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ABSTRACT 

9-(B-D-Apio-L-furanosyl)adenine has been synthesized, and its properties were 
compared to those of the C-3’ epimer, 9-(8-D-apio-D-furanosyl)adenine. The mass 
spectra of these two compounds are very similar, whereas the n.m.r. spectra indicate 
that these derivatives, in solution, adopt conformations that are approximately 
enantiomeric. 

SOMhfAIRE 

La 9-6%D-apio-L_furanosyl)ad6nine a 66 synth6tis& et ses prop&%% sent 
cornpar& B celles de son kpimere en C-3’, la 9-@-D-apio-D-furanosyl)ad&ine. LcS 
s.m. de ces deux compost% sont trts semblables mais Ieurs spectres de r.m.n. indiquent 
que les conformations adoptkes par ces corps en solution sont approximativement 
BnantiomCriques. 

INTRODUCTION 

Nous avons antgrieurement dCcrit z-;r la synthke d’un analogue proche de 
I’adCnosine, la 9-(B-D-apio-D-furanosyl)adknine et nous rapportons ci-dessous la 
prkparation de l’kpimke en C-3’ de cet apionuclkoside, la 9-(B-D-tipio-LLfuranosyl)- 
adCnine. A notre coimaissance, ceci constitue le premier exemple de la synthke et de 
l’etude de deux nucleosides B sucre rami&& 6pinGres au niveau de la ramification. 
II nous a done paru important d’Ctudier l’influence de ce changement de cotiguration 
en C-3’ sur la conformation de la mol&ule et nous comparerons, de ce point de vue,. 
les dew nuclCosides, L’incidence de cette diffkence de structure sur .certahies 
prdpriCt& biologiques des dew composk sera discutk ultCrieurement; 

*Chimie et pharmacologic de l’apiose. Partie VI. La i&f_ 1 coxkitue la grne communication ‘de cette 
strie. Recherche subventionnk par le Fonds National Suisse de la Recherchk Scientifique (subsides 
no 2123-69 et 2479-71). La matiere de cette communication constitue une partie de la thbe de 
Doctorat Bs .Sciences de J-T.*. 
TAuteur atiquel doit i3re adressee la correspondance relative B-cet article. 
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R13i~~id-S E-r DISCUSSION 

L’ac&ylationl -5*6 -des 1,2-Q-isopropylideneapioses 1 et 6 fournit avec 
d’excellents rendements les derives di-U-a&y& correspondants4*5 2 et 7. Lorsque 
ces derniers composes sont soumis successivement Q une hydrolyse acide du groupe- 
ment O-isopropylidkne puis B une a&ylation, ils conduisent--l’un et I’autre a un 
mCme melange complexe de d&iv& a&y16 de l’apiose. Ce mklange est rCsolu par 
c.c.m. en deux fractions. La moins mobile (12%) correspond ti un melange de com- 
poses possedant un groupe hydroxyle et trois groupements a&tyles (i.r., r.m.n.). Nous 

1 R=H 
3 R =OAc. R’= CH20Ac 

6 R=H 
5 

2 R=Ac 7 R=Ac 
4 R=CH*OAc. R’=OAC 

attribuons B ces corps la structure 5 du fait que leur spectre de r.m.n. dans le dimethyl 
sulfoxyde-J, ne presente pas de couplage interessant le groupement hydroxyle; cette 
fraction n’a pas tte analysk plus complttement. La fraction la plus mobile (88 %) est 
un melange des quatre t&a-0-acety~apioses (anomeres a et p de 3 et 4), melange qui 
a pu ttre partiellement resolu par c.g.1. en deux.fractions qui ont CtC analysees par 
r.m.n. (Fig. l)*. L’examen des spectres indique la presence de deux cornposh (A et B) 
de configuration p (H-l et. H-2 tram, J1,2 faible) et de deux isomeres (C et D) de 
configuration a (H-l et H-2 cis, Jl,z Cleve)). Ceci montre que la configuration en C-3 
a une moindre incidence que la configuration en C-l sur l’eqnilibre conformationnel 
qui est r&i par l’effet anomirique, le groupement acetyloxy port6 par C-l adoptant 
dans tous les cas une disposition axiale. Comme le. trajtement du melange par de la 
N-benzoylchloromercuriad&ne conduit g un derive acylC de la 9-(/3-D-apio-D- 
fmanosyl)adCnine4, il est. probable que l”isomere preponderant (A) poss+de une 
configuration D-apio-n-furanosyle (8-4). Les configurations des a&meres a n’ont pas 
et6 etablies. 

