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Ce travail décrit une approche générale de synthese permettant de parvenir aux D-ribo-
furanosyl-1-purines anoméres par cyclisation de précurseurs imidazoliques correspondants. En
particulier, les dérivés oxo0-6 et mercapto-6 ont été décrits et leur structure confirmée par les

méthodes physico-chimiques usuelles d’analyse.
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Les ribofuranosyl-1 purines constituent la seule classe
de nucléosides puriques non encore réellement décrite
dans la littérature bien que quelques derivés de ce type
soient connus (1), mais les synthéses utlisées souffrent
d’un manque de généralité et sont plutdt des approches
ponctuelles.

Cependant, ces composés présentent un grand intérét
tant théorique que pratique, d’autant plus qu’un des
intermédiaires clefs de la biosynthése de lhistidine, le
N-1 (phosphoribosyl-5") ATP présente une telle structure
(2).

Or, parallélement & nos travaux visant a obtenir la
ribosyl-1 adénine (3), nous étions intéressés par la
synthése, selon une méthode générale, de la ribosyl-1
hypoxanthine ainsi que par la préparation de certains
composés apparentés et, en particulier, des isoméres
correspondant a la mercapto-6 purine.

La seule approche univoque pour parvenir a ce type de
nucléosides consiste a utiliser la “méthode de synthese
totale” (4) puisque la ribosylation de I'hypoxanthine
g'effectue préférentiellement en position 9 (5).

I nous a donc paru utile de prendre comme produit de
départ le carbéthoxy-4(5) amino-5(4) imidazole 1a (6).
A partir de cet imidazole, plusieurs voies étaient envisage-
ables pour introduire un groupement ribosylé en position
1 d’une purine: -soit faire réagir un imino-éther N-
substitué; -soit former 'imino-éther de I'imidazole 1 et
cycliser en purine a ’aide d’une amine primaire.

Le carbéthoxy-4(5) amino-5(4) imidazole 1a a été
préparé i partir de I’a-amino cyanacétate d’éthyle 2 (6).
Cependant, le rendement assez faible de cette réaction
(30%) nous a amenés a envisager la synthese de I'imidazole
1a, via le dérivé benzylé 1b, ce qui avait le double avantage
d’une part d’ameliorer le rendement de la réaction, et,
d’autre part d’obenir un produit de départ modele.

Ainsi, I’amine 2 et ’orthoformiate d’éthyle conduisent
a I'imino-éther correspondant 3 (17) qui se cyclise, en
imidazole 1b avec un rendement de 70%, par action de la
benzylamine. La débenzylation de I'imidazole 1b par le
sodium dans 1’ammoniac liquide (7) permet d’obtenir
P’imidazole 1a avec un rendement global de 62%.

La condensation de I'imidazole 1b avec 'orthoformiate

d’éthyle conduit, avec un rendement quantitatif, a I'imino-
éther 4 qui, par reflux dans le xyléne, en presence de
benzylamine permet d’isoler ’amidine intermediaire 5.
Ce dernier composé, par simple recristallisation dans
I’éthanol, donne la dibenzyl-1,9 oxo-6 purine 6 avec un
rendement global de 75%. Ce dérivé est identique a celui
obtenu par la benzylation de la benzyl-1 hypoxanthine
(8).

I’ensemble des spectres de rmn et uv des dérives
hétérocycliques modéles est présenté dans les Tableaux
I et IL

Nous avons alors tenté, a partir des imidazoles 1a et 1b
suivant les deux voies précédemment présentées de
parvenir aux ribosyl-1 purines correspondantes.

Dans ce but, nous avons condensé I'imino-éther 4 avec
1’0-isopropylidéne-2,3- D-ribofuranosylamine  (9). Un
composé nucléosidique 7 a été isolé du mélange réactionnel
par chromatographie sur colonne de silice avec un
rendement de 6% et caractérisé comme étant I’anomere
8 du riboside 7.

Afin d’améliorer les rendements, nous avons envisagé
la réaction du N-(O-isopropylidéne-2,3"- D-ribofuranosyl)
formimidate d’éthyle 8 (9) avec I'imidazole 1b, sous
catalyse basique. Une chromatographie sur colonne de
silice permet de séparer trois composés: les anomeres a et
B du riboside 7 et 'amidine 9a qui se cyclise, en milieu
basique, en un mélange anomérique de nucléosides 7.

