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formation of the anion remains essentially unchanged in the antibiotic. Of the three 
hydroxyls present in the anion only O(27) can he esterified by D-valine in such a way 
that the -NH,+ can be accommodated within the oxygen-lined cleft, which is thereby 
blocked by the lipophilic part of the amino acid. 

The result of the X-ray analysis requires that the previous empirical formula of I, 
C,,H,,BO,,X [Z] has to be amended to C,,H,,BO,,X. The empirical formula of 
boromycin itself is C,,H,,BNO,, (instead of C,,H,,BNO1, [ 2 ] )  and that of the B- and 
N-free hydrolysis product C,,H,,O,, (instead of C,,H,,O,, [ 2 ] ) .  

Structures I11 and IV can now be assigned to the degradation products C,,H,,O, 
and C18H3205, which have evidently originated from different halves of the molecule. 
The IR., NMR., and MS. are in full agreement with these structures. Acetaldehyde, 
also formed in the degradation, is derived from the side chain C(16)-C(17) but could 
also be formed by hydrolysis of malonic dialdehyde, a likely primary degradation 
product of the fragment C(13)-C(14)-C(15). 

Two of us  ( D .  M .  H .  and D .  N. J .  W.)  are indebted to the Royal Society of London for the 
award of European Fellowships. This work was carried out with the financial support of the 
‘Schweizerischer Nationalfonds zur Fijrderung der wassenschaftlichen Forschung’. 

We thank CIBA-GEIGYLtd . ,  Basle, for the boromycin. 
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184. SynthGse du mkthanesulfonate de (pyrimidyl-2)-l-(m6thyl&ne)- 
(dioxy-3,4-benzyl)-4-pipCrazinium (Piribedil) l) marque au 14C 
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Summary. The synthesis of crystalline 1-(2-pyrimidyl)-4-(3,4-methylenedioxybenzyl) - 
piperazin methanesulfonate (ET 495) labelled with “C fixed on the piperazine nitrogen N(4) has 
been realized in five steps from barium carbonate 14C; Specific activity of the final product: 
32,8 inCi/mmol (llOpCi/mg) ; radiochemical purity: around 99%. The mass spectrum of the labelled 
compound is in agreement with the chemical structure and the labelling position expected. 

De nombreuses aralkyl-1-pipkrazines substituges en 4 sont connues pour leur 
activitk hypotensive et vasodilatatrice. Une nouvelle sCrie, les pipkronylpipkrazines, 
a CtC synth6tisCe par Regnier, Canevara, Laubie & L e  Douarec [l]. Dans cette skrie, la 

l) Trivastal, ET 495. Laboratoire Euthkrapie, 92-Neuilly-sur-Seine, France. 
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(pyrimidyl-2)-l-(mCthyl&nedioxy-3,3-benzyl)-4-pipCrazine a montrC une action vaso- 
dilatatrice intense et prolongke au niveau du systkme circulatoire phiph6rique 
(Laubie & Schlnitt [Z]). 

Pour Ctudier le mCtabolisme de cette substance, nous l’avons marquite au 14C sur 
le groups mBthyl&ne port6 par l’azote N(4) du cycle pipkrazinique. Le present travail 
dkcrit cette synthkse (v. schCma). 

