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ABsTRAcT 

CatalyW fusion of 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-L-fucose with theophyllme gave 

7-(2,3,Ptn-O-acetyl-6-deoxy-~-~-galactopyranosyl)theophyll~ne (1) which was de- 
acetylated with sodmm methoxlde to sve 7-(6-deoxy+L-galactopyranosyl)theo- 
phylhne (2), further transformed by selective condensation with acetone mto 7-(6- 
deoxy-3,~O-isopropyhdene-8-L-galactopyranosyl)theophy~ne (3). Oxdatlon of 3 
employmg a modtied Pfkner-Moffatt procedure led to 7-(6-deoxy-3,4-O-lsopro- 

pyhdene-B-L-Zyxo-hexopyranosulosyl)theophylhne (5) However, treatment of 3 with 
drmethyl sulfoxlde-acetxc anhydnde accordmg to the procedure used for deoxy 
hexoses gave only the 2’-U-acetyl analog 4 Treatment of 5 urlth alkah showed it 
to be more stable than 2’-ketoundme or 2’-ketocyudme Finally, zn vzvo blolo@cal 
assays showed that 7-(6-deoxy-~-L-Zyxo-hexopyranosulosyl)theophyll~ne (7) l&b&s 
cellular growth, whereas the nucleoslde 2 IS inactive before oxldatlon 

SOMMAIRE 

La 7-(2,3,4-tn-U-acCtyl-6-d~oxy-~-L-galactopyranosyl)th~ophy~e (1) a BtC 
obtenue par fusion catalytlque du 1,2,3,4-tCtra-O-adtyl-L-fucose avec la thCophylhne 
La dC.sacCtylatlon de 1 par le mCthoxyde de sodmm a condmt B la 7-(6-dCsoxy-B-L- 
galactopyranosyl)thCophyllme (2), sur laquelle on a fix& Glectivement un groupe 
IsopropyhdGne pour arriver B la 7-(6-dCsoxy-3,4-0-lsopropyhd&e+?-L-galacto- 
,Dyranosyl)thCophyllme (3) L’oxydatlon du dCsoxynuclt?oslde protege 3 par le r&cti 
de PiItzner-Moffatt a perrms d’obtemr la 7-(6dCsoxy-3,4-O-lsopropyhd&e-/I-L--lyxo- 
hexopyranosulosyl)theophylhne (5) apr& modification de la methode, rnz% le traite- 
ment de ce m8me nuclCoslde 3 avec le melange dlmtthyl sulfoxyde-anhydnde acetique, 
smvant les comhtions ttabhes pour les dCsoxyhexoses, a condmt umquement au 
2’-O-a&ylnuclCoside correspondant 4 L’etude de I’action des alcahs sur le composC 
5 a montrC que ce 2’-&tonuclCoslde est nettement plus stable que les dtnvts de la 
&to-uridme et de la cbtocyt&ne Enlin, des essas zn vrtro ont montre que cette 
7-(6-dCsoxy-/I-L-Zyxo-hexopyranosulosyl)th~ophyllme (7) mh~he la crolssance cellullre 
tandis qu’aucune activate n’a 6th d&lee pour le nuclCosrde 2 avant l’oxydation 

-- 
*D id112 au Professeur Jean-&xule Courto~s B I’occaslon de son 65kme anmversalre 
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INTRODUCTION 

Des 2’- et 3’-citonucl~oades ont CtC obtenus par oxydatlon de pentosyl-pyrlmi- 
dmes et -purmes protegees, avec dflkents systkmes oxydants3-’ Le dImethy 
sulfoxyde active par Ie N,N-dlcyclohexylcarbodnmide et en presence de trifluoracetate 
de pyndlmum7 a permls rkemment & notre laboratolre* d’effectuer la premkre 
synthke d’une 2’-cetohexosylpurme Jusqu’B present les tentatwes d’oxydatlon de 
dCsoxynuck?osldes proteges ont CchouC en ralson d’un raplde chvage de la halson 
glycosldlque sans que I’on rkussisse & dCtecter les c&ones mtermCdlalres3 4 6_ Par 
contre 1’Ctude de l’oxydatlon des groupes hydroxyles secondalres de dksoxyhexosyl- 
puimes n’avait pas Cte rapportCe 