[l etait ensuite nécessaire d’éliminer le groupement
benzyle de 7 par hydrogénolyse afin de parvenir aux
deux anomeéres de la ribosyl-1 hypoxanthine 10. Or, tous
les essais d’hydrogénolyse en présence de paladium ont
échoué. Cet échec est en accord avec les données de la
littérature (7, 11 et 12). Et également la débenzylation
de 'anomeére 8 du riboside 7 par le sodium dans ’'ammoniac
liquide, technique plus adaptée (13) a ’élimination d’un
tel substituant, a conduit a la dégradation de la molécule.

Nous avons alors tenté d’obtenir les deux anomeres de
la ribosyl-1 hypoxanthine 10 en utilisant I'imino-ether 8
(9); cette méthode permettant d’obtenir de meilleurs
rendements.

La condensation entre I'imidazole 1a et 'imino-éther 8
a été effectuée en milieu basique pour favoriser la cyclisa-
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Schéma I

tion de l'amidine 9b en dérivé purique. Dans ces
conditions, nous avons isolé les anomeéres a et § de la
ribosyl-1 hypoxanthine 10 avec des rendements respectifs
de 13% et 36%.

Les données physico-chimiques (Tableaux I et II) de
ces composés sont en accord avec la structure attendue.
[’anomerie a eté déeterminée par rmn. Le proton C,"-H
résonne pour ’anomere a sous forme d’un pseudo triplet
(14) a 6,60 et pour P’anomere B en un doublet a 6,19
(J = 4 Hz); nous pouvons noter que la différence de
déplacement chimique des protons méthyliques de I’iso-
propylidéne est nulle pour Panomere o et de 0,23 pour
lautre anomeére (10).
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L’hydrolyse acide du groupement isopropylidene nous
a conduits aux deux anoméres de la D-ribofuranosyl-1
hypoxanthine 11.  L’anomére § est en tout point
identique au composé obtenu par Thomas et Montgomery
(15), par action du ribofuranosyl chloré et du dérivé
mercurique d’une hypoxanthine substituée. Ces auteurs
avaient tout d’abord decrit ce nucléoside comme etant la
§-D-ribofuranosyl-7 hypoxanthine (16).

A partir des deux anoméres de la D-ribofuranosyl-1
hypoxanthine 11, il était intéressant de parvenir aux
dérives correspondants a la mercapto-6 purine a cause
de Dinterét biologique de cette serie.

Dans ce but, les deux anomeres des nucleosides 11 ont
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ete acetyles et les ribosides acétylés correspondants 12
ont ¢té directement  transformés en leurs analogues
soufrés par chauffage dans la B-picoline (17) avec du
pentasulfure de phosphore. [.’anomere a de la ribosyl-1
mercapto-6 purine 13 est obtenu avec un rendement de
19% et Panomere § avec un rendement de 35%.

Les spectres de rmn de ces composés (Tableau 1) et les
données uv correspondantes (Tableau II) sont en accord
avec les structures proposdes: en particulier, ’absorption
uv de la méthyl-1 mercapto-6 purine (12) est comparable
a celles des nucléosides 13 et 14.

Il est a noter que la thionation s’est bien effectuée en
position 6 et que I’hypothese d’un encombrement stérique
induit par un groupement ribofuranosyl adjacent ne peut
pas étre consideree dans ce cas (18).

Enfin, les D-ribofuranosyl-1 mercapto-6 purines 14«
et 148 ont ete isoles apres elimination des groupements
acetates par le méthanol saturé d’ammoniac.  On peut
constater (Tableau 1) que le proton anomere de ces
composes resonne a des champs plus faibles que celui des
analogues oxygenés correspondants 11, Ce fait confirme
bien la structure proposée puisquil a été montré que
I"anisotropie d’un groupement thio, adjacent a un reste
ribosyle, conduit a un fort deblindage du proton anomere
du sucre (19).

Nous avons donc dans ce travail présenté une méthode
de syntheése permettant de parvenir aux ribofuranosyl-1
hypoxanthine correspondants a la 6 mercaptlopurine dont
le ribosyl-9 est synthétisé industriellement comme agent
cytostatique (20).