Pour pouvoir carbonater I avec un bon rendement, l’halogilnure servant B la pr6- 
paration du magnksien doit ittre tres pur. Le l~romo-4-m~thyl&nedioxy-l,2-benz~:ie a 
done 6tC distill6 sur une colonne k bande tournante aussitat avant l’emploi. Sa puret6 
a &t& vCrifi6e par chromatographie en phase gazeuse. L‘obtention du magnCsien I dans 
le tetrahydrofuranne (THF) a demand6 3 h de chauffag? A reflux, soit beaucoup plus 
que ce qu’k indiquC Feugeas [3]. Pour une concentration du magnCsien dans le THF 
de l’ordre de 0 , 5 ~ ,  nous avons obtenu le rendement maximum de 80% en acide 
pip6ronyliq~e-~carboxyle-~~C-] avec une proportion de 3 minoles comme il a C t C  dkcrit 
par Baret et al. [4]. L‘acide I1 contient des inipuretks phholiques fortement colorkes, 
qui ne peuvent ittre entikrement Climin6es par lavage B 1’Cther de la solution de cet 
acide dans NaHCO, aqueux. Toutefois, ces iinpuretCs ne ggnent pas la rCduction de 
l’acide en alcool pipCr~nylique-[~~CH,OH] (111), effectu6e suivant la mCthode de 
Pichnt et al. [5]. Elles sont facilement 6liminCes k ce stade par extraction B la soude 
caustique. Le chlorure de pipCronyle-[14CH,C11 (IV) a C t C  synthCtis6 selon Beizakis /6] .  

La condensation de la (pyrimidyl-2)-l-pipCraziiie (V) que nous avons prCparBe 
selon Howard et al. [7], sur le chlorure de pipCronyle (IV) n’a pas encore CtC dCcrite, 
alors que la mCthode de synthkse de VI  non radioactif utilisait la condensation de la 
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chloro-2-pyrimidine sur la pipkronyl-1-pipkrazine, suivant Regnier et al. [I]. Nous 
avons prCparC la (pyrimidyl-2)-l-(mCthylknedioxy-3,4-benzyl-[14C])-4-pip6razine (VI) 
dans les conditions d6crites par Regnier et al. [l] pour la synthkse de la (pyrimidyl-2)- 
1 -(mCthylknedioxy-3,4-phknyl-2-Cthyl)-4-pipCrazine (IX) au dCpart de V et de 
bromo- 1- (mCthylknedioxy-3,4-pliCnyl) - 1 -6t hane (VI I I). 

Les conditions de la +action &ant identiques, le rendement en IX a partir de V et 
VIII, qui est de 31%, est B comparer au rendement en VI  B partir de I1 e t  V, qui est de 
80%. I1 est important, pour la puretC de VI, d’utiliser de la (pyrimidyl-Z)-l-pipCrazine 
(V) exempte de son isomi.re pyrimidyl-5. Ce dernier rksulterait de l’action de la pipbra- 
zine sur la chloro-5-pyrimidine, produit secondaire de la synthkse de la chloro-2- 
pyrimidine. L’absence de chloro-5-pyrimidine dans notre chloro-2-pyrimidine a C t C  
vCrifiCe par chromatographie en phase gazeuse. Le mkthanesulfonate de VI a Cti: prC- 
park A partir de la base suivant une technique dCcrite par Lintermans etal. [8]. 

On obtient le mkthanesulfonate VII avec une activitC spkcifique de 32,8 mCi/mmol 
(rendement global de radioactivitk 32%) calculCe sur le 14C02. 

Partie experimentale. - Bromure de (me‘thyZdnedioxy-3,4-phe‘nyZj-magn&~um (I). Le bromo- 
1-m6thylhnedioxy-3, 4-benzhne2) est distill6 aussitdt avant l’emploi sur une colonne k bande tour- 
nante de 30 cm (Eb. 68”/0,1 Torr). Puret6 vCrifi6e par chromatographie en phase vapeur, colonne 
dc Carbowax 20 M k 10% sur Chromosorb W, to = 190”. Sous atmosphhre d’azote, on recouvre 
1,2 g de Mg avec un peu de THF anhydre, puis on ajoute quelques gouttes du reactif halog6n6. A la 
solution maintenue 8. 60-65” on ajoute, goutte B goutte, la solution de 10 g de l’halog6nure dans 
100 ml de THF anhydre, sous agitation, en 1 h environ. On maintient 3 h 8. la m&me tempgrature. 
La solution jaune-vert du r6actif magn6sien obtenue est cnviron 0,5 M. 

