31. TrouvC : C, 55,29; 

H, 5,95; N, 4,32. 
2-D&oxy-5-0-p-?zitroph&ybD-ribose (4). - On dissout 3 (4,85 g; 14,9 mmoles) 

dans 35 ml d’atitonitnle, et on verse la solution dans une suspension de 12,5 g de 
Dowex-50 @If, X8,200-400 mesh) dans 350 ml d’eau. On agite pendant 24 h 5 20”, 
puls 90 mm B 70-80”, on filtre et ivapore B set pour obtenir le composk brut 

3-dboxy-6-O-p-nitrophCnyl-D-glucose (0,4 g; 94 %), solide hygroscopique. 

On le dissout dans 300 ml d’eau B 0” et on ajoute le mktaperiodate de sodium 

(2,99 g; 14 mmoles) dans 25 ml d’eau. Aprb une nuit B 0”, le produit cherchd peut 

avoir prkcipid partiellement comme une gomme. On d&ante alors, et traite le surna- 
geant par 3,420 g de chlorure de baryum dihydratd On titre I’iodate de baryum aprb 

aprk quelques minutes, et Cvapore 2 set le filtrat. Le r&idu, joint Cventuellement au 

premier prkcipltb {4,00 g en tout) est absorb6 SW une colonne de gel de sllice (2,5 x 
40 cm) et Blue par le chloroforme B 0,5 % d’alcool, par fractions de 9 ml, avec analyse 

de l’effluent B 280 nm. On recueiile la bande 88-200, la seule qui donne un test de 

Dische positif (3,5 g; 93 %); c.c.m . : une seule tache de RF 0,20 (chloroforme+Sthanol, 

9:1), U.V. : a,,, 224 (6400), 303 (9650) nm et ~min 250 (1040) nm. 
M&thy1 2-dPsoxy-5-O-p-~zitropiz~~zyl-a,P_D-Crythro-pentofrzratzoside (2). - On 

maintient pendant 30 min 2 20° une solution de 4 (2,15 g) dans 11 ml de methanol 

chlorhydrique anhydre B 3 %, puns on neutrahse par 300 mg de carbonate d’argent. 

On filtre sur charbon-CChte et Cvapore & set le filtrat, qui est recristallisC dans 
2-isopropoxypropane-heptane (l,4 g), p.f. 70”; [a]‘, - 47,5” (c 1,3 chloroforme) 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO, : C, 53,53, H, 5,62; N, 5,20. TrouvC : C, 53,40: 

H, 5,50; N, 5,33. 
6-0-(2-Hydroxy~t~zy~)-l,2-O-isoprop~~~z~~~~e-3-O-zzz~t~zy~-~-D-g~zzco~~ranose (5). - 

On ajoute a une dissolution de 20,O g de sodium dans 300 ml de 1,2&hanediol 
refroldie Q 20”, le 5,6-anhydro-l,2-O-lsopropylid~ne-3-O-mCthyl-a-D-glucofuranose 

(37,0 g)_ On agite jusqu’8 ce que le melange soit homogkne et on lake pendant 

3 jours B 20” B l’abri de l’hunudltd On am&e au pH 7 avec l’acide acktique aqueux 

2 20 % et on extrait au chloroforme (4 x 200 ml)_ La phase organique est sCchcZe sur 

sulfate de sodium, Cvaporee jl set et maintenue B 100°/0,02 mm pour &miner les 
dernkes traces de glycol. On obtlent a&135,85 g, homogknes en c.c.m. 

6-0-(2-Hydroxy&hyl)-3-0-m&thyZ-D-glucose (6). - On dissout 5 (3 I,85 g) dans 

150 ml d’eau, ajoute 50 g de r&me Dowex50 (Hi) et mamtient pendant 4 h B 100” 

avec agitation. La solution est fiitrke, evapoke 5 set, et l’huile rkduelle se sohdifie 

(26,00 g; 100%) et est utll&e direcrement pour le traltement suivant. On la recnstal- 

hse dans le mCthano1 et le 2-lsopropoxypropane, p f. ll9”, [a]‘,” 85,2-+54,6O (c 1, 

eau). 

