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Monsieur:

Lors de la synthése de ribonucléosides I’attention a ¢té
essentiellement portée sur les anomeres de configuration
naturelle §; et ce d’autant plus que les voies de syntheses
chimiques classiques via Paglycone et [’halogenosucre
conduisent préférentiellement aux derives §: de ce fait
peu d’anomeres « ont éte décrits. Cependant, des travaux
récents dans le domaine de l'activite cytotoxique des
nucléosides ont montré que les anomeres « presentent
dans certains cas une toxicite beaucoup moins grande que
leurs isomeres § (1a3).

Un des moyens d’obtention des dérives a-ribopuriniques
consiste a partir d” a-AICAR et de eycliser ce compose par
des méthodes classiques (4,5). Or récemment, 'anomere
a de PAICAR a éte decrit dans la littérature par action
du riboside bloque I sur I'iminoéther LI (6).

Nous avons effectue la réaction du riboside 1l (7) sur
le meéme iminoéther 111 et obtenu un mélange des anoméres
IVa [Ce compose a éte obtenu precedemment par action
de 'ammoniaque sur Dester correspondant; cependant
ses constantes physiques ne sont pas mentionnées (8,11).
Un brevet rapporte aussi sa préparation par blocage du
B-AICAR (12).] et IVb qui ont éte sépares par chromato-
graphie sur colonne de silice.
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Nous avons ensuite a partir du compose IVb (Ip o
AICAR) synthetise 1” a-inosine (Vb) et I’ @-aza-2 inosine
(Va); l'anomére § de ce dernier compose, venant d’etre
obtenu récemment par R. K. Robins, présente une
activité cyloloxique et antivirale intéressante (4).

La cyclisation de 1Vb en Va a éte aisement effectuce
dans les conditions décrites précedemment (4): notons au
passage que de telles conditions de reéactions ne sont pas
défavorables au maintien du groupe O-isopropylidéne.
| Ce groupement O-isopropylidéne paralit donc assez stable,
ce qui est en accord avec les constatations de Shaw (8)
sur des produits trés proches].
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L action du formiate d’éthyle en milieu basique (5) a
de méme conduit au composé cyclisé correspondant Vb.

Le Tableau 1 rassemble les données de rmn a 100 MHz
des composés anomeéres obtenus sous forme des derivés
0-isopropylidene-2',3’ (Ip)-

HOCHz o

Ivb  ————e———

Va X=N
Vb X=CH

TABLEAU I (a)

Proton anomére H’

Groupements Protons
5 JHz méthyle hétérocycliques
Ip - a-AICAR 5,89 (b) 1,27 7,12
1,36
lp - B-AICAR 5,76 3,0 1,33 7,37
1,55
lp - inosine 0,45 3,5 1,27 8,03
1,37 8,06
lp - 8 inosine 6,11 25 1,35 8,09
1,56 8,31
lp - aza-2 inosine 6,65 3.5 1.24 8,41
Ip - B aza-2 inosine 6,33 25 1,36 8,65
1,57
(a) Appareil Varian HA 100; solvant: DMSdg (15 mg/0,3 cc).

(b) La constante de couplage ne peut pas étre déterminée par
suite de la proximité du groupement NH,.

On peut remarquer que le proton imidazolique des
anomeéres o se trouve a des champs plus bas que celui
des anomeéres § - la différence de glissement chimique
étant d’environ (1,25 ppm. 1’ou une attribution possible
pour ces protons dans le cas des anomeres de l'inosine;
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’hydrogene en position 8 donnant vraisemblablement les
signaux a & = 8,09 et § = 8,03.

La différence de glissement chimique entre les méthyles
du groupement isopropylidéne est d’environ A§ = 0,21
pour les anoméres §; valeur en accord avec les données de
la littérature (9,10); par contre, cette différence est
nettementl moins élevée pour les anomeres a: 0,09 pour
IVb; 0,10 pour Vb - s’annulant meme pour Va. Un tel
comportement, qui a eté interpreté en terme d’effet
stérique (10), pourrait offrir en série ribosidique un moyen
pour déterminer la configuration anomerique. [Une
étude systématique est d’aillerus en cours dans notre
laboratoire ].

Les constantes physiques des composés Va et Vb
sont presentées dans le Tableau I1.

Tableau 11

D’autres nucléosides a sont en cours de synthése dans
notre groupe; l'actlivité sur culture de tissus cellulaires
|Effectué par le Dr. B. Serrou dans le cadre du Groupement
d’¢tudes et de recherches biologiques sur le cancer de
Montpellier.] de ces divers composés sera rapportée
ultérieurement.
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TABLEAU 11

g o N 25

Compose F°C [a] D
Va 175 (a) -13,2 (OH,)
Vi, 183 (a) 21,0 (OH,)

UV nm
Formules (b) pH 1 pH 11
Ci12H sNsOg 286 (4600) 292 (5800)
Cy3H gNgOs 249 (12500) 253 (12800)

(a) Fusion avec décomposition. (b) Micro-analyse: C, H, N conformes.