Le present travail d&it la prem&e synthise et les proprletes d’une desoxy- 
hexosulosylpunne obtenue par oxydatlon d’une 6’-dkoxyhexosylpurme’ I1 s’mscnt 
en outre dans le cadre d’une Ctude sur les nucleosldes <( mod&% )) derlvant des 
6-dboxyhexoses et constltue une extension de nos travaux sur l’oxydatlon de desoxy- 
hexoses’ et de nucleosldes d’hexoses ‘_ Le rtactlf de Pfitzner-Moffatt a et6 utlhsi 
pour cette oxydatlon mals l’lsolement du cktodesoxynuclkoslde a ett rCahse par 

dlstlllatlon sous \lde pousse du melange reactlonnel et recnstalhsatlon Amsl I’utlhsa- 
tlon de l’aclde oxahque pour la destruction de la N,N’-dlcyclohexylcarbodnmlde et 
les lavages avec des solutions d’hydrogenocarbonate de sodmm ont Cte ktes 

Les propnCt& de ce cktodesoxynucleoslde ont Cte Ctudlees, spkalement la 

formatlon d’hydrate et l’hydrolyse alcalme et aclde Le nouveau ktonucleoslde s’est 
r&e16 nettement plus stable que les 2’- et 3’-cetonuclkosldes3V4 en nuheu alcalm, et 
suffisamment stable en milieu aclde pour permettre l’ehmmatlon complke du groupe 
lsopropyhdke sans chvage glycosldlque Enfin, les resultats des essals blologlques 
ont montre que cette dkoxyhexosulosylpurme mhlbe la crolssance de certames 
cellules ZI la dose de 0,7 mg/ml (canckreuses KB et normaies M 1368), tandls qu’aucune 
mhlbltlon n’est observee avec la desoxyhexosylpurme” 

La 7-(2,3,4-tr~-O-acetyl-6-desoxy-~-~-galactopyranosyl)th~ophyll~ne (1) a et6 
obtenue par fusion catalytlque du 1,2,3,4-tttra-0-acetyl-L-fucopyranose avec la 
thCophylhne et en presence du complexe ethere du trlfluorure de bore comme cata- 
lyseur Ce catalyseur a don& de blen mellleurs rendements que l’lode tandls que 
l’acldep-toluknesulfomque a conduit k un melange d’lsomkres dlfficllement separables 

par chromatographle 
La configuration anomerlque de 1 a CtC Ctabhe d’apres le spectre r m n mesure 

dans du chloroforme-d La forte constante de couplage pour les protons H-l, et H-2, 
J 1 ,2, 9 Hz, mdlque’ a que ces protons occupent une position rows-dlaxlale Dans le 
cas du L-fucose cccl est possible seulement pour l’anomke fi dans la conformation 
IC” Par ailleurs le spectre u v prtsente une absorption maximum B 275 nm, qm 
est ldentlque G celle des 7-(L-rhamnopyranosyl)thCophyllmes13 et qm mdlque que la 
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substltutlon se fait en c-7, comme 11 a tOLIJOUrS ktC constatC dans le cas des nucICostdes 
de la thCophylhnei3 ” 

1 R=Ac 

2R=H CH, 

3R=H 

4 R=Ac I 
=‘+3 

La dksacitylatlon de 1 avec du mithoxyde de sodium dans le methanol anhydre 

a conduit it la r_-fucosylthCophyllme (2) sans que le reste de la molicule solt aEecte, ce 
qm permit l’isolement de 2 avec des rendements presque quantltatifs Le traltement 
de 2 avec de I’acetone contenant 1% (v/v) d’aclde sulfurlque concentre dans les 
condltrons qul ont ttk decrites pour le methyl 3,4-O-lsopropyhdGne+L-fucopyrano- 
sIdeI a donnk la 7-(6-desoxy-3,PO-lsopropylld~ne-B-L-galactopyranosyljth~ophyl- 
lme (3) avec des rendements satlsfalsants Dans le spectre r m n le proton H-l 
apparait comme un doublet avec une constante .T, , 2e 6,5 Hz 

L’oxydallon de ce compose 3 avec le systeme dImEthy sulfoxlde- N,N’-dlcyclo- 
hexylcarbodumlde-pyrldme-aclde tnfluoracCtlque’ Ct la tempirature ordmalre nous 
a perrms d’arrlver au citonucleoslde 5 voulu, que nous avons 1so1C B l’etat cnstalhn 
aprk dlstlllatlon du melange reactlonnel L’analyse elimentalre et le spectre r m n 
ont montrt qu’ll s’aglssalt de la pure forme cktomque et non du gem-dlol. AUSSI 11 n’y 
a pas dans le spectre I r de bande d’absorptlon caractknstlque du groupe hydroxyle, 
mais un pit Important in 1745 cm-’ dQ au groupe cttomque Le spectre r m n 
mdlque clalrement l’absence du proton H-2’ Tandls que pour I’alcool 3 le proton 
H-l apparait comme un doublet 5 5,87 p p m avec JIt 2, 6,5 Hz, dans le cas du &to- 
nucleoslde 5 le signal du proton anomknque est un smgulet & 6,70 p p m L’Ctude de 
I’hydratatlon de ce nuclCoslde cCtoruque 5 a pu Etre effectke dans un mClange 
adtone-eau par des mesures polanm&iques, comme avec les den& de la 7-(3-0- 
mCthyl-/?-D-arabmo-hexopyranosulosyl)th~ophy~hne* L’hydrate 6 a CtC 1sol0 aprks 
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evaporation des solvants et recristalhsation dans I’ethanol. Par chatiage sous vrde 
et B 105” on a pu reobtenir Ie derive cetonique 5 a I’etat pur 

