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SYNTHESE DE LA DESAMINO 9' SINEFUNGINE
N. Dodic, M. Géze, P. Blanchard, J.L. Fourrey et M. Robert-Géro

Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91190 Gif-sur-Yvette, France

La sinéfungine dont nous avons récemment achevé la synthése (1) possede une
activité antiparasitaire en particulier sur différentes souches de Leishmania (2)
mais présente 1'inconvénient d''ine toxicité non négligeable ; nous avons donr
entrepris ja synthése d'analogues, en particulier du dérivé 9' désamino 3 partir
de 1'adénosine et a partir du ribose.

- a partir de 1'adénosine : la stratégie utilisée est 1a méme que celle adoptée
pour la sinéfungine ; cependant, une modification porte sur 1a présence d‘une insa-
turation sur 1a chaine latérale, destinée & générer la fonction carboxyle en fin
de synthése afin de s'affranchir de la fragilité des esters carboxyliques :

- introduction en deux étapes de la chaine latérale en position 5' de 1'adénu-
sine en alkylant le cyanomethyl phosphonate de diethyle par la 5' désoxy 5' iodo-
adénosine protégée ; la condensation suivant Wittig-Emmons du produit 1 obtenu
avec le penten 4 al. conduit au nitrile insaturé 2.

- aménagement de la chaine latérale par réduction spécifique de 1'insaturation
en 6', suivie de 1'hydratation du mélange de nitriles épiméres 3 en amides épiméres
4a et 4b facilement séparés par chromatographie sur silicagel, puis dégradation
d"Hofmann avec rétention de configuration conduisant & chacune des deux amines
épimeres 5a et5_b~ pures. Enfin la dégradation oxydative de la double ljaison ter-
minale de ehacun des deux dérivés aminés (préalablement proté&gé par un groupement
terbutyloxy carbonyl) en groupement carboxyle 6a et 6b.

11 reste & enlever les divers groupes protecteurs pour obtenir Tes produits
attendus Ta et7h.

- & partir du ribose : cette synthése paralléle 3 la précédente, présente les
avantages suivants : bon rendement (85 %) et séparation facile par distillation du
dérivé iodé 8 ; bon rendement (80 %) en phosphonate pur 9 ; les produits de

condensation 40 et de réduction 11 sont obtenus sans difficulté, ainsi que 1'amide 12.
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