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SohlMAIRE 

Le methyl 5-azido-5-dboxy-2,3-di-O-p-tolylsulfonyl-8-D-ribofuranoside, trait6 
par I’azothydrate de sodium dans la N,N-dimCthylformamide, foumit apres 2,5 h & 
145”, ie diazide 3 caract&is& par un d&iv6 di-llr-benzoyld cristallin. Le methyl 5-ben- 
zamido-2,3-benzoyl~pimino-2,3,5-trid~oxy-~-D-l~ofuranoside (7) a Bt& obtenu avec 
un rendement de 61% B partir du diazide 3, par traitement de ce dernier avec l’alu- 
minohydrure de lithium, suivi d’une benzoylation. L’azidolyse de I’aziridine 7 a 
foumi deux composts dans le rapport 1,8:1 qui, apr&s hydroggnation et N-benzoyl- 
ation, ont don& respectivement les methyl 2,3,5-tribenzamido-2,3,5-trid&oxy-B-D- 
arabinoside et -xyloside correspondants. L’absence de r&activitC du groupement 
tosyloxy sur C-2, vis-&vis de deplacements du type SN2 est discutCe. 

ABSTRACT 

Methyl 5-azido-5-deoxy-2,3-di-O-p-tolylsulfonyl-B-D-ribofuranoside was treated 
with sodium azide in N,N-dimethylformamide for 2.5 h at 145” to give the diazido 
compound 3, characterised as crystalline di-Wberzoyl derivative. Methyl 5-ben- 
zamido-2,3-benzoylepimino-2,3,5-trideoxy-~-D-lyxofuranoside (7) was obtained in 
61% yield from diazide 3 by treatment with lithium aluminum hydride, followed by 
direct benzoylation. Azidolysis of 7 with sodium azide in N,N-dimethylformamide 
gave two compounds in a ratio 1.8: 1, which were readily converted, after hydrogenation 
and N-benzoylation to the corresponding methyl 2,3,5-tribenzamido-2,3,5-trideoxy- 
/3-D-arabinoside and -xyloside, respectively. The lack of reactivity of the tosyloxy 
group at C-2 towards S,Ztype displacements is discussed. 

INTRODUCTION 

La dkouverte dans la nature de compos& amin& et polyaminCs, possCdant des 
propri&& antibiotiques et antitumorales’-3. a CveillC l’int&& de nombreux auteurs et 

*14” Communication sur les deplacements en s&ie tCtrahydrofurarmique. Pour la 13= communication, 
voir J. ClGophax, J. Hildesheim, A. M. Sepulchre et S. D. G&o, Bull. Sot. Chim., sous presse. 
Une communication preiiminaire a BtB publik : J. Clbphax, S. D. G&o et J. Hildesheim, Chem. 

Commun., (1968) 94. 
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a stimul6 la synthese de monosaccharides possedant des fonctions azotees. Ces 
efforts ant, en particulier, porte sur l’elaboration de d&i& polyaminks et rCcemment4, 
la synthese d’un hexose de forme pyrano’ide contenant quatre fonctions aminCes a 
et6 rbalisee. 

Bien souvent, les problemes soulevk pour la rtalisation d’une telle polyfonction- 
nalite ont pu Ctre resolus, soit A l’aide de reactions du type S,2, soit par des reactions 
du type anchimerique sur des molCcules substituees par des sulfonates convena- 
blement situ&. 11 est neanmoins surprenant de constater le nombre restrein@ de 
travaux ayant pour objet l’introduction de multiples fonctions azot&es dans des 
d&-iv& tetrahydrofuranniques. 

La par-tie glycosidique de la puromycine7 est un << 3-amino-3-desoxy-D-ribose J). 
Cet antibiotique posstde des propriMs biologiques du plus grand inter&. En con- 
sequence, l’elaboration de derives diamints et triamines du type furano’ide (pr& 
curseurs synthetiques des di- et triamino-nucleosides correspondants), exerce une 
certaine attraction aussi bien du point de vue chimique que du point de vue biologique. 

Dans ce travail, nous decrivons l’introduction successive de trois fonctions 
azotkes dans un pentofuranoside, le produit de depart &ant le methyl 2,3,5-tri-U- 
p-tolylsulfonyl-B-D-ribofuranoside. 

L’action de l’azothydrate de sodium dans la dimethylformamide pendant 30 min 
A 100” sur le methyl 2,3,5-tri-O-p-toiylsulfonyl-B-D-ribofuranoside’ (1) a men&, avec 
un rendement de 90 %, au methyl 5-azido-5-desoxy-2,3-di-O-p-folylsulfonyl-/l-D- 
ribofuranoside (2). 