Anal. Calc. pour C9H1807 : C, 45,37; H, 7,62; 0, 47,Ol. Trouvi : C, 45,60; 

H, 7,71; 0,46,85. 
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D&grad&lion en 2-d&oxy-5O-(2-hydroxy&hyZ)-wkythro-pentose (7). - On 

traite pendant 80 h & 37’, avec agitation intermittente, une solution de 90 g (0,378 
mole) de 6 dans 2,7 1. d’eau dboxygenee par 100 g d’hydroxyde de calcium en 
poudre fine. On filtre, sature de gaz carbonique, et on titre a nouveau apres une breve 
ebullition. On concentre a 1 litre et on ajoute de l’acetate de baryum (9,36 g) et dn 
sulfate ferrique (4,68 g). On fait bouillir pendant quelques minutes, filtre, et refroidit 
a 40”. On ajoute 58 ml de peroxyde d’hydrogene a 30% et on provoque le demarrage 
de la reaction en chauffant doucement a 55-60”. On abandonne le melange jusqu’8 ce 
que la temperature soit redesccndue B 40”, puis on chatie & nouveau & 60”. Aprts 
refroidissement, on filtre, concentre a 400 ml a une temperature inferieure ti 30”. On 
fait passer la solution sur une colonne constituCe par une couche de 60 g d’Amberlite 
IR-50 (OH-) surmontee d’un melange de 100 g d’Amberlite IR-50 (OH-) et de 150 g 
de Dowex-50 (Ht). On lave a l’eau, on concentre a 300 ml et lyophilise. On a 
consider& que l’huile jaune obtenue (45,2 g) contenait le compose 7 comme constituant 
majeur; c.c.m. : une tache largement preponderante de RF 0,41 [acetate d’ethyle- 
methanol, 3:1) et 0,45 (2-propanol-eau, 2:l). 

2-D~soxy-5-0-I,3,4-tri-O-p-nitrobenzoyZ-(2-O-p-~~itrobenzoyI~r~zy~-D-~rythro- 
pentitol. - ti l’huile 7 (3,15 g) dans I’eau (50 ml) on ajoute le borohydrure de sodium 
(4,30 g). Apres 24 h, on acidifie & l’acide ac&ique, et on &-nine ie cation par traitement 
par Dowex-50 (H+), et l’acide borique par coevaporation rep&e avec du methanol. 
Au rkdu (3,3 g) dans la pyridine (100 ml), on ajoute du chlorure de p-mtrobenzoyle 
(18,5 g), et apres 8 h ti 20”, on chauffe pendant 1 h B 100”. On refroidit et verse dans 
2 1 d’eau saturee d’hydrogenocarbonate de sodium. On filtre et s&he le precipite 
(18,0 g). Par chromatographie d’une portion, avec Clution par le chloroforme et le 
melange chloroforme-a&ate d’ithyle, on &pare environ 10 % de di-p-nitrobenzoate 

de glycol, p.f. 143”, avec la composition cent&male attendue. Une autre portion 
(1,s g) est purifiee par deux chromatographies sur plaque epaisse (chloroforme- 
acetate d’ethyle, 17:3). On recueille une mousse (0,61 g, 42 Oh), homogtne en c.c.m , 

R, 0,32 (benzene-acetate d’ethyle, 17:3), recristallis& dans I’adtonitrile, p.f. 148- 
152’: U.V. : ,?,, 259 nm (49000); r.m.n. : rapport des protons aromatiques aux 

protons aiiphatiques : 1,34 (talc. 1,33). 
Anal. Calc. pour Cs5H2s01,N4 : C, 54,OS; H, 3,60; N, 7,21. TrouvC - C, 54,29; 

H, 3,60; N, 7,26. 
M&hyZ 3 - 0 - p - chlorobenzoyl-5-O-(2- 0 - p - chZorobenzoyZ&thyZ)-2-dt%oxy-cr,P-D- 

Crythro-penntoside (8). - A une solution du compose 7 non punfiC (14,6 g) dans Ie 
mithanol anhydre (220 ml) on ajoute 4,OO ml de methanol contenant 3 % de chlorure 
d’hydrogene et on abandonne pendant 25 min & 20”. On neutralise par le carbonate 
d’argent, filtre sur Celite et charbon active, et Cvapore a set (15,O g). On dissout dans 
la pyridine (400 ml), refroidit B 0” et ajoute 43 g de chlorure de p-nitrobenzoyle dans 
60 ml de pyridine anhydre 2 0”. Apres 24 h 5 O”, on verse dans 2 1 d’eau glacee 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium, extrait au chloroforme (3 x200 ml), lave 
B I’eau et s&he sur un melange de sulfate de sodium et de charbon active. Aprb 
Bvaporation B set, le rbidu est rep& dans l’alcool chaud. On &nine les cristaux qui 