Des essais entrepns pour oxyder ce nucleoside 3 avec le melange dimethyl 
sulfoxydeanhydrrde acetrque ont abouh au derrvt 2’-a&y1 4 et aucune trace de 
d&v& cetoniques n’a pu Ctre detectee par chromatograpme 

Le traltement de 5 avec une solution methanohque d’hydroxyde de sodmm 
1Om~ provoque une t&s lente decomposmon du c&onuclioside Nous avons pu 
montrer par des etudes chromatographrques (couches mmces) que ce compose Ctait 
nettement plus stable que les &to-undme3 et -cytrdme4 dans les mCmes condrtrons 
Ces derm&res se dCcomposent raprdement dans la solution methanohque d’hydroxyde 
de sodrum 1Om~ tandrs que la fucosulosyltheophylline 5 commence & se decomposer 
apres 5 mm de reaction (detection de la thhophylhne hbre), le temps de demr-reaction 
&ant d’une heure 

L’hydrolyse acide a dgaIement Cte BtudrCe chromatographiquement en vue de 
determiner les conditions de l’hydrolyse selectwe du groupe rsopropyhdene On a 
trouv6 que l’acide chlorhydrique O,lhr a la temperature ordmarre provoque l’ehmma- 
tlon du groupe rsopropyhdene au bout de 5 h, sans chvage glycosrdrque, meme apres 
20 h de reaction nous n’avons pas constate de hberatron de base Amsi, le c&o- 
desoxynucleoside 7 a pu etre obtenu a l’etat cnstallm avec un rendement de 80 % a 
partir de 5 

PARTIE EXPkRIMENTALE 

Mc2hode.3 gfhneia~es - Les solutions ont Cte CvaporCes sous vrde a une tem- 
perature mfeneure a 50” Les points de fusron ont it6 mesur& au microscope sur 
pIatme de Leitz et ne sont pas corrrges La chromatographie sur couche mmce (c c m ) 
de gel de srhce a etC effectuee dans le systeme (A) a&ate d’CthyIe-pentane 3 1 (v/v), 
les prodmts ont Cte detect& par leur absorption dans l’u v ou par pulvensatron avec 
une solution d’acide sulfurrque (30%) survre d’un chauffage a 120” La chromato- 
graphre sur paprer (c p ) Whatman No 1 a ktC effectuee suwant la techmque ascendante 
dans le systeme (B) (alcool butyhque-eau, satur ), les chromatogrammes &ant revel&s 
SOUS lumrere u v ou par des vapeurs d’rode Les pouvous rotatoues ont CtC mesurPs 
avec un polanmetre << Qmck 1) de Roussel et Jouan Les spectres 1 r ont Bte mesures 
avec un spectrophotometre Perkm-Elmer Modele 137 Les spectres r m n ont CtC 
6tabhs en solution dans le chloroforme-d a la frequence de 60 MHz sur un apparel1 
Varran Seules les caractenstrques spectrales srgmficatwes pour la determmatron de 
la structure sont crtees; le reste est touJours compatible Les nucroanalyses elemen- 
tarres ont CtC real&es par le Laboratone Central de Mrcroanalyse du C N R S. 