Une seconde fonction azide peut Ctre introduite dans l’oside 2 par le deplacement 
direct de l’un des deux sulfonates secondaires. Ceci a CtC realise en augmentant, 
d’une part la temperature B 145” et, d’autre part, le temps de chauffage. Le methyl 
3,5-diazido-3,5-did6soxy-2-O-p-tolylsulfonyl-~-~-xylofuranoside (3) a 6tb ainsi obtenu 
avec un rendement de 60%. En outre, le diazide 3 ttant une huile, le compose a et6 
caractCrisC, aprb hydrogenation suivie d’une benzoylation, par son derive di-N- 
benzoyle cristallin 4. 

I1 est B noter que le derive diazidomonotosyle 3 peut &tre obtenu directement B 
partir du tritosyle 1 par traitement direct de celui-ci avec de l’azothydrate de sodium. 

Le spectre de r.m.n. du diazide 3 montre Ie proton glycosidique B 4,87 p.p.m.; 
il apparalt sous forme d’un doublet de faible couplage, J,,Z 2 Hz. Ceci est en accord 
avec une relation trm2.s des protons sur C-l et C-2_ On remarque, d’autre part, que 
l’hydrogke de C-3 qui, dans le cornposh 2 apparaissait vers 4,75 p.p.m., a subi un 
deplacement diamagnetique. 11 apparalt dans le diazide 3, vers 4,4 p-pm., comme un 
multiplet non rbsolu. Les donnees de la r.m.n. suggkent done fortement que le 
deplacement s’est produit avec inversion de configuration sur C-3. 

11 ne nous a pas BtC possible en revanche d’introduire une troisibme fonction 
azide par cette voie dans le diazide 3, des conditions reactionnelles plus poussks 
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menant invariabiement Q une decomposition extensive. Cette demi&e observation, 
c’est-a-dire qu’un deplacement ne peut avoir lieu sur C-2 dans le compost 3, mdme 
en presence d’un nucleophile puissant comme l’est I’ion azide, suggere que C-2 est 
un site non reactif. Ce fait peut Ctre ration&se en fonction de l’environnement 
Bectronique de C-2 qui a, dans sa proximite immediate, d’une part, l’oxygene du 
methoxyle anomerique, d’autre part, I’oxygene de l’h&6rocycle. Au tours d’un 
processus de substitution du type S,2, il en resuherait des interactions dipolaires qui 
s’opposeraient a la formation d’un &at de transition sur C-2. II est vraisemblable 
que le haut degre de selectivite observe ici et dans d’autres cas similairesg, lors de 
deplacements nucleophiles sur des composes possedant le systeme cis-ditosyloxy 
(par exemple 1 ou 2), est dQ B l’absence quasi totale de reactivite du groupement 
tosyloxy sur c-2. 

8R=H 
S R= COPh 

NHCOPh 

12 

CH2NHCOPh 

I 8 

AH‘OPtl 

13 

14 15 16 

m/e 220 m/e 321 m/e 218 

Afin de prouver de facon definitive la relation trans des groupements azide et 
tosyle dans Ie compose 3, nous avons tent6 de le convertir en aziridine corres- 
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menant invariablement B une dkcomposition extensive. Cette demihe observation, 
c’est-&dire qu’un deplacement ne peut avoir lieu sur C-2 dans le compose 3, m6me 
en presence d’un nuclCophile puissant comme I’est l’ion azide, suggere que C-2 est 
un site non reactif. Ce fait peut Qtre rationalise en fonction de l’environnement 
Clectronique de C-2 qui a, dans sa proximite immediate, d’une part, I’oxygene du 
methoxyle anomerique, d’autre part, I’oxygene de I’hCtCrocycle. Au tours d’un 
processus de substitution du type S,Z, il en rQuiterait des interactions dipolaires qui 
s’opposeraient a la formation d’un &at de transition sur C-2. II est vraisemblable 
que le haut de& de sClectivitC observe ici et dans d’autres cas similairesg, lors de 
deplacements nucleophiles sur des composes possedant le systeme cis-ditosyloxy 
(par exemple 1 ou 2), est dQ k l’absence quasi totale de rtactivite du groupement 
tosyloxy sur c-2. 
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Afin de prouver de facon defkitive la relation irons des groupements azide et 
tosyle dans Ie compose 3, nous avons tent6 de le convertir en aziridine corres- 
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vation du spectre de r.m.n. B 100 MHz. Le proton glycosidique de I’isomkre XJ&J 11 
se prkente sour forme d’un doublet de faible couplage : J1,2 1 Hz, & 4,87 ‘p.p.m., 
alors que le proton de C-2 apparait comme un quadruplet vers 3,92 p.p.m. Par 
irradiation de ce dernier proton, on observe la disparition du couplage du proton 
glycosidique ainsi qu’une simplification du multiplet vers 4,82 p.p.m., dfi B l’hydro- 
gene de C-3. Le proton de C-4, qui apparait sous forme d’un multiplet complexe 
vers 3,1 p-p-m., ne modifie pas, apres irradiation, i’apparence du proton vicinal a 
la fonction azide sur C-2. Un tel comportement est en faveur de la structure xyZo 11. 

