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RCsurt&L’amino-t aza-S indole est obtenu a partir du benzyl-I pyrrole. L’alkylation directe du derive benzamido-4 

correspondant par le bromure de tri-O-benzoyl-2.3.5 D-ribofuranosyle suivie de la debenzoylation du produit obtenu 

conduit au N-5 ribonucleoside de configuration fi. Les conclusions correlative concemant structure et conformation 

sont en accord avec les resultats de diffraction aux rayons X qui ont Ctt obfenus avec le picrate du nuckoside libre et 

seront rapport&s par ailleurs. 

Abstract-t-Amino-5-aza-indole has been obtained starting from I-benzylpyrrole. Direct alkylation of the 

corresponding Cbenzamido derivative with 2.3.5.tri-O-benzoyl-D-tibofuranosyl bromide and subsequent debenzoy- 

lation led to the corresponding N-5 8-D-ribonucleoside. Structure and conformation of this compound deduced on 

the basis of spectroscopic data are in good agreement with X-ray crystallographic data which will be reported 
elsewhere. 

Plusieurs nucleosides naturels extraits de diverses 

souches de streptomyces sont des derives des 

pyrrolo[2,3-dlpyrimidines ou monodCazapurines.‘~’ 

Parmi ceux-ci, la monodeazaadtnosine (ou tubercidine 

la) et la sangivamycine (lb) ont Cte plus particulitrement 

&udiCes et leurs proprietes inhibitrices sur la croissance 

ou le developpement de plusieurs types de tumeurs ou 
leucemies exp&imentales, sans doute consecutives a leur 
incorporation dans les acides nucleiques, sont bien 

connues.’ 

En fonction de cet inter& biologique, divers composes 
modeles tels les deaza-l et -3-adenosine?’ ont deja et6 
pr6pares. Cependant, il semble qu’aucune di- 

deazaadenosine n’ait et0 synthetisee jusqu’a maintenant. 
L’objectif de notre travail comporte done la preparation 

des deux isomtres de substitution possibles de ‘la 
didiaza-3,7 adtnine par le ribofuranose; le present 

memoire rappotte la synthtse de I’aglycone 3 et de son 
ribofuranoside 2. 

Deux mtthodes d&rites permettent d’acceder aux 

aza-5 indoles N-l substituts et fonctionnalises en position 
4.‘” L’une et I’autre sont utilisables pour acceder au 
benzyl-I dihydro-4.5 0x0-4 aza-5 indole 9 qui est un 

intermediaire de la synthtse de I’amino-4 aza-5 indole 3. 

La methode d’Eloy et Deryckere’ s’est toutefois averee 
plus avantageuse que celle d&rite antCrieurement par I’un 
de nous.‘.’ Elle a done ete adoptee pour la suite du present 
travail, assortie de quelques modifications qui ont permis 
en particulier d’ameliorer les rendements et de preciser 
quelques points negliges par ces auteurs. Ainsi. si la 

+Travail presente dans Ie cadre du Symposium “Design and 

Mechanism of Action of Antimetabolites”. Bulgarian Academy of 
Sciences, Varna. 4-8 mai 1975. 

+p-iJR B 
Hod HOd N$ 

HO OH 

1 
a: R=H 

b: R=CONH, 

2 3 

formylation du benzyl-l pyrrole 4 conduit bien en tres bon 

rendement au derive formyl-2 correspondant 5 comme 

d&it, la presence de son isomtre en C-3 6 forme en 
faible quantite n’avait pas etC mentionnee.’ Par ailleurs, 

I’acide (benzyl-I pyrrolyl-2)-3 acrylique 7. dont aucun des 
caracttres physicochimiques n’avait ete precise. a pu etre 

obtenu a I’Ctat pur et d&it, ainsi que l’azide correspon- 
dam 8. La transformation de cet azide 8 en I’aza-5 indole 9 

a ete rialisee dans les conditions d&rites, mais en 
utilisant uniquement le diphenylether comme solvant, ce 
qui permet. partant d’un azide 8 pur de porter le 
rendement global en aza-5 indole 9 a 80% alors que le 
rendement d&it’ ne depasse pas SO?&. 

Ce resultat laisse supposer que, lorsque la cyclisation 
thermique des styrylisocyanates est susceptible de con- 
duire a des oxopyridines fusionnies peu stables, et 
tventuellement thermolabiles comme cela parait itre le 
cas en serie aza-5 indolique. il est souhaitable de modifier 
les conditions de la reaction d’Eloy et Deryckere’ en 
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Tableau I 

Bzl BZI B.?l 

6 

0 

CH:CHCOOH CH:CH.CON, 

Bzl 
7 8 

CH=C 
,COOH 

BA 
‘COOH 

7a 

partant d’azides parfaitement purs et en reduisant la duree 
des reactions par I’utilisation de solvants plus appropries 
que le dichloromethane. 