Acide pipdronylique-[carboxyle-14C] (II) . Le [l4C]0, obtenu par l’action de H,SO, conc. sur 
3 mmole de Ba[14C]0, (activit6 totale 100 mCi) sur une rampe 8. vide est condens6 k -20” en 
20 min sur 10 mmoles de magn6sien I en solution 0 , 5 ~  dans le THF. Aprks avoir ajout6 15 ml 
d’eau et  15 ml d’kther, on pork  B sec, sous vide, et on reprend le r6sidu fortement color6 par 10 ml 
de H,SO, 4 N .  Aprhs traitement habituel, le rendement en radioactivit6 de l’acide I1 est de 80 mCi 
(80% de Ba[14C]0, mis en jeu). 

AZcooE pipe‘ronylique [1*C]H20H (111). A une solution d’environ 2,5 mmoles de I1 dans 100 ml 
d’6ther sec, on ajoute assez rapidement, sous agitation magn6tique et  courant d’azote, 50 ml d’une 
solution 6th6r6e 0 , 1 5 ~  de LiAlH,. Aprks 3 h de chauffe B reflux, on refroidit 8. 0” et ajoute 5 nil 
d’eau, puis 20 ml de soude caustique concentrde, sous bonne agitation. Le melange est extrait 8. 
l’6ther durant 12 h dam un extracteur liquide-liquide. L’extrait 6thBr6 incolore est s6ch6 sur sul- 
fate de sodium anhydrc et concentre sous vide k environ 10 ml. Rendement radioactif en alcool 111: 
environ 64 mCi. 

ChZorure depipe’ronyZe-[1*C]H2CZ ( I V ) .  A la solution 6thCr6e de I1 (environ 2 mmoles) obtcnue, 
on ajoute 0,16 ml (2 mmoles) de pyridine anhydre puis goutte k goutte, une solution de 0,16 ml 
(2,2 mmoles) de SOC1, incolore dans 2 ml d’Cther sec. I1 y a un d6but de precipitation et d’dchauffe- 
ment. On munit le ballon d’un r6frigCrant 8. reflux 6quip6 d’un tube k chlorure de calcium et on 
chauffe 8. Bbullition durant 1 h 1/2. On ajoute 5 ml d’6ther anhydre, refroidit par un melange 
ac6tone/carboglace et &pare la solution du chlorhydrate de pyridine pr6cipit6. On lave le pr6ci- 
pit6 par 2 ml d’6ther sec, et 6vapore sous vide les phases 6th6r6es r6unies. Le r6sidu (halog6nure IV) 
pr6sente une radioactivit6 de 57 mCi, soit 89% de la radioactivitd mise en ceuvre. 

2) 

~ __ - 
Fourni par: Frinton Laboratories, Vireland, USA. 



1716 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 54, Fasc. 6 (1971) - Nr. 184 

100 
-I w K 

G - 
80 .  

60- 

40 - 

20 - 

100 - 
i 
a 
G z 

W 

80 - 

60 - 

40 - 

20 - 

1 aa,,, lg; 

I00 

108 

I 
100 

135 

M-135 

IL 

Y/ e 
200 

/ *  

163 

200 

Spectres de rnasse 
M/e 

a) produit de rdfkrence b) produit niarqu6 

(PyrirnidyZ-2)-7-(rndthyZdnedioxy-3, 4-benzyZ-[14C1)-4-pipgrazine ( V I )  . La (pyrimidyl-Z)-l-pip& 
razine (V) est pr6parCe par action de la pipirazine sur la chloro-%pyrimidine3). 