Tableau II

Absorptions uv des derivés hetérocycliques et nucléosidiques.

pH 1 pl1 7 pH 13

No. A max € A max € A max €
Joo 252 11500 253 11500 272 11400
78 252 11500 252 11000 271 11400
10 249 9600 249 10000 260 10500
108 249 9800 250 10400 250 10800
13 229 9800 235 10400 238 12100
321 17500 321 21400 321 21900
138 230 11500 237 10900 238 8900
320 18900 321 23000 321 20800
14a 324 7400 325 7100 328 8300
237 4400 239 4100
145 323 7500 325 7400 328 8500
236 4200 238 4000

PARTIE EXPERIMENTALE (21)

Généralites:  Les points de fusion sont mesurés en tube

capillaire au moyen d’un appareil Gallenkamp et ne sont pas
corriges. Les pouvoirs rotatoires sont déterminés au moyen d'un
polimétre Roussel-Jouan. Les spectres de rmn sont enregistrés
sur appareil Varian HA-100, T-60. Les spectres de masse sont
canglstnq sur apparell Jéol JMS D 100. [’homogéneéite des
composés prépares est controlée par chromatographie sur couche
mince (silice Merck GF 254). Les analyses ¢lémentaires ont été
effectudes par le Service de Microanalyse du C.N.R.S. i ’Ecole
Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier.
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Amino-5 carbéthoxy-4 benzyl-1 imidazole (1b).

A une solution de 9,94 ¢ (0,008 mole) d’c-aminocyanaceétate
d’éthyle (2) dans 150 ml d’acétonitrile anhydre sont ajoutes 12,7 g
(0,086 mole) d’orthoformiate d’éthyle. Apres une heure de reflux,
le mélange est refroidi et 8,6 g (0,08 mole) de benzylamine sont
ajoutés. Le mélange est a nouveau porté a reflux pendant 20 mn
puis concentré sous vide a un volume de 60 ml. La solution est
abandonnée 12 heures 4 0° et un précipité apparait qui est filtre
et séché (13,2 g, 0,054 mole). 1’amino-5 carbéthoxy-4 benzyl-1
imidazole (1b) est recueille et cristallise dans I’acétonitrile;
rendement 68%; F = 167-169°; uv (ethanol 95%) A max nm:
265 (e, 18400); rmn (deutériochloroforme) § ppm: 1,37 (triplet
CH,-CH3), 4,33 (quartet, CH,-CHj), 5,00 (singulet, C,H), 7,33
(singulet, CH,-C¢Hs).

Anal. Calculé pour Cy3H;sN305:
17,14. Trouve:

C, 63,67; H, 6,12, N,
C, 63,56; H, 6,16; N, 17,42.

Amino-5 carbéthoxy- imidazole (1a).

Dans un ballon de 250 ml contenant 150 ml d’ammoniac
liquide sous agitation magnétique et refroidi a -60° par un bain
d’acétone et de carboglace, on ajoute 1,5 g (6,1 mmoles) de
carbéthoxy-4 amino-5 benzyl-1 imidazole (1b). De petits morceaux
de sodium sont introduits jusqu’a persistance de la coloration bleue
intense. Le chlorure d’ammonium en poudre est alors ajout¢ a la
solution jusqu’a disparition de la coloration bleue. [’ammoniac
est évapore sous vide a température ambiante et le résidu brun est
dissous dans 50 ml d’cau, puis amené a pH 7 avec une solution
d’acide chlorhydrique 2N. Aprés extraction du composé au
chloroforme (3 x 150 ml), séchage sur sulfate de sodium et
évaporation sous vide, une gomme brune est obtenue qui, dissoute
dans 50 ml de méthanol, est décoloreée au noir animal, puis
cristallisee dans un melange ethanol fether isopropylique: 1/1 (v/v).
Des cristaux blancs en aiguilles (0,59 g, 3,8 mmoles) sont recueillis.
l.e composé obtenu présente toutes les caractéristiques physico-
chimiques de amino-5 carbéthoxy-4 imidazole obtenue par Cook
et Coll. (6).

Ethylformimidate-5 carbéthoxy-4 benzyl-1 imidazole (4).