Du.fait de cette rtGquilibr&on thermodynamiquement contr8Ee des qnatre 
t&a-O:a&ylapiosas, .il est impossible de preparer !e compos6 3 par cette technique 
et nous avons dfi recourir au bloquage des groupes hydroxyles en C-3 et C-3’ par 
d’autres groupements. La benzylation de 1 fournit le d&iv6 d.ibenzylC 8, .a partir 
duquel on prepare le derive diacCtyl6 9, obtenu sous la forme d’un melange (environ 
11:9) de.ses anomeres a (J 1,0 I+$ et /3 (J 4,7 Hz). Le traitement, selon une t@urique 
cl_assique*, de 9 par de la IV-benzoylchloromercuriad&ine.fournit 11, qti~ est db&ylb 

V_Jne inter@tation erronee du spectre de ces produits a BtB pubWe par Mekdiko et.Haana’. 
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Fig. 1. Spectres de r.m.n. (100 MHz, chloroform@-& de deux melanges comportant des concentra- 
tions relatives diffbentes des quatre (A, B, C, D) tdtra-O-ac&ylapioses (3 et 4). 

en 12; la dtbenzylation par hydrogenolyse foumit 13, compos6 qui peut kgalement 
Etre obtenu par dCsacylation de 14 preparC a partir de 10. Depuis notre communi- 
cation3 rapportant la synthcse de 8 et 9, Overend et ~011. lo ont d&x-it 2 nouveau ces 
cornpods. 

La cotiguration $@I-1 et H-2 trans) des apionucltosides obtenus e$t prouvCe 
par la faible valeur (l&3,7 Hz) de leur con&ante de couplage J1 s,zn _ Quant 5 leur 

PhCi-&.0CH2 0-IP 

.a. 11 R=COPh: R’= AC: R-=CH2Ph 15 

9 R=R.‘=CH2Ph 
n R=R’=H; 

10 R.R’. CO 
13 R=R’=RT=,, 

14 R= COP!,’ R’= AC: R-, R-z CO 
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configuration en C-3’, nous avons Ctabli de la facon suivante que les groupements 
adeninyle et hydroxymtthyle se trouvaient en tram par rapport au cycle furanique. 
Lorsqu’on traite l’un des composes 13 et 15 ou l’adenosine par un equivalent de 
chlorure de p-tolutnesulfonyle, on ‘tosyle selectivement la fonction alcool primaire. 
Le chauffage a reflux pendant 24 heures dans le methanol des derives monotosyles 
de l’addnosinel 1 et de 15 (Ref. 2) four&sent les cyclonucleosides correspondants 
form& bar le deplacement intramoleculaire du groupement tosyloxy par le N-3 de 
l’het6rocycle. Trait6 dans les memes conditions, le derive monotosyle de 13 ne reagit 
pas. 

Nous avons compare les s.m. de 13 et 15 (Ref. 4) ainsi que celui de l’adCnosine’* 
et utilise pour designer les ions importants les let&es proposees par McCloskey et 
~011.‘~ dans leur schema de dkgradation sous impact Clectronique de l’adtnosine. La 
grande similitude des trois spectres est immCdiatement apparente et tout B fait en 
accord avec le fait que les fragments charges les plus abondants comportent la base 
et de l’hydrogene (b+-H, b+2H), la base et C-l’ (h, e, f), la base, C-l’ et C-2’ (d) oti 
derivent des fragments preddents par perte d’une molCcule d’acide cyanhydrique 
(g, k, 1, m). Les seules differences notables entre les s.m. des trois composts examines 
apparaissent au niveau des pits de m/e 236 et 237. Le fragment 237 (M* -CH20) 
rencontre dans l’adenosine est tres faible dans le spectre de 15 et absent de celui de 13. 
Le mtcanisme proposC’* pour la formation de ce fragment rendrait compte de cc 
phbnomene. Le fragment de m/e 236, absent du spectre de l’adenosine et present dans 
ceux de 13 et 15, ainsi d’ailleurs que dans ceux de la plupart des nucleosides portant 
un groupement hydroxymethyle, est attribue B M f -CH,OH. 11 est admis’ ’ que la 
formation de l’ion de m/e 178 fasse intervenir dans le cas de l’adenosine le transfert 
de l’atome d’hydrogitne du groupement hydroxyle fix& sur C-3’. Le fait que cet ion (d) 
soit present non seulement dans les sm. de 13 et 15 mais Cgalement dans ceIui de 12 
implique que Ie transfert d’hydrogene est moins selectif qu’indique. 