Notons enfin que le benzyl-I formyl-3 pyrrole 6, obtenu 
comme produit secondaire lors de la formylation du 

benzyl-I pyrrole 4, est utilisable pour la synthese de 
derives aza-6 indoliques. En effet, I’action du 

diethylphosphonoacetate d’tthyle sur 6 conduit a I’ester 
acrylique 10 dont la saponification fournit I’acide corres- 

pondant 11. La mtthode des anhydrides mixtes’ permet 

ensuite d’obtenir I’azide 12 dont le traitement dans le 
diphenylether a I’ebullition en presence de tributylamine 
donne le benzyl-I dihydrodJ 0x0-7 aza-6 indole 13, 

transforme en son derive chlore 14 par action de 
I’oxychlorure de phosphore a I’ebullition (Tableau 2). Ce 

schema constitue par consequent une voie nouvelle 
d’acces aux aza-6 indoles. 

On aurait pu penser que I’amino-4 aza-5 indole 3 serait 
obtenu aisement par action de I’ammoniac sous pression 
sur le chloro-4 aza-5 indole 16. voire par hydrogenation 

catalytique de I’hydrazine correspondante dans la mesure 
ou elle aurait pu etre formee. Le derive chlore 16 est en 

effet accessible par debenzylation de 9 par le sodium dans 
I’ammoniac liquide suivie d’une chloration par le melange 

oxychlorure de phosphore et pentachlorure de phosphore 
du derive 15 ainsi forme. Mais en fait, le seul derive qui a 
itC obtenu dans de telles conditions partant du derive 

chlore 16 est le (IH) aza-5 indole 17. Ce compose a pu 

egalement etre prepare de maniere independante par 
dechloration de 18a suivie d’une debenzylation darts les 
conditions precedemment mention&es. 

L’amino-4 aza-5 indole 3 a neanmoins Ctt obtenu par 
action de I’hydrazine sur le benzyl-I chloro-4 aza-5 indole 
18a9 suivie de I’hydrogenation, par le nickel de Raney. de 

I’hydrazine substituee resultante en I’amino-4 benzyl-I 
aza-5 indole 28 qui est debenzyle darts les conditions 

classiques anttrieurement mentionnees. Ce compose 3 est 
une base forte (pK 9.34) qui n’est pas deplacee de ses sels 
par I’ammoniaque et dont la purification a CtC de ce fait 

dilIicile. Son spectre de RMN (Tableau 6) montre bien les 

deux systemes AB dus aux protons “oletiniques” en C-2, 
C-3 et C-6, C-7 avec des couplages respectifs de 3 et 6 Hz 
attendus pour des heterocycles a cinq et six chairtons, 

respectivement; on note par ailleurs un couplage a longue 
distance ‘J de 0.8 Hz interessant les protons en C-3, C-7. 

La benzoylation de I’amino-4 aza-5 indole 3 par action 
de I’anhydride benzoi’que dans la pyridine conduit au 
derive monobenzoyle 21 qui montre en particulier dans 

son spectre de masse une fragmentation 1 m/e 117 
(M:-PhCO’NH) confirmant la substitution en N-4. AU 

contraire, la fusion de cette amine 3 avec I’anhydride 
benzoi’que conduit I un derive disubstitue 22 (a, b ou c) 
pour lequel I’attribution du second site de substitution 

constitue un probleme dtlicat. En effet, si le spectre IR de 
ce derive montre bien la bande d’absorption a 1655 cm-’ 

egalement presente dans le spectre du compose 
monosubstitue 21 et attribuable a la fonction C=O du 
groupement NH-CO-C&I, en C-4, il presente un second 

maximum d’absorption a 1680cm-’ qui ne peut etre 

attribue qu’au second reste amidique. Cette seconde 
frequence Y C=O n’est done pas abaissee par les liaisons 
hydrogene intramoleculaires qui devraient sYtabIir dans 

Tableau 2 

6-10: R=OCTH, 13 14 
11: R=OH 
12: R= N, 



Tableau 3 

15 BZI BZl BZJ 

i 

9 18 a: R =CI F 19 
b: R=H 

I 

l’hypothbse oil le produit await la structure 22b et les 
resuhats IR paraissent compatibles avec la formule 22a. 
Cependant, I’examen comparatif des spectres de RMN 
des d&iv& monobenzoyl~ 22 et di~nzoyi~ 22 (Tableau 6) 
ne con&me pas cette interpretation car seuls Jes protons 
en C-6 et C-7 du d&iv-h 22 subissent un dtplacement 
clique vers les champs faibfes (O-42 et 0.7.5 ppm 
respectivement) par rapport g ceux du derivk 
monosubst~tu~ 21, ce qui indique que la seconde 
substitution doit se situer sur le cycle py~dinique. Par 
consequent, les don&es conjointes de I’IR et de la RMN 
sont uniquement interpretables en prenant en 
consideration la troisitme forme tautom~re 22e pour le 
compose dibenzoylt, hypothtse qui trouvera une autre 
jus~fication dans Jes resultats de J’etude de ~-alkylat~on. 
Quoi qu’il en soit, la do-~-benzoylation de 22 conduit 
bien au derivt monobenzoyle 21. 

Ces resultats supposent done la tautom~~e fig&e au 
Tableau 4 pour I’amino-4 aza-5 indole 3 dont le 
comportement peut ainsi &re rapproche de celui dune 
~anjdine substitute a Iaquelle J’amine 3 est apparent~e 
par “vinylogie intracyclique”. 