Carbohyd. Res., 18 (1971) 3947 



46 S. DAVID, J. C. FISCHER 

se separent au refroidissement, on evapore a set et reprend le rksidu dans le benzkre 
chaud, et on &mine encore les cristaux qui se &parent au refroidissement. Lcs 
eaux meres, evaporees k set (35 g) sont chromatographi&s sur une colonne de gel de 

silice (4 x 90 cm) avec Clution par le chloroforme, puis le chloroforme B 2 % d’ethanol. 
On &pare trois fractions par examen en c.c.m. (benzene-a&ate d’ethyle, 3:2) et 
mesure de pouvoir rotatoire (c l,OO, chloroforme) : (a) R, 0,73, [a],, -13”; (b) 
RF 0,67 et 0,73, [aID 49”; (c) un echantillon moins pur, [aID 25”, avec un constituant 
principal de RF 0,67. On rtunit a, b et c (20 g; 51%). Un khantillon (1 g) du melange 
est purifiC par chromatographie sur couche de 5 mm de gel de silice fluorescent 
Prolabo, deux fois par irrigation au benzene et deux fois par le benzene-acetate 
d’ethyle (9:1), en recueillant chaque fois le melange d’anomeres. On obtient une 
gomme incolore, 0,90 g (46%) [r~]zp 41” (c 1,08, chloroforme); U.V. : &,._ 240 nm 
(42400); r.m.n. (chloroforme-6) : 6 2,35 (mass& 2 H-2), 3,42 (OMe), 3,90 (multiple& 2 
H-5 et 2 H-l’, J,,,2S 4,7), 4,50 (multiplet, 2 H-2’ et 2 H-4, J,l,i 4,7 et JJ5 3,7), 5,20 
(multiplet, H-3, J3+ 9 et J2,3 4,5 et 1,5), 5.48 (multiplet, H-l), 7,42 et 8,OO (protons 
aromatiques, J 8,7). 

AnaL Calc. pour C22Hzz0,Cl, : C, 56,28; H, 4.69. Trouv6 : C, 56,06; H, 4,86. 
5-0-(2-O-AcPfoxyZe’thyi)-1,3-di-O-~c~~~Z-D-~~thro-~e~ru~~~a~o~e (9). - A une 

solution, refroidie a O’, de l’huile 8 (27,0 g) dans la pyridine (150 ml), on ajoute a O”, 
en 1 h, avec agitation, une solution de chlorure d’acetyle (43 ml) dans la pyridine 
(100 ml). On abandonne pendant 20 h a O”, puis on verse dans 3 1 d’eau glade 
saturk en hydro&nocarbonate de potassium. L’extrait chloroformique (35 g) est 
chromatographie rapidement sur une colonne de gel Davison (4 x 90 cm, 65-325 mesh, 
grade 950), avec elution au benzene additionne de quantite croissante d’acetate 
d’ethyle, par fraction de 300 ml. On r&nit les fractions qui donnent une seule tache 
en c.c.m.; RF 0,43 (benzke-a&ate d’ethyle, 2.1); on obtient par evaporation un 
sirop (20,O g; 43 %), qui a CtC employ& a l’&.ape suivante. 

Pour les mesures spectrales, l’extrait cbloroformique ci-dessus (OS9 g) est 
purifie sur le meme gel (50 g; colonne 1,5x 50 cm) par elution avec les melanges 
benzene-ether, par fraction de 40 ml. On obtient un liquide (0,30 g); i.r. : v,,,, 1790 
(AcO anomke), 1840, 1860 cm-’ (AcO en 3 et 2’) (liquide pur); r.m.n. (chloro 
forme-d) : 6 6,30 (H-l), 5,20 (H-3), 4,45 (H-4), 4,15 (2 H-2’), 3,65 (2 H-5, 2 H-l’), 
2,lO (3 Me, 2 H-2). 

Aprb quelques jours a 20”, on observe l’apparition, dans le spectre i-r. d’une 
large bande v_ 3470 (OH) et la disparition de la bande acetate anomere, v,,, 
1790 cm- I. 