Contrairement B Ieurs s.m., Ies spectres de r.m.n. des apionucleosides 13 et 15 
sont tres Werents, la valeur de Jr,* Ctant Clew% (7,5 Hz) dans Ie cas de 15 et faible 
(l&3,7 Hz) pour 13 et ses derives. Nous avons attribue4 a 15 et a ses d&iv& une 
conformation dans IaquelIe C-3’ est en dessous du plan des quatre autres atomes du 
cycle de la copule glucidique (E,. ou *‘T3.). La faible valeur de J1 t,2e dans Ies spectres 
de r.m.n, de 13 et de ses derives et l’existence dune faible constante de couplage 

4J2..4. indique que Ieur conformation est voisine de 3’E_ On voit done qu’une 
inversion de configuration en C-3’ fait passer le cycle furanosique d’une conformation 
B une autre qui est sensiblement l’enantiomere de la premiere. Dans ces composts 
c’est done la configuration au niveau du carbone portant la cha?ne Iatdrale qui 
impose au cycle sa conformation. Cette situation est done fondamentalement 
differente de celle rencontrQ dans les t&a-O-acetylapioses oh la conformation est 
r&e par la configuration en C-l. 

Les effets de 13 et 15 sur certains systbmes biologiques sont Cgalement differents. 
11s seront d&its ultbrieurement. 
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extraits chloroformiques lav& (25 ml d’acide chlorhydrique 0,l~) et sCchCs (sulfate 
de mag&ium) donnent aprks 6vaporation du solvant un sirop qui est soumis k une 
c.c.p. (hexane-a&&e d’Cthyle 2:l). La bande principale (RF 0,45) BluCe foumit 
320 mg (58 %) de 9, sirop; i-r. : AElF 3,30 (CH aromatique), 5,72 pm (CO); dorm&s 
de r.m.n. : (60 MHz) : T 2,65 (s, lop, Ph), 3,52 (d, 0,45p, J,,, 4,7 Hz, H-l/?), 3,90 
(d, 0355 P, Jx.2 1,O Hz, H-la), 4,52 (d, 0,55p, H-2 a), 4,60 (d, 0,45 p, H-2@), 5,35- 
6,35 (m, 8 p, 4xCH2), 7,83, 7,94 et 7,99 (3 s, 6 p, AC); sm. : 43 (lOO), 77 (81), 
91 (80) (CH,Ph), 105 (71), 106 (60), 79 (37), 51 (35), 108 (35), 107 (33), 45 (29). 

Anal. Calc. pour C23H2607 (414,46) : C, 66,66; H, 6,32. Trouvh : C, 66,61; 
H; 6,32. 

9-(2-0-Ac&yi-3-0-benzyi-3- C-benzyZoxym&hyI-c- L-thrkofuranosyl)-6-benza- 
midopurine (11). - A un mglange de 9 (1.5 g, 3,6 mmoles), de chloromercurid- 
benzamidopurine l3 (2,13 g, 4,51 mmoles) et de C&e (2,7 g), on ajoute 270 ml de 
dichloro&hane. Le melange est rendu anhydre par distillation de 67 ml de soIvant. 
On ajoute alors 6 g de tamis mokulaire 4 A puis une solution de 0,53 ml (4,8 mmoles) 
de t&rachlorure de titane dans 13 ml de dichloroCthane. Apr&s 22 h de chatiage B 
reflux Zt l’abri de l’humidit& on refroidit & 50”, ajoute 80 ml d’une solution aqueuse 
saturk d’hydrogkocarbonate de sodium, a&e pendant 2 h, filtre sur CBlite et lave le 
prkipitt! sur le titre au chloroforme bouillant (3 x 50 ml). Le filtrat est d&ante et la 
phase drganique &aporCe k sec. Le r&idu est repris par 250 ml de chloroforme et la 
solution 1avCe successivement avec une solution d’iodure de potassium B 30 % (50 ml) 
puis de l’eau (50 ml), s&h&e (sulfate de ma&sium) et Cvaporie B sec. On obtient 
ainsi 2 g (90 %) d’un solide jaun&re, qui est soumis B une c.c.p. (a&ate d’&hyle), et 
qui foumit 1,55 g (70 %) de 11 pur, solide vitreux, [a]F CQ. 0, c.c.m. (a&ate d’Cthyle) : 
RF 0,45; spectre uv. : ,?_F,zH 279 (18 lOO), kpaulement & 260 et 230 nm; spectxe i-r. : 
AZ< 3,0 (NH), 3,30 (CH aromatique), 5,73 (CO AC), 5,78 pm (CO amide); don&es de 