La N-glycosylation directe de I’amine 3, envisageable 
en fonction des travaux de Leonard et Laursen,” n’a 
cependant pas &e retenue du fait de la basiciti: de cet 
hetkrocyclequiaurait pu induiredes r~actionsd’~limination 
au niveau de ~h~o~ycosyfe; c’est par cons~queot le dCrivC 

N-4 benzoylt 21 qui a CtC utilise comme nucleophiie, La 
condensation du tri-0-benzoyl-2,3,5 bromo-D 
ribofuranosyle” sur le compose 21 dans i’acCtonitrile en 
presence d’une quantity st~~hiom~trique de ~yanure mer- 
curique et de tamis moleculaire comme accepteurs d’haio 
acide” a conduit au derive nuci~osidique 23 (ou 24) avec tin 
rendement de 50%. Le spectre de masse de ce d&iv& 
montre, ind~pendamment des fragmentations classiques 
des esters benzoiques, des ions a mfe 237 et 445 t&ultant 
de la coupure de la liaison base-h&irocycle glucidique, 
avec, dans le cas du fragment a m/e 237, transfert sur la 
base d’un proton provenant de I’heterocycle oxygen&” 
On remarque egalement un ion & m/e 117 (base protonee 
-PhCO’NH) qui confirme la p&ewe du radical hen- 
zamido en C-4. Le spectre de RMN de ce d&rive 
t~tra~nzoyl~ 23 oti 24 (Tableau 6 et Fig. If, qui a pu 2tre 
resolu pour I’essentiel au premier ordre, montre It 8.08 et 
690 ppm deux doublets avec des coupfages de 7.5 Hz 
attribuables aux protons en C-6, C-7 de l’h~t~rocy~le i 6 
chainons, les deux protons du noyau py~olique apparais- 
sant sous la forme de triplets a 7.30 et 6.61 ppm avec un 
couplage vicinal de 2.8 Hz. t’irradiation du triplet ti 7.30 
ppm conduit a I’apparition d’un doublet de faible couplage 
(J-5 Hz) P 6.61 ppm. De meme, i’ophation inverse conduit 
i un doublet de 2 Hz h 7.30 ppm. Ces signaux pou~aient 
itre en accord avec une substitution en N-l par 
l’h~t~ro~ycle giucidjque (formute 25) Jes deux couplages 
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Fig. I. Spectre de ‘H RMN du benzoylimino-4 (tri-o-benzoyl-2,3JP-D-ribofuranosylt5 aza-5-indole 24 mesure par 
rapport au tetramtthylsilaneentre lesvaleurs de 6 4.76et8.28 ppm. 

Tableau 5 

I -B2~~~*~*~- HJ B20$ 
26: R = NHBz I I 

Bz Bz Bz 
23 24 

27: R = NH,-C,HzN,O,‘ 
Bz B2 

28: R = NH,‘CI- 25 

Tableau 6. Donnkesde resonance magnetique nuckaire de I’amino-4 aza-5 indole et de ses derives. Protons de la base azotte” 

Compose h’H-I H-2 H-3 NH-4 H-6 H-7 

3 

21 

22 

24 

26 

27 

?a” 

2 

ll.l8(lH) 7.14d 
(Ju = 3.0) 

7.41 d 
(Jr., = 3.25) 

7.51 d 
(Jr,, = 3.9) 

7.30 t 
(J,,, = 2% 

7.21 d 
tJ,,, = 3.1) 

7.48 d 
(J?,, = 3.1) 

7.41 d 
(J,., = 3.0) 

7.03 d 

(Jr., = 3.0) 

6.62 dd 
(J,, = 0.8) 

6,5? d 

(J,, = 0.9) 
6.72 d 

(J,,, < 0% 
6.61 t 

(Jx.7 < 0.5) 
6.54d 

(J,,=Os6) 
7+9d 

7.tl4d 

6.67 d 
(J,, = 0.75) 

6.04 s large (2H) 

ll.l4(IH) 

ll.l~(IH) 

ll.88s(lHf 

lI+S(lH) 

-12 

- 

- 

7.56 d 
(J,, = 6.0) 

7.95 d 

(Jw = 61 
8.37 d 

II,, = 5.8) 
8-08 d 

(J,, = 7.5) 
8-l4d 

(J,, = 7.5) 
7.98 d 

(Jw = 7.7) 
7.94 d 

(J,, = 7.2) 
7.37 d 

(Ja, = 7.5) 

6.67 dd 

7.29d 

8Wd 

6.90 

69Od 

7.IOd 

7.11 d 

6*29d 

D Dans le dim~thylsulfoxyde-do. Les dkplacements chimiques (en ppm) son: r&f&en& au TMS interne. Les constantcs de coupfage fen 

Hz) sent dorm&es entre parenthtses. 