L’hydrog&ation catalytique des deux isomtres 10 et 11, suivie d’une benzoyia- 
tion in situ, foumit respectivement sous forme cristalline, le methyl 2,3,5-tribenzamido- 
2,3,5-tridesoxy-j?-D-arabinofuranoside (12) et le methyl 2,3,5-tribenzamido-2,3,5- 
tridboxy-/3-D-xylofuranoside (13). 

PARTIE JXP&IME?NTALE 

Les chromatographies sur colonne ont CtC effectuees sur gel de silica Davison 

(100-200 Mesh). Les separations en couche mince ont CtC faites B I’aide de Kieselgel 
G (E. Merck, Darmstadt). 

Les spectres de r.m.n. ont et& sauf mention contraire, mesures dans le chloro- 
forme, B la frequence de 60 MHz avec un spectrophotometre Varian A-60. Les 
ddplacements chimiques sont mesures a partir de la raie du tetramethylsilane, p&e 
comme zero de reference et exprimes soit en Hz soit en 6. 

Les spectres de masse ont CtC effect& dans le service de 1’Institut sur un 
’ appareil MS 9 de la compagnie A. E. I. 

Les points de fusion ont 6th determines sur un appareil Koffler et sont corrigb; 

les pouvoirs rotatoires ont CtC mesurCs sur un appareil << Quick 1) de Roussei et Jouan. 
Toutes les analyses ont tte fournies par le service de micro-analyse du C. N. R. S. 
M&thy2 5-azido-5-d~soxy-2,3-di-O-p-tofyIsulfony~~-~-ribofur~oside (2). - 

Le tritosylate 1(3,098 g) est dissous dans la N,N-dimbthylformamide anhydre (30 ml) 
est additionne d’azothydrate de sodium (520 mg, 62% d’exds). Le tout est port& a 
100” pendant 30 min. La solution reactionnelle est alors refroidie et ver&e dans une 
ampoule contenant du chloroforme. La solution chloroformique est lavee 3 fois 
B l’eau, puis est s&hGe sur sulfate de sodium, BvaporCe B pression r&d&e et finalement 
sous vide pousse ahn de chasser les demieres traces de N,N-dimethylformamide. 
Le residu cristallise dans ie methanol (2,2 g; 90 Oh). Une recristallisation dans le m&me 
solvant donne un p.f. 122-123”; [a]? t-80,5” (c 0,63, chloroforme). 

Anal. Calc. pour CZ0Ht3N308SZ : C, 48,29; H, 4,62; N, 8,45; S, 12,87. Trouve : 
C, 48,29; H, 4,66; N, 8,23; S, 13,09. 

Me’thyl 3,5-diazido-3,5-did~soxy-2-O-p-toZyr~~onyZ-~-D-xyfofuranoside (3). 
Voie A - Le monoazide 2 (lo,13 g), dissous dans la N,N-dim&hylformamide 
anhydre (100 ml) est additionnC d’azothydrate de sodium (6,65 g, 5 Cq.). Le tout 
est portC, sous agitation magnetique & 145” pendant 2,5 h. Apres refroidissement, 
la solution reactionnelle est extraite comme pour le produit 2. Le residu brun montre 
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alors deux taches sur couche mince (solvant : a&ate d’dthyledther de p&role 1:4). 
La tache migrant le moms (RF 0,50) est du produit de depart n’ayant pas reagi. 
L’autre tache (RF 0,55) est le diazide 3. Le sirop est dissous dans le methanol chaud 
(40 ml) qui, par refroidissement, lake deposer 2,4 g de cristaux du produit de depart 2. 
Les eaux m&es sont concentries et chromatographiees sur une colonne de gel de 
silicc (300 g) prealablement CquilibrCe dans un milange d’adtate d’CthyleGther de 
p&role (1:4). L’Clution se fait a l’aide du mQme solvant. On recueille ainsi 3,2 g 
de diazide pur (55,s %), [a]g4 -56” (c 0,53, chloroforme). 