7-(2,3,4-Trr-O-ac~ty~~6-d~soxy-~-~-ga~actopy~anosy~th~op~~y~l~ne (1) - Le 
1,2,3,4-tetra-O-acCtyl+fucoseg (1,60 g, 48 mmoles) et la theophylline (800 mg, 
44 5 mmoIes) ont CtC fondus ensemble B une temperature de 165” (bain d’hmle) Au 
melange on a ajoutd 2 ou 3 gouttes du complexe CtherC de trtfluorure de bore et la 
fusion a CtC contmuee pendant 10 min, B la temperature de 165-170”, sous pressioa 
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rCdute Le melange reactronnel a CM extrart ti l’aide de chloroforme et la solution 
chloroforrmque Cvaporee Le produit brut a itb dxssous dans l’acetate d’cthyle et la 
sohrtion plade au sommet d’une colonne (25 x 50 cm) de gel de slhce (Merck, 70- 
325 mesh) L’Clution a Ct& effect&e avec de l’acetate d’ethyle par fractrons de 3 ml 
Les mesures ont CtB effect&es B I’aide du polarim&e et des fractrons 45 B 80, corres- 
pondant au 2’ pit, nous avons obtenu une hude, apres tvaporatron des solvants La 
cnstalhsation a CtB effect&e dans une farble quantltk d’acCtate d’Cthyle (2,2 g, 49 %), 
p f 238-239”; [c&O -20” (c OJ, methanol. spectre u v : Azaz 275 nm (E 9 700); 
CC m RF OS; c p - RF O&35; r m n . 6 5,69 (H-l, doublet, J1P,2 9,0 Hz) 

Anal Calc pour C19H23N009 - C, 50,43; H, 5,54, N, 12,41 Trouve: C, 50,63, 
H, 5,39, N, 12,55 

7-(6-D&oxy-&gaZactopyrano.syZ)t&opZzyZZzne (2) - Une solutron de tnacCtate 
1 (2 g, 44 mmoles) et de methoxyde de sodmm (54 mg, 1 mmole) dans du methanol 
anhydre (100 ml) a et& agrtee pendant 2 h & la temperature ambrante Apres neutra- 
hsatton ZI f’arde de r&me Amberhte IR 120 (H+), filtratton et Cvaporatron des solvants, 
le srrop obtenu a CtB cnstalhsd dans du methanol contenant 10% d’eau (1,40 g, 
43 mmoles), p f 272-273’, [cc]26) - lo (c O,l, eau), c c m : RF 0,l , c_p _ RF O-46. 

Anal, Calc pour C13N1sN406 ; C, 47,95, H, 5,52, N, 17,18 Trouve C, 47,93; 
H, 5,49; N, 17,31. 

%(6’-D~oxy-3,4-O-zsopropyIzd~ne-~-L-gaZactopyranosy~th~ophyIZzne (3) - Une 
solutron de 2 (3,2 g, 10 mmoIes) dans 320 ml d’acttone anhydre contenant 3 ml 
d’acrde suIfunque cone est agrtee pendant 6 h La solutlon Jaune est neutral&e avec 
de I’hydroxyde de sodmm nr et filtrte. Apres Cvaporatron du filtrat on aJoute de 
l’ethanol et la solutron est f&de & nouveau Une dew&me kvaporafion conduct B 
une hurle qur cnstalhse dans Ethanol (2,20 g, 6 mmoles), p f 186187O, [cY]&’ -30’ 
(c 0,l methanol); c c m : RF 0,26, c p RF 0,8; spectre r m n - 6 5,87 (H-l, doublet, 
J l’,z’ 625 Hz) 

Anal Calc pour C16Hz2Nb06 C, 52,48, H, 6,02; N, 15,32 Trouve C, 52,75; 
H, 6,10, N, 15,85 

7-(2-O-Ac~tyZ-6-d~soxy-3,4-0-zsopropyIzd~ne-~-L-galaciopyranosy~th~ophyZIzzze 

(4) - Le derive rsopropyhdene 3 (0,4 g, 1,l mmoles) a ete drssous dans du duutthyl 
sulfoxyde (6 ml) et de l’anhydnde adtrque (4 ml) et mamtenu pendant 20 h Zt la 
temperature ambrante Les cnstaux qur ont apparu pendant cette rCactron ont Cte 
fiItrCs Le fihrat a CtC evapork sous vlde (5 x lo-’ mm/Hg) & 80” et l’hude obtenue a 
facdement cnstalhsC dans l’ethanol (330 mg, 83 %) Les cnstaux amsr obtenus 
&rent rdentrques & ceux qur se sont formCs spontanement dans le mrheu rCactronne1 
(mEmes constantes et mCmes spectres, point de fusron de melange mchange), p f 238” 
(sub1 230”); [or];’ -65” (c 0,1, chloroforme), c c m : RF 0,48; c p : RF 0,87. 