“Dans fe methanol-d,. 
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residueIs &ant alors attribuables a des interactions a 

longue distance ‘J et ‘J avec le proton anomerique de lose 

qui apparait sous la forme d’un doublet perturb6 a un 

champ inusuellement bas de 7.34 ppm. 
Toute tentative d’irradiation au niveau de ce doublet, en 

vue de justifier I’hypothese precedente, est par ailleurs 
impossible du fait de sa proximite avec le triplet de H-2 et 
I’interpretation evoquee pourrait paraitre satisfaisante si 
25 etait l’unique isomere envisageable de 23. Cependant, 
une irradiation du singulet a tres bas champ (I I .8 ppm) 

attribuable a un proton de N-H transforme les signaux de 
H-2 et H-3 en deux doublets de 2.8 Hz et ce resultat 

s’accorde uniquement avec une substitution en N-5 par le 
radical glucidique car les couplages NH-H-3 et NH-H-2 

de I.5 et 2 Hz, difficilement compatibles avec les 

interactions ‘I et ‘J qui pourraient correspondre aux 
formules 23 ou 25, indiquent que la substitution de la base 
azotee par le tri-O-benzoyl-2,3,5 P-bribofuranose s’est 

bien effect&e en N-5 mais que le compost 23. s’il se 
forme transitoirement, conduit ensuite a la forme 

tautomire C-4 imide 24. Au demeurant. pour lever toute 
ambiguite , une etude structurale aux rayons X a prouve 

que la glycosylation s’est bien faite en N-5.t 
Cette forme structurale 24 est a rapprocher des 

resultats prectdemment exposes concernant le derive di- 
N-benzoyk 22. Par ailleurs, elle est en accord avec les 

resultats de deprotection des groupements hydroxyles par 

les agents alcalins. En effet, si I’action d’une quantite 
catalytique de methoxyde de sodium conduit bien a un 

produit de-O-benzoyle 26. des conditions plus poussees 
sont ntcessaires pour cliver le reste benzoyle en N-4. 
C’est ainsi que seule I’action du methoxyde de sodium en 

excts sur 26. au reflux du methanol pendant deux heures, 

a conduit au nucleoside libre 2 en rendement raisonnable. 
Ce dernier a ete isole et purifie sous la forme de son 

picrate 27 et le chlorhydrate correspondant 28 a Ott 
obtenu par action d’une resine echangeuse (Dowex I x 2 

forme carbonate) sur 27 suivie de I’addition d’un leger 
exces d’acide chlorhydrique dans I’tthanol. 

Dans le cas d’utilisation de I’ammoniac en solution 
methanolique a loo” ou de I’hydrate d’hydrazine a reflux 

de I’tthanol, on observe une hydrolyse de la liaison base 

azotee-hettrocycle glucidique avec obtention d’amind 
aza-5 indole (3) comme unique compose isolable. De 

tEtudertalideparMmeA.Pascard.MM.A.DucruixetC.Riche 

a I’lnstitut de Chimie des Substances Katurelles, C.N.R.S.-Gif-sur- 

Yvette. 91190 et dont les resultats feront I’objet dune publication 

ulterieure par ces auteurs. 

meme I’action directe de I’acide picrique dans I’ethanol 

sur 26 a donne uniquement le picrate du benzamido-4 

aza-5 indole, contrairement a ce que I’on observe 

gentralement en serie nucleosidique 00 la liaison base- 

reste glucidique n’est pas clivte sous de telles conditions. 
On peut done rapprocher cette labilite inattendue du 

nucltoside 26 B I’hydrolyse alcahne et meme picrique. du 
comportement de ce m&me derive en impact Clectronique 

puisque le seul fragment notable aux hautes masses 
correspond a la rupture de la liaison glycosidique avec 

retention de charge sur la base azotee et transfert d’un 

proton. 
Cette susceptibilite a I’hydrolyse alcaline ne permettait 

pas d’exclure un eventuel rearrangement lors de la 

deprotection du derive 26. Ntanmoins. toute possibilitt de 
ce type est Climinee car le chlorure de benzoyle reagit bien 
avec le nucleoside libre 2 pour redonner le derive 

tetrabenzoyle 24. 

L’etude cristallographique du picrate 27 ayant Otabli, de 
maniere non ambigile, la structure de P-N-5 

ribonucltoside pour le compose 2 avec en particulier un 
angle diedre de 166” entre le proton anomere et H-2’. on 

peut rapprocher ce resultat de la constante de couplage 
elevee de 6.2 Hz observee pour ce meme derive et 

vraisemblablement attribuable a la conformation inusuelle 
enveloppe avec C-l’ exe de la copule glucidique deduite 

des don&es de diffraction. Notons cependant que le 
derive monobenzoyle 26 montre un couplage J, ,? de 

2.5 Hz en meilleur accord” avec la configuration p 
observee. Les mesures d’effet nucleaire Overhauser 

(NOE) sur le derive 27 mettent en evidence une 
intensification de 7.3% du signal de H-6 par irradiation de 

H-l’. Ces donnies contrastent avec I’absence d’interac- 
tion entre ce meme proton et H-2 et les mesures de NOE. 

realisees Ogalement sur le nucleoside libre 2, recoupent 
ces resultats puisque elles revelent pour H-6 et H-l’ des 

intensifications respectives de I4 et 11% lors des 

irradiations reciproques correspondantes. Ces intensitica- 
tions doivent correspondre a une distance entre le proton 