L’imidazole 1h (2 g, 8,16 mmoles) est portée a reflux pendant
4 heures dans 30 ml de diméthylformamide contenant 15 ml
d’orthoformiate d’ethyle. La solution, évaporée sous vide, 1 sec,
donne une gomme brune qui cristallise dans Péther (2,11 g,
7,02 mmoles); rendement 86%; F = 74-76°; rmn (deuteriochloro-
forme) 8§ ppm: 1,33 (triplet, CH,-CH3), 4,32 (quartet, CH,-CHj),
5,05 (singulet, C,H), 7,27 (singulet, CgHs), 7,36 (singulet,
CH5-0), 8,47 (singulet, N=C-H).

Anal. (Ialcul(: pour (:16”19N303:
13,95. Trouvé:

C, 63,78;
C, 63,76; H, 6,30; N, 14,03.

H, 6,31; N,

Dibenzyl-1,9 oxo-6 purine (6).

1 éthylformimidate-5 carbéthoxy-4 benzyl-1 imidazole (4)
(0,5 g, 1,66 mmole) et 0,2 ml (1,66 mmole) de benzylamine
sont portdes a reflux dans le xyléne (25 ml) pendant sept heures.
l.e mélange est évaporé i sec sous vide et cristallisé dans ’éthanol.
Des cristaux blancs (0,396 g, 1,25 mmoles) sont recueillis;
rendement 75%; ¥ = 210-211° (F. Litt. (8) = 208°); rmn
(DMSO-dg) & ppm: 5,23 (singulet, protons benzyliques), 5,27
(singulet, protons benzyliques), 7,37 (massif, protons benzéniques),
7,81 (singulet, C,H), 7,81 (singulet, CgH).

Anal. Calculé pour C19Hl6N401 C, 72,14,
17,72. Trouvé: C, 72,18; H, 5,25; N, 17,97.

(O-1sopropylidéne-2’,3"p-D-ribofuranosyl)-1 benzyl-9 oxo-6 purine
7.

-Voie A- Le paratoluénesulfonate de la O-isopropylidene-2,3-

H, 5,06: N,

Nucléosides de synthese XVI. 933

D-ribofuranosylamine (3 g, 8,31 mmoles) est dissous dans 20 ml
d’une solution de carbonate de sodium sous agitation. La
ribofuranosylamine, libérée de son sel, est extraite avec 3 x 20 ml
de chloroforme; les phases organiques sont rassemblées, séchées
sur sulfate de sodium et évaporées sous vide. On recueille 1,47 g
(7,81 mmoles) de produit sous forme d’huile claire. Cette huile
est verdee dans une solution de xyléne (25 ml) contenant 1,35 g
(4,5 mmoles) d’imidazole 4 et 50 mg de sodium dans 2 ml
d’éthanol anhydre. Le mélange est porte a reflux pendant trois
heures. La solution est ensuite évaporée a sec sous vide, reprise
dans 50 ml de méthanol, décolorée au noir animal. L’huile brune
obtenue apres evaporation a sec sous vide, est chromatographice
sur colonne de gel de silice (250 g; eluant: meéthanol/chloroforme:
3/97 (v/v). Des cristaux blancs (0,107 g, 0,77 mmole) du
nucléoside 98 sont recueillis; rendement 6%; F = 197-198°;
rmn (deutériochloroforme) & ppm; 1,34 et 1,59 (singulets, Cll3);
5,78 (doublet, C.’ID); 8,08 (singulet, CoH); 7,73 (singulet,

CsH); (al2017.8 (¢ 0,7, méthanol).

Anal. Caleule pour CpgHz2N40g: C, 60,30; H, 552: N,
14,07. Trouvé: C, 60,41; I, 5,53; N, 14,01