9-[2-D~soxy-5-0-(2-hydroxye’rhyl)-cr-D-~~thro-~e~~~~~~a~z~~~~a~~~j~e (11). - 
Un melange intime du produit 9 (1,51 g) et de 6-benzamidopurine (0,48 g) est chauffe 
dans un bain d’huile a 140”, et maintenu B 140” en agitant jusqu’a dissolution. On 
ajoute de l’acide monochloroacetique (10 mg), et on chauffe encore pendant 10 min 
a 140”. On &nine l’acide ac&ique sous vide, et aprb refroidissement, on triture le 
residu avec de l’acktate d’ethyle et iWre la benzamidopurine qui n’a pas rCagi. On 
&pare sur couche de 5 mm dew bandes fluorescentes, RF 0,33 et 0,41 (acetate 
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d’ethyle-kthanol, 19:l) qui sont 6Uees au mdthanol. Apres evaporation du solvant, 
le residu (0,40 g) est chromatographie sur une colonne de gel de silice (2 x 50 cm). On 
clue par le chloroforme pur, puis addition& d’ethanol (5 O/o), le melange de nucleo- 
sides proteges, b Rtat de verre solide (0,lO g; 10 % par rapport B la benzamidopurine). 

Ce melange (0,48 g; 1 mmole), dans 20 ml de methanol anhydre est sature 
d’ammoniac a O”. On laisse pendant 24 h en tube scell6 Q 20”, puis on evapore B sec. 
Alternativement, on chauffe pendant 90 min B reflux la solution methanoiique de 
nucleosides proteges addition&e de I ml de methanolate de sodium M dans le methanol, 
et on evapore a sec. Le residu, dissous dans un peu d’eau, est depose au sommet d’une 
colonne de Dowex-1 (x-2, 4,4x 90 cm, 100-200 mesh, OH-) et Clue par un gradient 
lineaire eau (5 1) et methanol-eau (3:2,5 1) par fraction de 25 ml. Les fractions 170-210 
contiennent le compose 11 obtenu par evaporation B set sous forme d’un solide blanc 
(0,180 g; 61%), qui devient plteux a 156-158” et se decompose a 200”; c.c.m. : 
RF 0,50 (chloroforme-methanol, 7:3); dispersion rotatoire optique : courbe monotone 

de [&, + 161,6” a [a]$& +54,4” (c 0,23, eau); U.V. : A,,, 227 (2000) et ,I,_ 270 
(13850) nm; r.m.n. : 6 ca. 2,70 (2 H-2’); 3,48 (2 H-5’, 2 H-l”, 2 H-2”); 4,28 (H-3’, 
H-4’); 4,65 (OH-2”); 5,85 (OH-3’), 6,32 (quadruplet, H-l, J1,,2S 3,6 et 7,5, largeur du 
signal 10 Hz); 7,30 (NH2); 8,14 (H-2); 8,35 (H-8). 

Anal. Calc. pour CL+HL7NS04 : C, 48,80; H, 5,80; N, 22,64; 0,21,67. Trouve : 
C, 48,93; H, 5,97; N, 22,91; 0,21,63. 

9-[2-D~so_ry-5-0-(2-~~~~~~~~~~~~-~-D-6e~tofura~Jos~~an~~ine (10). - 
On rassemble Ies fractions 222-243 de la chromatographie precedente et on les 
Bvapore a sec. On obtient le compose 10 sous forme de solide deliquescent (0,OSSg; 
28%); dispersion rotatoire optique monotone dtcroissante de [IX]$& -45,5” ?I 

E&k - 13,5”; U.V. : A,,, 226 (1100) et I_,, 260 (13500) nm; r.m.n. : 6 co. 2,7 (2 H-2’), 
3,55 (2 H-5’, 2 H-l”, 2 H-2”), 4,02 (H-4’), 4,5 (H-3’, OH-2”), 5,0 (OH-3’), 6,42 
<< triplet P, J 6,7, H-l’), 7,32 (NH,), 8,18 (H-2), 8,42 (H-8). 

Picrare. - On ajoute 45 mg d’acide picrique dans 4 ml d’eau a 0” a une 
solution de 60 mg du nucleoside dans 1 ml d’eau & 0”. Apres 1 h, on filtre le pr&ipitC, 
Iave a I’eau et &he sous vide (60 mg, 55 Oh), p.f. indetermine. 

Anal. Calc. pour C,,sH,,NsO,, : C, 41,22; H, 3,81; N, 21,37. Trouve : C, 41,26; 
H, 3,63; N, 21,58. 
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