H-l’ et H-6 inferieure a 2.5 A” pour le produit en solution. 
Une discussion compltmentaire a ce sujet fait I’objet 

d’une note separee.2’ 
Le chlorhydrate de I’iso-deaza-I tubercidine (UI) a ete 

test6 par le Dr. L. Montagnier de I’Institut Pasteur a Paris. 

sur la IignCe permanente de libroblastes de hamster 
BHK21/13, dans les conditions dtcrites.‘6 Jusqu’a la 

concentration de lOOy/ml, ce compose n’a manifesti 
aucune cytotoxicite notable aussi bien sur le subclone C 

l3/8 non transform6 que sur le clone RB12 transforme par 

Tableau 7. DonnCes de resonance magnetique nucleaire des nucleosides de I’amino-l aza-5 indole. Protons du ribose* 

Compose H-l’ H-2 H-3’ H-4’ H-S’a H-S’b 

2 

24 

26 

27 

28’ 

598 d 
(J, .> = 5.3) 

7.34 d 
(J, .+ = 4.0) 

666 d 
(J, .z = 2.5) 

599d 
(J,..r = 6.2) 

5.97 d 

4.25 dd 
(Jr,, = 4.7) 

6.04 d 
(J> a = 6) 

(Jr., = 5) 
4.32 dd 

(J *,=S) 
4.54 dd 

5.92 t 

(J, , = 6) 

4.07 m tfroit 
(Jr.. = 5) 

4.03 3.62 

5.02 dt 49Oq 4.81 q 

I...,. = 3.5 J ..,h = 4.5 
Jab = 12 

3.81 q 3.69 q 

4.14 m 3.14 5 apparent 

4.30 m 390 m 

“Dans le dimethylsulfoxyde-d,. Les protons des hydroxyles presentent une ksonance unique et Clargie par I’khange chimique. Les 
dtplacements chimiques (en ppm) sont exprimks en 6 par rapport au TMS pris comme signal d’accrochage champ-frequence. Les 

signaux dtcrits sent du premier ordre. s. singulet; d. doublet; dd. doublet de doublet; t. trlplet: dt. doublet de triplet; q. quadruplel. 
bDans le methanol-d,. 
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Ce dihydrate redonne, apres fusion, un solide qui se transforme en 
une nouvelle forme cristalline vers 210-20”. pf 243”. La 
sublimation sous pression reduite (13 mm HgJ conduit au compose 
anhydrc qui est recristallise dans I’acdtonitrile: aiguilles incolores, 
of-d&: 245-7”. RMN (dimtthvlsulfoxvde-dn): 7.07 d (H-2). 6.55 d 
{J,., = 5, H-3). JO.45 (H-5). i.02d (H-6), 644d (I,., = 7. H-7). 
C,H,N,OC,H,N. 

(iH) Chloro-4 crzn-5 indok 16. L’hydrate precedent (1.7g) en 
suspension darts l’oxychlorure de phosphore (20 ml) est additionn~ 
progressivement B une solution refroidie de pen~chlorure de 
phosphore (6g) dans I’oxychlorure de phosphore (20 ml). Apres 
I.5 h de chauffage au bain-marie bouillant. I’exces d’oxychlorure 
de phosphore est evapore et le residu est repris par l’eau. La 
neutralisation de la solution aqueuse par I’ammoniaque conduit a 
un solide cristallin qui. aprts filtration, est recristallist dans 
I’acttonitrile: microcristaux ocreclairs I.15 g (76%); pf 190-3” 
avec changement de forme cristalline vers loo”. RMN 
(dimithylsu~foxyde-d,): 12.08 (H-l). 7*6d (H-2). 6.66d (J, , = 3 
H-3). 8.07 (H-6). 7.5 d (J,, = 5.5, H-7). C,H,N,CI. C, H. N. Cl. 

(lH)-Ato-5 indok 17. Un melange d’hydroxyde de sodium 
(0.1 g) dissous dam le minimum d’eau additionn~e methanol 
(30 ml), de chloro-4 aza-5 indole 16 (300 mg) et de charbon palladit 
(30%. 100 mg) esr hydrogene pendant I h 51 tempirature et pression 
ambiantes. Apres elimination du catalyseur. le solvant est tvapori 
et le residu repris par I’eau et le chloroforme. La phase 
chloroformique separee conduit, apres concentration, a un residu 
qui est rccristallist dans un melange benzene-cyclohexane I : I 
(v/v): microcristaux incolores. 200 mg (83%) pf I I I”. Lit.” pf I II’. 
Ce mime compose est Cgalement obtenu avec un rendemenr de 
77% par debenzylation de 18b par action du sodium darts 
I’ammoniac liqmde. 

(IH) Benzyl-1 azu-5 indole (18b). Le derive chlort 18s” (?.4g) 
est soumis a hydrogenation catalytique en presence de charbon 
palladie selon la technique pr~c~demment appliquee pour I’obten- 
(ion de 17: aiguilles incolores (cyclohexane), pf 62”. RMN 
(chloroformed): 7.28 d (H-2). 658 d (J,,, = 3.5. H-3). 892 s (H-4). 
8.23 d (H-6). 7.14 d (J,, = 6. H-7). ClrH,,N,. C. H, N. 