-Voie B- A une solution de 0,8 g (3,3 mmoles) de benzyl-1
carbethoxy-4 amino-5 imidazole (1) dissous a chaud dans 20 mi de
xyléne anhydre, est ajouté 1,15 g (4,7 mmoles) de formimidate
8 (9). Aprés addition de 0,045 g de sodium (2 x 10-3 at. g) dans
2 ml d'éthanol anhydre, au milieu réactionnel, le melange est
porté & reflux pendant trois heures. 1’huile brune oblenue, apres
dvaporation sous vide du xyléne, est dissoute dans 50 ml de
méthanol et décolorée au noir animal puis chromatographiee sur
une colonne de gel de silice (150 g). Avec le systeme d’¢luant
chloroforme/meéthanol: ~ 98/2 (v/v) on recueille 0,255 ¢ de
nucléoside 78 (0,64 mmole) qui cristallise dans un melange
méthanol/ether isopropylique:  1/5 (v/v); rendement 19%.
Lanomere 7a 0,130 ¢ (0,33 mmole) est elue (chloroforme/-
methanol 95/5 (v/v) et cristallisé dans le méme solvant que
Ianomere 8; rendement 10%; F = 159-161°; rmn (deuterio-
chloroforme) 5 ppm: 1,28; 1,38 (singulets, CHs3): 6,80 (doublet,
C;'H); 5,31 (singulet, protons benzyliques); 7,30 (multiplet,
protons benzéniques); 8,29 (singulet, C,II); 7,73 (singulet,

CslD: (12291 (¢ 0,39, méthanol).

Anal. Calculé pour CooH,aN40s: C, 69305 H, 5527 N,
14,07. Trouve: C, 69,79; 1, 5,54; N, 13,86.

L’amidine intermédiaire 9b est portée a reflux dans une
solution d’éthanol contenant de ’éthylate de sodium (0,150 g de
sodium dans 20 ml d’éthanol) pendant une demi-heure. Aprés
filtration, la solution est évaporee a sec sous vide et chromato-
graphiée sur colonne de gel de silice (50 g) ce qui permet d’obtenir
0,362 g (0,91 mmole) d’anomeére 78 et 0,127 ¢ (0,32 mmole)
d’anomere 7o Le rendement global de la réaction est donc
de 47% pour 78 et 19% pour 7a.

4-Carbéthoxy-5-(2,3-0- isopropylidéne- D-ribofuranosylimino -
méthylamino- 1 -benzylimidazole (9a).

Au cours de la réaction précédente 0,598 g (1,27 mmole)
d’amidine (9a) est isole par chromatographie (chloroforme/-
méthanol:  96/4, v/v); rendement 38%; ¥ = 158-160% uv
(¢thanol 95%) A max nm: 280 (e, 6800).

Anel. Caleulé pour CpoHogNgOg: €, 59,45, H, 6,305 N,
12,61. Trouvé: C, 59,14; H, 6,27; N, 12,43.

(O-Isopropylidene-2’,3"-D-ribofuranosyl)-1 oxo-6 purines
et (10g).

Dans un ballon de 100 ml muni d’un refrigérant et d’une
ampoule de brome, contenant 5 g (32,3 mmoles) d’amino-5
carbéthoxy-4 imidazole (1a) dans 60 ml d’acétonitrile et 30 mg

(100)
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de sodium dans 2 ml d’é¢thanol, on ajoute goutte 4 goutte 25 g
(0,102 mole) de N-(O-isopropylidene-2',3' @ et g-D-ribofuranosyl)-
formimidate d’éthyle (8) dissous dans 15 ml d’acétonitrile.
[’addition de 8 est effectu¢e en 20 heures pendant lesquelles le
milieu réactionnel est porte a reflux. Le mélange est ensuite
refroidi, évaporé a sec sous vide, dissous dans 50 ml de méthanol
et décoloré au noir animal, puis filtré et évaporé de nouveau.
L’huile brune obtenue est chromatographiée sur colonne de gel de
silice (500 g) éluée avec un mélange chloroforme/méthanol:
95/5 (v/v). Les fractions (25 ml) 85 a 105 contiennent la ribosyl- 1
hypoxanthine 108 pure (3.57 g, 11,6 mmoles) qui cristallise dans
le mélange éthanol/éther isopropylique: 1/1 (v/v); rendement
36%; F = 275.276°; rmn (DMSO-dg) 6 ppm: 1,32; 1,55
(singulets, CHj), 6,19 (doublet, C;'H), 8,46 (singulet, C, ),

7,77 (singulet, CgH); [O(]io-7,8 (c 1,0, acide acétique aqueux
25%.

Anal. Caleule pour Cy31;4N40s: C, 50,64; 11, 5,19; N,
18,18. Trouve: C, 50,58; H, 5,20; N, 18,18.