Voie B. - Le tritosylate 1 (55 g) dissous dans la NJV-dimethylformamide 
(500 ml) est additionne d’azothydrate de sodium (39,5 g; 3,47 Cq.). Le tout est 
port6 a 145” pendant 2,5 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel est trait6 
comme pour la voie A; lo,04 g de monoazide 2 sont r&up&& par cristallisation. 
Le reste du produit fournit, aprcs chromatographie, 14,56 du diazide 3 (rdt. 58,5%, 
compte tenu du monoazide 2 form&). 

M&hyl 3,5-dibenz~mido-3,5-did~soxy-2-O-p-tolylsuZfo~yZ-~-o-xyIo~~ranoside 

(4). - Le diazide 3 (300 mg) dissous dans le methanol (15 ml) est hydrogen6 pendant 
45 min en presence de platine d’hdams (100 mg). Aprts ce laps de temps, on filtre 
sur Mite, rince au methanol et concentre le volume a environ 10 ml et ajoute 550 mg 
(50% d’exck) d’anhydride benzojque. Aprb 2 h d’agitation magnetique a tempCra- 
ture ordinaire, le precipite forme est titrc (200 mg), p.f. 170-177”, homo&ne en 
couche mince (RF 0,s); acetate d’6thyleGther de petrole (4~1). Une recristallisation 
dans le methanol donne un p.f. 173,5-175”, [a]? -79,2 (c 0,65, cbloroforme). 

Anal. Calc. pour C2,HzsN,0,S : C, 61,82; H, 5,38; N, 5,34; S, 6,lO. TrouvG : 
C, 62,06; H, 5,44; N, 5,55; S, 6,39. 

M&hyI 5-benzamido-3-benzoyf~pimino-2,3,5-trid~soxy-~-D-lyxofura~oside (7). - 

Une solution de diazide 3 (2,5 g) dissous dans le tetrahydrofuranne (25 ml) frakhe- 
ment distille est versk goutte a goutte dans une suspension d’aluminohydrure de 
lithium (1,14 g) et de tetrahydrofuranne (10 ml) refroidie a O”, sous agitation magne- 
tique. Le bain est ainsi conserve & 0” durant 1,5 h, apres quoi, le melange Gactionnel 
est port6 a reffux pendant 2 h. L’exces d’hydrure est ensuite dttruit par des petites 
portions d’cther humide. Le tout est filtr6 sur Glite et le pr&ipite, abondamment 
lavd a l’aide de tetrahydrofuranue. Le filtrat est evapore et le sirop residuel, dissous 
dans le methanol (25 ml). On ajoute 4,75 g d’anhydride benzoique et la solution 
est gardee une nuit a temperature ordinaire. Le methanol est ensuite evapore Q 
pression reduite et le risidu est agitC avec du bicarbonate de sodium aqueux. 
Aprb I h de ce traitement, le tout est transvase dans une ampoule contenant du 
chloroforme et la phase organique est lavee a l’eau jusqu’a neutralit& Apres skhage 
sur sulfate de sodium et distillation du solvant, le rksidu est cristallise dans un melange 
d’acetate d’&hyle-&her de p&role, 1,322 g (53 Oh). La chromatographie des eaux 
m&s augmente le rendement de 5 ii lo%, p.f. 126-128”; [ciJg3 -92,5” (c 0,4, chloro- 
forme). 
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Anal. Calc. pour CtOHZ205NZ : C, 68,17; H, 5,72; N, 7,95. Trouvt : C, 67,87; 
H, 5,73; N, 8,17. 