ArzaZ Calc pour C,,H24N,0, C, 52,95, H, 5,89, N, 13,75 TrouvC l C, 52,97; 

H, 5,84; N, 14,07 
7-(6-D~soxy-3,CO-zsopropylzd~ne-B-L-1yxOe (5) 

- L.e d&we rsopropyhdtne 3 (0,4 g, 1,l mmoles) a ttb drssous dans du dimethyl 
sulfoxyde anhydre (8 ml) contenant de la IV&drcyclohexylcarbodumide (700 mg, 
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3,4 mmoles) et de la pyrldme (80 mg, 1 mmole) On a aJoute de I’aclde tnfluoracktlque 
(58 mg, 0,5 mmole) et le melange a CtC mamtenu pendant 22 h it la temperature 
ordmalre Le prkclplt8 forme a &! alors Eltre, IavC avec un peu de dlmethyl sulfoxyde 
et le iiltrat dlstS sous un wde pousst de 2 x lo- 2 mm/Hg, la temperature du barn 

&ant de 80” L’hmle rCslduelle a etC dwoute dans l’acetate d’ithyle, filtrie et le 
solvant tvapore Le swap amsl obtenu a crlstalhse dans l’kthanol (200 mg, 50%), 
p f 198-200” (sub1 193”), [a]‘,” +40” (c O,l, acetone), cc m RF 0,39, c p - RF 0,S.B; 
spectre r m n . 6 6,70 (H-l smgulet) 

Anal Calc pour C16H20N406 C, 52,75, H, 5,48, N, 15,38 Trouv6 C, 52,72, 
H, 5,73; N, 15,35 

Les cnstaux amsl obtenus ont CtC dlssous dans I’acktone contenant 10 % d’eau 
Aprk 10 h B la temperature amblante, on a Cvapore les solvants sous wde et l’hmle 
a etC reprise dans de I’Cthanol, on a amsl Isole l’hydrate 6, p f 201-205”, [bc]fp -20” 
(c O,l, a&tone) 

Anal Calc pour C16H22N407 C, 50,23, H, 5,78, N, 14,70 TrouvC . C, 50,95; 
H, 5,70, N, 15,00 

7-(6-D~soxy-~-L-lyxo-hexopyranosulosyl)thPop~zyZZzne (7) - Dans une solution 
de cCtonucleoslde 5 (0,3 g, 0,79 mmoles) dans du methanol (10 ml) on aJoute 10 ml 
d’aclde chlorhydrlque 0,l~ On lalsse B la temperature amblante pendant 4,5 h, 
neutrahse avec de la r&me Amberhte IR 45 (OH-), filtre et concentre L’hmle 
r&duelle donne dans du methanol un product semi-cnstallm pur, (0,20 g, 75 %), p f 
262-270”) [a]&“ - 30” (c O,l, acetone), c c m RF 0,096, c p - RF 0,56 

Anal Calc pour C13H16Nb06 C, 48,15, H, 4,94, N, 17,29 TrouvC C, 48,15, 
H, 4,95, N, 17,17 

REFERENCES 

1 K ANTONAKIS ET M J ARVOR, Compt Rend, Ser C, 272 (1971) 1982 
2 K ANTONAKIS, Bull Sot Chrm Fr , (1968) 2972, (1969) 122 
3 A. F. COOK ET J G MOFFATT, J Anler Chem. Sot, 89 (1967) 2697 
4 U BRODBECKET J G MOFFA~,J Org Chenz,35(1970)3552 
5 A ROSENTHAL, M SPRINZL ET D A BAKER, Tetrahedron Letf.(1970) 4233 
6 R. F BW-IXRWORTH ET S HANESSIAN, S_vnrhesrs,(1971) 70 etref cltees 
7 K E PFITZMR ET J G MOFFATT, J Anrer Chem Sot, 85 (1965) 3027, 85 (1965) 5661,87 (1965) 

5670 
8 K ANTONAKIS ET F LECLERCQ, Compt Rend, Set- C, 271 (1970) 1197, BUN Sot Chun Fr , 

(1971) 2142 
9 B ISELIN ET T REICHSTEIN, Helu Chrm Acta, 27 (1944) 1200 

10 L D HALL, Advan CarbohJd Chests, 19 (1965) 51 
11 L V. FISCHER, W W LEE ET L GOODWAN, J Heretocycl Chem , 6 (1969) 949 
12 0-T SCHMIDT, W MAYERETA Dis-rELhfAIER,~nn, 555 (1934)26 
13 R ONODERA,S HIRANO ET F MAWDA, Carbohyd Res, 7(1968)27 
14 J A MONTGOMERY ET H J THOMAS, Advan Curbohyd Chem , 17 (1962) 301, F W. LICHTEN- 

THALER ET T NAKAGAWA, Chem Ber. lOO(1967) 1833 etrkf cltees 
15 K ANTONAKISETI CHOUROULIhKOV, Compt Rend,Ser D,273(1971)2661 

Carbohyd Res ,24 (1972) 229-234 