A une solution de IV dans 10 ml de diniCthylformamide (DMF) fraichement distilld, on ajoute 
0,33 g de V e t  0,G g de K,CO, anhydre. Aprks 5 h d'agitation S. 130", on refroidit i tempgrature am- 
biante ct essore le rbsidu. Lc filtrat est CvaporC i sec sous vide. Le rCsidu est dissous dans HCI 1~ 

3) La chloro-2-pyrimidine chromatographiquement pure il 6tC misc 21 notrc disposition par les 
I.aboratoires eScience Union et Cie >> 92-Suresncs, France. 
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et cette solution est extraite 3 h B1’6ther dans un extracteur liquide-liquide. La couche aqueuse est 
alcalinis6e avec NaOH 1 N puis extraite & 1’6ther dans le m6me extracteur. La solution 6thBr6e est 
BvaporCe B sec sous vide et le residu est repris par 10 ml d’HC11 N. Cette solution est port6.e dans un 
tube 8. centrifuger oh elk est alcalinisee par NaOH 1 ~ .  Le pr6cipitd form6 est centrifuge B 6000 
t/min durant 15 min, redissous dans HCl 1 N puis reprecipitd par NaOH 1 N et  centrifuge‘. Cette 
operation est r6p6t6e encore une fois. Finalement, le r6sidu est dissous dans HC1 1 N, et  cette solu- 
tion, traitbe par du charbon actif durant 3 min puis filtr6e sur ((Millipore)). Par alcalinisation et 
extraction B 1’6ther on obtient, aprks evaporation sous vide du solvant, VI sous forme d’un r6sidu 
blanc, d’une activit6 totale de 46 mCi (80% par rapport B IV). La puretC radiochimique est de 
l’ordre de 99,7%, contrBlCe par chromatographie sur couche mince de silicagel (systkme benz&ne/ 
acetone 8/2 v / v ,  Rf 0,28). Le spectre UV. de la substance marquee en solution dans HCI 0 , l ~  est 
identique B celui du timoin (,Imax: 236, 386 nm; A m i n :  215, 262 nm). 

Me‘thanesulfonate de (pyrirnidyl-2)-l-(mBlhylknedao~y-3,4-ben~yl-~~C)-4-pa~Brazane ( V I I ) .  Un 
tube A essai rod6 de 10 cm de long et  9 mm de large, B fond en verre fritt6, est muni d’un r6frigerant 
B reflux et ferm6 B sa base par un bouchon appliqu6 sur la surface externe du fritt6. On introduit 
dam le tube 0,43 g (1,45 mmole) de VI et  1 ml d’6thanol anhydre. On porte B 6bullition dans un 
bain-marie, jusqu’h dissolution complhte. On ajoute, A chaud, 0,14g (1,46 mmole) d’acide m6thane- 
sulfoniqne, laisse refroidir et  conserve 24 h B - 20”. On enlkve alors le bouchon du fritte et  on 
essore le pr6cipitC. On lave 2 fois avec 0,l ml d’6thanol anhydre et  1 fois avec 0,2 ml d’6ther sec 
et  on skche sous vide. Le rendement en radioactivit6 est de 70% par rapport B VI. L’activitd sp6ci- 
fiquc est de 32,8 mCi/mmole (llOpCi/mg). 

Chromatographies (v. tableau). VII a 6t6 chromatographic5 sur papier et sur couche mince. 
(Systkmes chromatographiques et  Rf, v. tableau.) 

Chromatographie sur papier Whatwan NO 1 (350 x 37 mm) en chromatographie descendante. 
Les secteurs radioactifs ont 6t6 mis en evidence par enregistrement de la radioactiviti B l’aide d’un 
compteur sans fenstre B courant gazeux. 

La chromatographie sur couche mince: couche de 0,25 mm de dice,  surplaque d’Al( l0  x 20cm), 
en chromatographie ascendante. Les secteurs radioactifs ont 6t6 mis en 6vidence par autoradio- 
graphie. 