Me’thyl 2,5-dibenzamido-2,3,5-tridPsoxy-P_D-thrC (9). - Le 

diazide 3 est dissous dans le m&hanol (50 ml) et additionnk d’hydrate d’hydrazine 
B 98 % (3,5 ml). On ajoute alors avec pr&aution 4 B 5 grosses spat&es de nickel 
Raney vieilli. 11 se produit un echauffement. Aprts 10 min la suspension est portCe 
5 reflux durant 1 h 20 min. Une filtration sur Celite donne une solution Claire qui est 
ensuite concentrCe B 30 ml. On ajoute alors 1,380 g (50% d’exds) d’anhydride 
benzo’ique. Le melange riactionnel est gardd 1 h Zr temperature ordinaire sous 
agitation magnetique, aprts quoi il est Cvapore B sec. Le rCsidu est ensuite tritur6 
pendant 1 h avec du bicarbonate de sodium aqueux et le tout est vers6 dans 
une ampoule contenant du chloroforme. Apr&s lavage B l’eau, i’extrait chlorofor- 
mique est st&hC sur sulfate de sodium et concentre en un sirop jaune pble. Ce sirop 
est ChromatographiC sur une colonne de gel de silice prealablement Cquilibree avec 
du chloroforme. Ce mEme solvant Clue les impure&. La substance est CluCe avec 
le chloroformemethanol(98:2), 255 mg (34,4%), p-f. 161-163”, [a]&’ -23,5” (c 0,68, 
chloroforme). 

Anal. 

Me’thyl 3-azido-2,5-dibenzamido-2,3,5-trid~soxy-B_D-arabinoficranosi (10) et 
mtthyl 2-azjdo-3,5-dibenzamido-2,3,5-trjd~soxy-~-D-~yZofz~ranos~de (11). - L’aziridine 
7 (310 mg) est dissoute dans la N,N’-dimCthylformamide (7,5 ml) et addition&e 
d’azothydrate de sodium (225 mg, 4 Cq.). Le tout est port6 B 140” pendant 45 min. 
Le melange rcactionnel est alors trait6 de la man&e habituelle. Le rCsidu est dissous 
dans un peu de benz&ne et ch_romatographi& sur une colonne de gel de silice (30 g) 
Cquilibrke dans ce mEme solvant. La polarit& est alors augmentCe rapidement jusqu’& 
60% B l’aide du chloroforme. Le premier isom&e 11 est G!u& avec ce syst&me. On 
recueille 102 mg (29,3 “A) de cristaux homog?nes en couche mince (RF 0,65; a&ate 
d’Cthyle+Zther depCtrole4:i). Unerecristallisationdans un melange d’adtate d’Cthyle- 
Cther de petrole donne un p-f. 193-195O; [a]2 - 130’ (c 0,95; chloroforme). 

Anal. Calc. pour C20H2LN505 : C, 60,75; H, 5,35; N, 17,71. TrouvC : C, 60,84; 
H, 5,35; N, 17,56. 

Le second isomcre 10 est obtenu en augmentant la polarit& du solvant jusqu’g 
80 % avec le chloroforme. On obtient 19 1 mg (54,7 Oh), d’un produit homogene sur 
plaque, (RF 0,55; acetate d’&hyle-&her de p&role 4:1), qui cristallise dans un melange 
d’a&ate d’Cthyle-&her de pktrole, p.f. 158-160”; [c&~ -4” (c 1,56, chloroforme). 

Anal. ac. pour C,,H,,N,O,: C, 60,75; H, 5,35; N, 17,?1. Trouve: C, 60,75; 
H, 5,41; N, 17,41. 

MPthyZ 2,3,5-tribe~amido-2,3,5-trjd~so_Ky-8_D-arabjn~furanosjde 12. - Le 
dCrivC 10 (100 mg) est dissous dans le m&than01 (10 ml) et hydrog6n8 pendant 
30 min en prdsence d’oxyde de platine (40 mg). La suspension est filtrCe sur CClite 
et le pr&ipitt est rincC B l’aide de mdthanol. Le volume du filtrat est concent& B 
10 ml et l’on ajoute 80 mg (I,3 Gq.) d’anhydride benzoi’que. La solution est gardCe 
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quelques heures A temperature ordinaire. Le pr&ipitC forme est alors filtri, rind 
au methanol et recristallis6 dans un melange de chIoroforme-&her de p&role (80 mg), 

p.f. 304-306”; [a]$’ - 64” (c 0,17, chloroforme). 
.And. Calc. pour C2,H2,N30s : C, 68,48; H, 5,75; N, 8,87. TrouvC : C, 68,34; 

H, 5,76; N, 8,65. 
MHzyZ 2,3,5-‘-rribenzamido-2,3,S-rri~soxy-~-D-xy~ofuranosi~e (13). - Le pro- 

census d’obtention est essentiellement le mCme que pour le d6rive.12; il est nkessaire 
neanmoins de doubler le volume de methanol et au besoin de chauffer afin de solubili- 

ser la substance, lors de l’hydrogenation; 89 mg sont obtenus B partir de 100 mg de 11, 
p.f. 282-284” ; [I&~ -20,6” (c 2,9, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,OS : C, 68,48; H, 5,75; N, 8,87. TrouvC : C, 68,36; 
H, 6,03; N, 8,54. 
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