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L'intérét croissant porté aux C-nucléosides tient surtout & feurs remarquables propriétés
pharmacologiques (1) ; ce sont aussi de précieux outils pour |'étude de la biosynthése des a-
cides nucléTques (2). Tous tes C-nucléosides naturels isolés jusqu'd présent possédent la méme
partie hydrate de carbone, te ribose. Connaissant ie rdle primcrdial des acides désoxyribonu-
cleTques dans la lecture du code génétique, nous avons voulu réaliser la synthése de quelques
C-nucléosides du désoxy-2 ribose, composés jusqu'ici peu connus (3},

Nous avons utilisé la méthode précédemment décrite dans notre Laboratoire pour la prépara-
tion des (tri-O-benzoyl 2',3',5' D arabinofurannosyi) imidazoles (4) et |'avons appliquée aux
cyano-1 désoxy-2 di-O-p.toluyl 3,5 a et £ D ribofurannosesGlle méiange d'anoméres 1| réagit dans
i'éther chlorhydrique anhydre & 0°C avec le benzy!mercaptan pour donner le chlorhydrate du ben-

zyl (désoxy-2 di-O-p.toluyl 3,5 D ribofurannosyl>thioformimidate 2 (F = 135°)

TolOCH2 Tol OCH
0 2,0 NH
¢ HCI
CN ,
SCH,CH5
Tol0 TolO
1 2

La cyclisation de 2 en aminoimidazoles 5 et 6 s'effectue par réaction avec un a-aminonitri-
le (6}. L'aminocyanacétemide 3 (7) est condensé sur le thioformimidate 2 dans le chloroforme
anhydre & reflux contenant 10 % de pyridine. Les désoxyribofurannosyl imidazoles é_lﬁmax(EfOH):
242 et 272 nm, log € : 4,56 et 4,187 précipitent dans |'éther anhydre avec un rendement de 50%
et sont séparés par chromatographle sur colonne de gel de silice @

58 (67 %) [F = 100-105°, (a)y = + 5° ¢ : 0,56 (CHCI) 7
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50 (33 %) [F = 105-115°, (@) = + 77°, c : 0,63 (CHCI3) 7.

De méme la condensation de 2 avec le tosylate de |'aminomalonitrile 4 (8) dans la pyridine
3 reflux 30 mn conduit aux aminocyanoimidazoles 6 [1R (KBr) : 2210 cm_l7 dont les anoméres sont

séparés par chromatographie sur silice :

6 B(67 ) [F = 85-90°, (@) = -7°, ¢ : 1 (CHCIg) T

6 a(33 %) [F = 95-100°, ((1)D =+ 94°, c : 0,68 (CHCIB)_7.

HZN-CH/R TolOCH, . N SR
on / I
TolO N NH2
H
3 R = CONH, 5 R = CONH,
4 R =CN 6 R =CN
Chaque anomére de 5 et de 6 a été cyclisé en purine : le reflux dans |'acétate de diéthoxy-

méthyle (9) des amino-carboxamidoimidazoles 5 conduit aux hypoxanthines 7 avec un rendement de

52 % :
7 BLF = 186°, (a) = -34°, c : 1,2 (DMF) 7
7 of F = 220-222°, (a), = + 74°, c : 1 (CMF) 7.

D

Par action du pentasulfure de phosphore sur les composés 7 dans la pyridine (10), on obtient
les mercaptopurines 9 ﬁ\maxmom : 241 et 332 nm; log € = 4,53 et 4,207:
98 F

9 o [F=141°, (@) =+ 99°, c : 0,04 (DMF) J.

147-149°, (@) = -53°, ¢ : 0,8 (DMF) 7
Par chauffage avec t'acétate de formamidine (11) dens ia pyridine & reflux, les aminocyano-
imidazoles 6 sont cyclisés quantitativement en adénines 8
By (ETOH) @ 241 et 265 nm, log € : 4,56 et 4,277
8 F =222°, (@ = -17°, ¢ : 0,8 (DMP) T

8 alf = 160°, (@ =+ 17°, ¢ : 0,6 (DMF).7.

' . 2 . . ;
L'action du méthanol ammoniacal & température ambiante pendant 2 semaines sur chaque anomére
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TolOCH, ! HOCH,, N
0 N
J l XN 0 ///N N
s | ”,J
TolO NN &
H fi
7R, = OH
8 Ry = M, 10 R = OH
9 R, = SH MR, = M,

de 7 et de 8 permet d'enlever les esters protecteurs et d'obtenir les hypoxanthines 10

2y (HCI 0,1 N) = 252 nm, log € = 4,12 ; X\

(NaOH 0,1 N) = 267 nm, log € = 4,157
max

max
10 B [ F = 266° (a)D =+ 35°, ¢ : 1 (DMF)7
10 a [ F = 276-278° ((x)D = -21°, ¢ : 0,1 (OMF) J

et les adénines 11 ['Amax (HCI 0,1 N) = 267 nm, log e = 4,18 ; A (NaOH 0,1 N) = 272

max
log € = 4,157 :
nes [ F = 192° (OL)D =+ 70° ¢ : 0,3 (DMF) 7

11 o LF = 232-235° (a)D =+ 30° ¢ : 0,09 (DMF) 7.

nm,
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Tous nos produits ont des analyses élémentaires et des spectres de masse en accord avec la

structure proposée. La configuration du désoxyribose a été déterminée par RMN (Tableau) (12)

pour le proton 1' les anoméres B présentent un pseudo triplet plus large (™4 Hz) que

doublet de doublet caractéristique des anoméres a (13).

H 1y (Sppm) J qig B2 2 H ,, (Sppm) H 24 ) 2 Hg,
10 [ + 5,12 7,7 2,15 4,24 3,82 3,47
10 a dd 5,13 7,5 et 6 2,2 et 2,5 4,20 3,92 3,47
1t B + 5,15 7,7 2,16 4,22 3,79 3,45

i1 o dd 5,15 7,5 et 6 2,18 et 2,55 4,20 3,92 3,45

le

7,95
7,95
8,09

8,09
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