Chromatographies 

Systkme chromatographique Rf 
(indications en vol.) 

papier plaque 

1 Alcool amylique/NH,OH/6thylkncglycol 17/3/1 
2 n-ButanollNaOH 1 , 5 ~  l/l 
3 Benzkne/AcMone 8/2 
4 n-Butanol/M6thanol/Eau 9/1/10 
5 
6 n-ButanollPyridinelNaClsol. sat./Eau 4/8/6/1 
7 n-Butanol/Tolu&ne/Acide act%ique/Eau 2/2/1/1 

n-ButanollAcide citrique/Eau 87 m1/0,48 g/13 ml 

0,93 0,92 
0,91 0,48 
0,91 0,28 
0,90 0,65 
0,87 0,55 
0,82 020  
0,72 0,43 

Spectres de masse. Nous avons confirm6 la structure de la mol6cule synthCtisCe en comparant 
les spectres dc masse (voir figure) du produit de reference (spectre a) avec celui obtenu par le pro- 
duit marque (spectre b). 

La substance non marquee prCsente une dizaine d’ions caractkristiques: m/e = 298 ( M ) ,  283, 
203, 190, 176,163, 135, 122, 108,96, 80. Dans la substance marque‘e, tousles ions contenant encore 
le 14C sont d6doubles: doublets 8. m/e = 298-300, 283-285, 203-205, 190-192,176-178,135137. 

Le spectre de masse de la molecule marquee non seulement confirme l’identit6 de la molecule 
marquee avec le produit de r6fCrence, mais localise le 14C dans le fragment 135 dedoubl6 dans le 
spectre de la mol6cule niarqu6e en 135-137: dans cc fragment comprenant le carbone fix6 sur la 
partie pip6ronyle, ce d6doublement est particulikrement net. 
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185. Action de nuclkophiles sur des sucres ramifiks 
cyanovinylidkniques: addition conjuguke, stkrkomutation, 

migration de doubles liaisons 
Communication prCliminaire’) 

par J. M. J.  Tronchet & J. M. Bourgeois 
Institut de Chimie Pharmaceutique de l’universitd, 10, Bd d‘Yvoy, 1205 Gen&ve 

(23 VII  71) 

Summary. When treated with a series of nucleophiles cis-3-cyanoinethylenc-3-deoxy-l,2 : 5,O- 
di-0-isopropylidene-a-D-ribo-hexofurannose (1) may yicld its trans isomer, a product of allylic 
isomerization or a product of conjugate addition, depcnding on the nature of the nucleophile. The 
configuration of the starting material is also important as shown by the differences in reactivity 
betwecn 1 and its trans-xylo isomer 8. 

Les additions nucliophiles conjugukes sur des doubles liaisons carbone-carbone 
activees par des groupements cyano, carbonyle ou sulfonyle ont fait l’objet de 
nombreux travaux [l] et il existe des revues rkcentes de la question [Z ] .  

La plupart des substrats utilisks jusqu’i prCsent dans l’Ctude de ce type dc reaction 
&ant achiraux, il nous a seniblC intkressant de soumettre B des attaques nuclCopliiles 
des sucres cyanovinylidCniques raniifiks hautement asymktriques, de faqon A prCciser 
le cours stCrCochimique de la rkaction. Nous disposions d‘un certain nombre de com- 
posCs modkles e t  avons retenu les quatre sucres furanniques suivants : cis-cyano- 
mCthylkne-3-dCsoxy-3-di-O-isopropylidkne-l,2 : 5,6-cr-~-vibo-hexofurannose (1) et son 
isom6x-e trans, l’, trans-cyanomCthylkne-3-dCsol;y-3-d~-O-isopropylid~ne-l, 2 : 5 ,  ~ - c - D -  
xylo-hexofurannose (8) et son isomkre cis, 8’ [3] .  Nous dhcrirons quelques rhsultats 
prklirninaires relatifs B 1 et 8, rCsultats qui inettent en Cvidence la grande sensibilitk 
du cours de la rdaction i un certain nombre de facteurs tels que, par exemple, la 
nature du nuclkophile utilish ou la configuration de l’alckne de dCpart. 

1) Une communication plus dCtaill6e est destinCc 5 paraitre clans cctte revue. 