Benz+1 hydruzino-4 ara-5 indole 19. Un melanae du derive 
chlore *18a’ -(24 g) et d’hydrate d’hydrazine (I8 ml) dans le 
mbthoxy-2 ethanol (200 ml) est porte a reflux pendant 24 h. Aprts 
evaporation du solvant. I’huile residuelIe est dissoute dans I’eau 
chaude et la solution aqueuse amenee a pH alcalin par addition 
d’hydroxyde de sodium 2 M. Le precipitt obtenu est sipare par 
filtration et secht. Aiguilles incolores (benzene), 19.5 g (82%). pf 
149”. ~2: 3260 et 3320 cm I (NH2 as et s): 6 NH, hors du plan: 
1625cm-‘. C,,H,,N,. C, H. N. 

Benzvl-I amino-4 ~~a-5 indole 20. ~hydrazine precedeme I9 
(log) dissoute darts I’tthanol (200 ml) est addition&e de nickel de 
Raney (Schuchardt. fXJg) et portie a reflux pendant 1.5 h. Apres 
elimination du catalyseur par filtration, la concentration de la 
solution ethanolique conduit a une substance solide qui est 
recristalliste dans le benzene: paillettes incolores, 7.5 g (80%). pf 
170”. ~2:: 3280 et 3420cm.’ (NH, as et s); 6 NH, hors du plan: 
1630cm^‘. RMN (chloroforme-d) 4.75 s (NH,). C,,H,,N,. C. H. 
N. 

Amino-4 oro.5 indole 3. Dans un reacteur de I I. surmonte 
d’un refrigerant a ammoniac liquide et d’une garde $ hydroxyde de 
potassium sont placees I’ammoniac liquide (SO0 ml) CI I’amine 20 
(8.92g) en solution dans le t~trahydrofu~nne (200 ml) 
preablement purifie par distillation stir hydrure de lithium et 
~luminium. Le sodium (2.3g) est ajoute par petites portions 
jusqu’a ce que la persistance de la coloration bleutte dure au 
moins 15 min. Le melange reactionnel est alors ramene I 
temperature ambiante jusqu’a evaporation totale de /‘ammoniac. 
La solution residuelle est additionnee d‘tthanol(200 ml), filtree. et 
la solution tthanolique additionnee d’eau (2OOml). Le precipite 
(I-IO%) formt qui correspond au produit de depart inchange est 
elimint! par filtration. La phase aqueuse amenee a neutralitt par 
addition d’un equivalent d’acide acetique, est concentree sous 
pression rtduite. l’eau residuelle &ant eliminee par entrainement 
azeotropique B I’aide de tolutne. Le rtsidu solide est repris en 
plusieurs fois par 1.0.dichlorobenz~ne bouillant. Par refroidisse- 
men1 des extraits chlorobenz~niques au prealable concentres. on 
obtient des paillettes presque incolores (3.1 g, 5%) tres solubles 

darts I’eau. pf 180” dec. v:E 3320 ef 3420cm ’ (NH, as et s). 
1635 cm*’ 6 NH, hors du plan. C,H,N,. C, H. Y. Si le milieu 
reactionnel n’est pas parfaitement anhydre, une forte proportion 
du compose est rCcupCrte et il ne se forme que trbs peu. voire pas 
du tout, de l’amine attendue. Lorsque le chlorure d’ammonium en 
exds est introduit dans le milieu reactionnel en fin de reaction. 
c’est le chlorhydrate de I’amine 3 qui es1 obtenu apres evaporation 
du solvant: aiguilles incolores (benz~ne~thanol 8:2 v/v) pf 207”. 
Partant de ce sel. la base libre 3 est obtenue aprts tr~itement par 
une qua&C stoechiom~trique d’hydroxyde de sodium 2M. 
Picrate. pf 286-95 dec (ethanol). C,,H,<,N*O,. C, H, N. 

Benzamido-4 aza-5 indole 21. L’amine prc’ckdente 3 (1.33 g) 
dissoute dans la pyridine (20ml) est additionnee d’anhydride 
benzoique (2.26~) et la solution est portee a reflux pendant I h. 
Apres evaporation du solvant. le residu pulverulent esf repris dans 
I’hydroxyde de sodium (0.1 M. 100 ml) au bain de glace. essore et 
recristallise dans un melange ethanol-eau I : I (v/v): aiguilles 
incolores. l,5g (63%). pf 90-5”. ~2.” 1655 (C=O) et 3100 a 
3400cm“ (N-H). C,.H,,N,O, H?O. C. H, N. 