Les fractions 108 et 115 ¢luees avec une melange chloroforme/-
methanol: 93/7 (v/v), contiennent la ribosyl-1 hypoxanthine
100 (1,29 g, 4,2 mmoles) qui cristallise dans le systéme de solvant
ethanol/ether de petrole:  3/2 (v/v), rendement 13%; F = 236-
238°; rmn (DMSO-dg) 6 ppm: 1,30; 1,30 (singulets, CH,),
6,60 (pseudotriplet, C;’H), 8,22 (singulet, C;H et CgH); [a]2D°
+ 6 (c 0,75, acide acétique aqueux 25%).

Anal. Caleulé pour C,311,gN40s: C, 50,64; H, 5,23; N,
18,18. Trouve: C, 51,02: I, 5,29; N, 18,71.

#-D-Ribofuranosyl-1 oxo-6 purine (11g).

Dans un ballon de 250 ml contenant 60 ml d’eau, 60 ml
d’¢thanol et 35 ml d’acide ace’tique, sont ajoutés 3,57 g (11,6
mmoles) de (O-isopropylidénce) 27,3'g-D-ribofuranosyl)-1 oxo-6
purine (108). Te mélange est porté 20 heures a reflux et la
réaction est compléte. La solution est ensuite évaporde i sec
sous vide, reprise avec de I’éthanol (3 x 30 ml) puis séchée sous
vide une nuit sur anhydride phosphorique. On obtient une
poudre blanche (2,65 g, 9,86 mmoles) qui cristallise dans Peau;
rendement 85%; F = 217-218° (F. Litt. (17) = 218-220°) rmn
(DMSO-dg) 6 ppm: 6,18 (doublet, C;’H), 8,63 (singulet, C, H),

8,17 (singulet, CgH); [a](‘g’ + 55 (c 0,95, eau).

Anal. Calculé pour CyoH;3N4Os: C, 44,77; H, 4,47; N,
20,89. Trouve: C, 44,61; H, 4,62; N, 20,78.

o&b-Ribofuranosyl-1 oxo0-6 purine (110).

Le deblocage du riboside 10ase fait dans les mémes conditions
que son homologue 108. Le produit de départ 1,29 g (4,2 mmoles)
donne 0,80 g (2,98 mmoles) de oeD-ribofuranosyl-1 oxo0-6 purine
(110) sous forme d’huile incristallisable; rendement 71%:; rmn
(DMSO-dg) 6 ppm: 6,42 (doublet, C,'H), 8,21 (singulet, C;H),

8,12 (singulet, CgH); [0)20.140 (¢ 1,05, cau).

Anal. Calculé pour C,oll;,N40s: C, 44,77; H, 4,47, N,
20,89. Trouve: C, 44,18: H, 4,79; N, 20,89.

(Tri-O-acétyl-2',3",5' o et g-D-ribofuranosyl)-1 oxo-6 purines (12).

A une solution agitde de 2,65 g (9,86 mmoles) de riboside
débloqué 116 dans 15 ml de pyridine, on ajoute 6 ml d’anhydride
actliqgue.  On laisse agiter a température ambiante pendant 2,5
heures.  La solution est ¢vaporée i sec sous vide et la gomme
obtenue est dissoute dans 10 ml de chloroforme. Cette solution
chloroformique est lavée une fois avee une solution d’acide
chlorhydrique 10% (10 ml), avec de eau puis avec une solution
saturée de bicarbonate de sodium, puis avec de I'eau jusqu’a
neutralite. La phase chloroformique est sechée sur sulfate de
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sodium, filtrée et evaporée a sec sous vide. On obtient le
triacétate sous forme d’une mousse blanche 2,91 g (7,39 mmoles)
rendement 75%.

L’acétylation de I’ D-ribofuranosyl-1 0xo-6 purine est mence
d’'une fagon analogue. A partir de 0,8 g (2,98 mmoles) de
composé¢ 110, nous obtenons 0,77 g (1,94 mmoles) de produit
acetylé sous forme de mousse claire; rendement 65%.

(Tri-O-acétyl-2',3',5'-3 D-ribofuranosyl}1  purine thione-6 (13).