r.m.n. (100 MHZ) : T 0,87 (s, 1 p, NH), 1,22.et 1,78 (2 s, 2 x 1 p, H-2 et H-8), 1,90-2,05 
(m, 2 p, H o&ho du groupement benzoyle), 2,35-2,85 (m, 3 p, H meta et para du 
groupement benzoyle), 2,66 et 2,74 (2 s, 2+5 p, Ph benzyles), 3,76 (d, 1 p, J1.,,, 
1,s Hz, H-l ‘), 4,26 (d 61, 1 p, H-2’), 5,38 et 5,48 (2 s, 2 x 2 p, CH, benzyles), 5,40 et 

5385 (2 d, 2 x 1 P, J~n,w,, 10,O Hz, H,-4’ et H,-4’), 6,12 (d, 1 p, J3w,,,3S,b 10,O Hz, 
H,-3”), 6,28 (d, 1 p, Hb-3’1, 7,92 (s, 3 p, OAc). 

Anal. Calc. pour C33H31N506 (593,64) : C, 66,77; H, 5,26; N, 11,80. Trouvk : 
C, 66,99; H, 5,32; N, l&70. 

9-(3-0-BenzyI-3-C-benzyZoxym~thyl~-L-t~zr~ofuranosyl)ad~nine (12) et son pi- 

crate. - A une solution de 11 brut (non. puri@ par c.c.p.) (890 mg, 1,5 mmole) 
dans 20 ml de m&hanoI on ajoute sous azote 1 g de tamis molCcuIaire 4 A, puis 
112 mg (3 mmoles) de methylate de sodium et maintient & reflux pendant 1 h. On 
neutralise ensuite la solution (acide acktiqie 10 Oh), concentre puis reprend par 70 ml 
de dichlorom6thane. La phase organique IaGe (50 ml d’eau), sCchCe (sulfate de 
magnCsium) donne aprk kvaporation du solvant un solide, qui est tritur~ avec 15 ml 
d’6ther. On obtient par filtration 363 mg (84%) de 12. L’Cchantillon analytique est 
obtenu par recristallisation (Wer-eau), p-f. 167-168”; [a];’ -24,5” (c, 1,5, pyridine); 
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sulfoxyde-d,+D,O+acide. trifluoroadtique-d). : T 1,54 et l&4(2 S,. 2 x 1. p, H-2 et 
H-8), 4,10 (d, 1 P, Jl,,z. 1,35 Hz, H-l’), 5,71 (d 61, 1 pi H-2’), 5,99 (d, 1 p, J4,n,4:b 
9,6 Hz, H#); 6,12 (d, 1 p, H,4’), 6,43 (d, 1 p, Y,, 3,,b ca. 11 Hz, H,-3”), 6,56 
(d, 1 p, H,-3”); sm. i 136 (100) (b+2H), 135 (86) (b+lti), 164 (27) (h), 108 (22) (k), 
178 (13) (d), 267 (6,6) (Mt), 194 (5), 119 (5), 81(5), L48 (3,3). 

iinal. Cab. pour CloH13N504 (267,24) : C, 44,95; H,‘4,90;-N, 26,21. Trouvt5 : 
k, 44,71; H, 5,27; N, 25,99. I .: 

A une solution de 13.(96 mg, 0,36 mmole) dans le methanol (4 ml), on ajoute 
une solution de 82 mg (0,36 mmole) d’acide picrique dans 6 ml de methanol. Apres 
1 min d’bbullition puis refroidissement & 0” on obtient 175 mg (98 %) du picrate de 13, 
p-f. 191” (d&J. 

Anal. Calc. pour C,,H13N,04* CBH,N,O, (496,35) : C, 38,69; H, 3,26; 
N, 22,56. Trouv6 : C, 38,78; H, 3,59 ; N, 22,56. 
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