Benzamido-4 N- benzoyfuzo -5 indole 2.2~. L’amine 3 (I .33 g) 
est additionn~e d’anhydride benzoique (Sg) et le melange est 
chauffe au bain d’huile B MO-150” pendant I h avec agitation. Le 
solide forme par refroidissement cristallise dans I’ethanol pour 
donner le derive di-X-benzoylt 22 a-e: aiguilles incolores, 2.35 g 
(69%Jc), pf 179-W. YE.’ 1655 et 1683 (GO). 3?50cm-’ (N-H). 
C2,HI,NIOI, C. H. N. Les eaux meres de cristallisation 
contiennent des traces du derive monobenzoylt 21. 

Benzoplimino4 (tri-O-benzo~l-2.3,5B-~riboluranosg/)-5 azu- 
5 indole 24. Le tri-O-benroyl-2,3,5 bromo-o-ribofurdnosyle” 
(5.8 gl dissous dans I’adtonitrile set (70 ml) est additionne de 
benzamido-4 aza-5 indole 21 (2,55g), de cyanure mercurique 
(2.52 8) et de tamis molecuiaires fbolithe, 16 ml) preabfabiement 
seches a 350” sous vide. Le melange riactionnel est pork! I 50” 
pendant 7.5 h avec agitation ~gn~tiquc. Le compose cristallin 
forme dans le cows de la reaction est @pare par levigation apres 
refroidissement de la solution et recristallise dans le methanol 
(900 ml) sous forme d’aiguihes incolores (3.4 g. 58%). pf 198-200”: 
la];* - 85.5” (c 166; dimethylsulfoxyde). C,H,,N,Ot. C, H. N. 

Le meme compost 24 est retrouve par re-benzoylation de 26 et 
de 2. (a) Le derive 26 370 mg; I mmole) darts la pyridine (20 ml) 
est traite par le chlorure de benzoyle (500 mg; 3.5 mmoles) a la 
temperature amhiante pendant 5 h. Aprts elimination de la 
pyridine, on ajoute I’ammoniaque (0.1 M. lOOmI). essore le 
precipite et le recristallise darts I’etbanol pour obtenir 67Omg 
(98%) d’aiguifles incolores dont les spectres JR et de RMN sont 
superposables a ceux du produit precedent. fb) Le picrate 27 
(250 mg; 0.5 mmole) est traite par 20 ml de la resine Dowex 1 x ? 
fforme carbonate) dans I’eau (40 ml). Le residu de l’evaporation 
est repris dans la pyridine (IOmlJ. traite par le chlorure de 
benzoyle (300 mp; 2.1 mmoles) et chauffe a reflux pendant 10 min. 
Apres un traitement identique au precedent, on isole 60 mg (17%) 
du compose 24. 

Ben:amido-4 B-wibofuranosyl-5 uza-5 indole 26. Le 
nucleoside protege 24 (682 mg. I mmole) dissous dans le methanol 
(4OmlJ est additionne dune solution de methoxyde de sodium 
dans le methanol (5 mmoles: IO ml). La solution est portee $ redux 
pendant I min et neutralisee, aprts refroidissement. par I’acide 
acttique. Apres elimination du solvant. le residu est repris par 
I’eau a 70” et debarrasse des sels insolubles par filtration H chaud. 
Le refroidissement de la solution aqueuse conduit $ des aiguilles 
incolores f2%mg, 80%). pf 198-Y. JojF = t88” (c 166, 
dim~thylsulfoxyde). C,.+H,+N,O., C, H. N. 

Ce compose 26 (370 mg. I mmole) chauffe darts IYthanol a refJux 
pendant 5 min en presence d’acide picrique (227 mg: 1 mmole) 
donne des aiguilles jaunes (JOOmg, 22%) qui se 
decompesent entre 200 et 225” et qui correspondent au picrate du 
benzamido-4 aza-S indole 21. C,,H,,N,O,,. C. H. N. 

Amino-4 8.nribofuranosyl-5 ara-5 indole. picrate 27. Le 
derive monobenzoyle Xi (670 ma) dissous dans le methanol (40 ml) 
est addition& dune solution de methoxyde de sodium dans le 
methanol (I .8 mM. 20 ml). Aprts un retlux de 3 h. la solution est 
refroidie. neutralisie par I’acide acetique, Rltrke, additionnee 
dune solution alcoolique d’acide picrique f410mg: 30ml) puis 
chauffee a 78” pendant 15 min. La concentration du solvant a un 
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volume de 10ml conduit, apres refroidissement, a un precipite 

jaune qui recristallise dans I’lthanol pour donner 420 mg (48%) de 

paillettes jaunes. pf 190-2” dec. [aIF= -30.9 (c 0.55 

dimethylsulfoxyde) CIIH,.NeO,,. C. H. N. 

Amino-4 f3-o-ribofuranosyl-5 uza-5 indole. chlorhydrate 
28. Le picrate precedent (270 mg) dissous dans I’eau (150 ml) est 

additionne de rtsine tchangeuse Dowex 1 x 2 sous forme 

carbonate (6g). L’agitation est poursuivie jusqu’a dtcoloration 

complete de la solution. La r&sine est alors essoree et 

soigneusemenl IavCe par I’eau. La concentration sous pression 

reduite de la solution aqueuse conduit a une huile qui a 616 

dissoute dans I’tthanol (IO ml) et additionnte d’un leger exces 

d’acide chlorhydrique dans I’tthanol (1% p/v). Par trituration du 

residu de I’evaporation du solvant en presence d’tther tthylique. 

un solide blanc hygroscopique (95 mg; 57%). homogtne en ccm. 

est obtenu. 