Dans un ballon de 100 ml contenant 75 ml de g-picoline et 15 ¢
de pentasulfure de phosphore, sont ajoutes 2,91 g (7,39 mmoles)
de (tri-O-acétyl-2'.3"5' g-D-ribofuranosyl)}1 oxo-6 purine. Le
mélange agite est porté a reflux au bain d’huile (165°) pendant
4,5 heures. La réaction est suivie par CCM (chloroforme/-
méthanol: 9/1 (v/v) sur lesquelles, on peut observer la coloration
jaune (apres pulvérisation d’acide sulfurique a 10% et chauffage)
du produit soufré qui se forme (Rf; 0,35). Le mélange réactionnel
est évapore a sec sous vide co-évaporé avec 3 x 20 ml d’éthanol.
L’huile noire obtenue, dissoute dant 100 ml d’eau, est portée a
reflux pendant une heure. Le precipité noir charbonneux qui se
forme est elimine par filtration. Les eaux meres sont concentrees
en un volume de 20 ml environ, puis extraites avec 5 x 30 ml de
chloroforme chaud. Les phases organiques sont regroupées,
concentrées a mi-volume, lavees au bicarbonate de sodium puis a
I'eau jusqu’a neutralité et séchees sur sulfate de sodium. La
solution brune résultante est alors evaporée a sec sous vide puis
dissoute dans 30 ml de methanol et decolorée au noir animal.
Aprés filtration et évaporation a sec sous vide, on recueille la
(tri- 0-acetyl-2',3",5’ g-D-ribofuranosyl)-1 purine tnione-6 qui
cristallise en aiguilles dans le méthanol (1,06 g, 2,59 mmoles);
rendement 35%; F = 227-228°; rmn (deuteriochloroforme)
& ppm: 2,09; 2,17; 2,22 (singulets, CH3), 7,07 (doublet, C'H),

8,84 (singulet, C,H), 8,46 (singulet, CgH); [01]212 + 75 (¢ 1,0,
chloroforme).

Anal, Caleulé pour CygH;gNg048: C, 46,82; H, 4,39; N,
13,65. Trouvé: C, 46,53; H, 4,40; N, 13,51;

(Tri-O-acetyl-2',3",5" o:D-ribofuranosyl)-1 purine thione-6 (13).

La méme serie d’opérations que celles effectuées pour anomere
13g, a partir des 0,80 g (2,98 mmoles) de (tri-O-acétyl-2',3",5'
¢ D-ribofuranosyl)-1 0xo0-6 purine, nous permet d’obtenir la
(tri-O-acétyl-2',3",5" a-D-ribofuranosyl)-1 purine thione-6 (0,232 g,
0,57 mmole); rendement 19%; F = 182-184°;, rmn (deutério-
chloroforme) 6 ppm: 1,90; 2,09, 2,19 (singulets, CH3), 7,42
(doublet, C{'H), 8,68 (singulet, C,H), 8,62 (singulet, C,H);

[a]%)_&z; ( ¢ 0,65, chloroforme).

Anal. Calculé pour Ci4H;gN;0,S: C, 46,82; 1, 4,39; N,
13,65. Trouve: C, 46,39; H, 4,48; N, 13,87.

B-D-Ribofuranosyl-1 thione-6 purine (148).

A une solution de methanol saturé d’ammoniac est ajouté
0,53 g (1,30 mmoles) de riboside 138. Apres 12 heures a
temperature ambiante le méthanol est évapore sous vide et le
residu est coévaporé 3 fois avec 30 ml de méthanol. Le
nucleoside 148 cristallise dans 1’éthanol (0,355 g, 1,25 mmoles);
rendement 96%; F = 212.213°; rmn (DMSO-dg) 56 ppm: 9,10 et
8,38 (singulets, Co,H et CgH), 6,95 (doublet, C,'H).

Anal. Calcule pour CjoH1,N404S: C, 42,25; H, 4,22; N,
19,71. Trouvé: C, 42,20; H, 4,30; N, 19,69.

& D-Ribofuranosyl-1 thione-6 purine (14c).

En utilisant le méme processus que pour Pobtention de
I'anomere g, a partir de 0,116 g (0,285 mmole) de riboside 13q,
0,080 g (0,280 mmole) d’anomere 14a cristallise dans ’éthanol;
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rendement 98%; F = 180-181°; rmn (DMSO-dg) 6 ppm: 9,00 et
8,54 (singulets, CoH et CgH), 7,12 (doublet, C; 'H).

Anal. Calcule' pour CloHl2N404SZ C, 42,25, H, 4',22; N,
19,71. Trouve: C, 42,28; H, 4,20; N, 19,75.
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