Amino-4 fl-D-ribofuranosyl-5 ala-5 indole 2. L’huile resultant 

de I‘experience precedente conduite a partir du picrate 27 
(420 mg). d’eau (150 ml) et de resine Cchangeuse (8 g) est reprise 

dans I’tthanol (IO ml) et le melange reactionnel est chauffe a 70”. 

Par refroidissement a 0”. des cristaux incolores apparaissent qui. 

apres sechage sous vide (anhydride phosphorique) comportent de 

I’ethanol de cristalhsation. Par dissolution dans I’eau et lyophilisa- 

tion. sont obtenues des paillettes incolores qui presentent une 

analyse centesimale (C. H, 0) correspondant a celle du nucleoside 

attendu. associe a 1.5 moles d’eau (220mg; 88%). pf 134-8” 

[a]r = t5.1 (c 0.67 eau). 

BIBLKMXAPHE 

‘K. Anzai, G. Nakamura et S. Suzuki, /. Anribiof. Ser. A 10. 201 

(1957). 

‘H. Nishimura. K. Katagiri, K. Sato. M. Mayama et S. Shimaoka, 

Ibid. A 9, 60 (1956); 13. 361 (1960): 14. 343 (1961). 
‘K. V. Rao et D. W. Denn Anrimicrob. Agenfs Chemofher. 77 
(1%3). 

‘S. P. Owen et C. G. Smith, CancerChemother. Rep. X19(1964); 
J. A. Caoins, Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 7. 12 (1966); C. G. 
Zubrod, S. Shepartz. J. Leiter. K. ht. Endicott. L. Carrese et C. 

G. Baker, Cancer Chemorher. Rep. SO, 4% (1966). 

‘P. C. Jain, S. K. Chatterjee et N. Anand. Indian .I. Chem. 4,403 
(1966); R. J. Rousseau, L. B. Townsend et R. K. Robins, 

Biochemistry 5. 756 (1966); Y. Mizuno. B. Tazawa et K. 

Kageura, Chem. Phan. Bull. 16,201 I (1%8); K. B. Deroos et C. 

A. Salemink, Rec. Tras. Chim. Pays-Bas 20. 654 (1971). 
“r. Itoh, S. Kitano et Y. Mizuno, 1. Heterocyclic Chem. 9. 465 
(1972). 

‘F. Eloy et A. Deryckere. He/u. Chim. Acfa 53, 645 (1970). 
“E. Bisagni, J-D. Bourzat et J. Andre-Louisfert, Tetrahedron 26, 

2087 ( 1970). 
9J-P Marquet. L. Montagnier. J. Gruest, J-D. Bout-rat: I. 

Andre-Louisfert et E. Bisagni. Chim. The+. 6. 427 (1971). 
“‘N. J. Leonard et R. A. Laursen; Biochemistry 4. 354 (1965). 
“J. D. Stevens et M. G. Fletcher dans Synthetic Procedures in 

Nucleic Acid Chemisfrv (Edited bv W. W. Zorbach et R. S. 

Tipson), Vol. I, p. 532.‘Wiley-Interscience. New York (1968). 

“C. P. J. Glaudemans et H. G. Fletcher Jr, 1. Org. Chem. 25.3004 
(1963). 

“K. Biemann et J. A. McCloskey. /. Am. Chem. Sot. 84, 2005 
(1962). 

“L. B. Townsend, Synthetic Procedures in Nucleic Acid 
Chemisfry (Edited by W. W. Zorbach et R. S. Tipson), Vol. 2. p. 

267. Wiley-Interscience. New York (1973). 

“R. A. Bell et J. K. Saunders, Can. 1. Chem. 48. 1114 (1970). 
lbL. Montagnier. E. Bisagni, J-D. Bourzat, J. Gruest. J-P. Marquet. 

J-J. Pepin et C. Rivalle, Chim. Ttir. 6. 186 (1971). 
“L. Montagnier et P. Vigier. C. R. Arad. Sci.. SPr D 264. 193 

(1%7). 
“G. Oddo, Garz. Chim. Iful. 44. I. 712 (1914). 
“R. M. Silverstein, E. E. Ryskiewick. C. Willard et R. C. Koenig, 

1. Org. Chem. 20. 668 (19sS). 
“E. Bisaani. J-D. Bourzat. J-P. Marauet. C. Labrid. P. Delort et A. 

Lerida~t, Chim. Thir. i, 559 (197j). 
“B. William. S. Wedworth et W. D. Emmons. 1. Am. C/tern. Sot. 

8.3. 1733 (1961). 

“S. Okuda et M. M. Robinson. 1. Org. Chem. 24, 1008 (1959); R. P. 

Lorenz. B. F. Tollar. C. F. Koelsch et S. lrcher. Ibid. 30. 2531 

(1966). 
“A. Ducruix, C. Riche et C. Pascard, Tetrahedron Leffers 51 

(1976). 


