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La substitution de la position 6 d'un ribonuclgoside pyrimidique par un groupement 

volumineux entrake d'importantes modifications conformationnelles de la molikule. 11 a Btd dta- 

bli par des Qtudes de dichroisme circulaire [II et de r.m.n ('H et "C) [2,3] que l'aglycone de 

la mdthyl-6-uridine adopte en solution une orientation syn autour de la liaison N-glycosidique. 

L'effet Cotton positif observL 1260 nm dans le spectre de dichroisme circulaire de la mdthyl-6 

-d&soxy-2'-uridine I [4,5] est gdrkalement CaractEristique des 8 nucl6osides pyrimidiques en 

conformation anti. Toutefois ces seules don&es spectroscopiques ne permettent pas de dEfinir 

sans ambiguit6 la conformation rotationnelle de i autour de la liaison C-N 141. L'analyse dita& 

lde par r.m.n protonique B 250 MHz de !, de la (ddsoxy-2-8-D-ribofurannosyl)-3-mdthyl-6-uracile 

2 [Sl et des diast&+oisomBres 5 Rx et 5 Sx, de l'acide (desoxy-2-8-D-ribofurannosyl)-l-hy- 

droxy-5-m6thyl-5-barbiturique 2a et ib 161 est pr6sentEe dans cette note. Les substances 2 et 2 

dont l'une des deux fonctions carbonyles en ortho de la liaison C-N est situ6e 1 proximitd des 
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substituants endo ducyclefurannique simulent le comportement de nucleosides en conformation syn 

[7]. Le modele conformationnel voisin qui est proposal pour 1, 2 et 2 est sensiblement diffdrent 

de celui de la thymidine i [8,9]. 

Attributions spectroscopiques. 

Les spectres de r.m.n des nucldosides 0,I M dans l'oxyde de deutdrium ont Ctd enre- 

gistrds sur un appareil CAMECA TSN 250 Ml-k B 20°C avec le t6tradeutdrio-2,2,3,3-(trimdthylsilyl) 

-3-propionate de sodium (TSP) placE comme rdfikence interne. Les analyses spectrales ont Et6 ef- 

fect&es 1 l'aide du programme I&COON III. Les valeurs de dEplacement chimique (6) et les cons- 

tantes de couplages qui sent pr6sentLes dans les tableaux I et 2 sont celles qui donnent la meil- 

leure correspondance entre les spectres expdrimental et simulE B l'ordinateur (fig. 1). 
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Tableau I : Ddplacements chimiques (6,ppm) des protons de nucldosides dans D,O (TSP. 

Nucldosides Co%,) (,“,‘,, I+” I+*’ 
H-2” H-3’ H-4’ H-5’S H5’C 

m6thyl-6-d6soxy-2’- 
uridine ! 2.39 5.74 6.20 2.96 2.27 4.55 3.94 3.86 3.77 

(dgsoxy-2-S-D-ribofu- 
rannosyl)-3-m6thyl-6 
uracile 2 2.16 5.63 6.68 2.87 2.22 4.56 3.95 3.85 3.76 z 
acide (dEsoxy-2-S-D- 
ribofurannosyl)-l-hy- _ 
droxy-5-m6thyl-5-bar 

1.72 
6.47 2.70 
6.49 2.87 

2.28 4.56 3.94 b b 

biruriquea 3 i 
thymidine 4 7.66 I .91 6.28 2.39 4.48 4.03 3.86 3.79 

a = Le melange des nucldosides 3a et 3b est analys6 globalement ; les seules differences de 6 

concernent H-l’ et H-2’. 

b = Ces valeurs n’ont pu gtre ditermindes. 

Tableau 2 : Constantes de couplage en Hz des protons osidiques. 

J4*,51, 

Nucl6osides ‘1’,2’ ‘1’,2” ‘2’,2” ‘2’,3’ ‘2”,3’ ‘3’,4’ J4’,5’B ‘4’,5’C J5;,5’C J + 
41,5;: 

(C) 

1 = 
2 = 
? 

!!b 

5.2 8.6 - 13.9 8.2 5.7 5.8 3.4 6.7 - 12.0 10.1 

5.9 8.8 - 13.7 7.9 5.4 5.2 3.6 6.4 - 12.0 10.0 

5.8 8.7 - 13.9 8.0 5.3 5.2 a a a a 

7.0 7.0 - 5.6 5.6 3.7 3.6 5.0 - 12.1 8.6 

a = Non diZtermin&s 

b = Une analyse de r.m.n de la thymidine a Btd effectuee rdcemment par Hruska et ~011. [91. 

Les spectres de i, 2, ia et 2b qui presentent de nombreuses analogies sont Btudi6s 

globalement. L’attribution de H-l’, H-3’ et H-4’ repose sur des experiences de double irradia- 

tion. Le mode d’attribution de H-2’ et de H-2” fait intervenir le concept pseudorotationnel 

r6cenxaent introduit en analyse conformationnelle des nucl6osides et des nuclgotides [lo-121. 

L’existence d’un Bquilibre dynamique entre les conform&es C3,ando(N) $ C2,ando(S) ne conduit 

qu’a l’observation de valeurs moyennes de constante de couplage des protons du cycle osidique. 

Dans le modale ddsoxyribofurannosique les angles disdres d&finis respectivement par H-2”, H-3’ 

et H-3’, H-4’ sont sensiblement Bgaux, quelque soit l’hquilibre conformationnel i il en rEsulte 

en raison de la similitude de l’environnement 6lectronique de ces deux paires de protons une 
. . .r 

qua=-rdentlte de J2H,3, et J3,,4,. Dans ces conditions J2,,3, est sup6rieur Z J2,,,3, 

(tableau 2) et H-2’ rdsonne B des champs plus faibles que H-2”. Une conformation pseudo-axiale 

des protons H-3’, H-4’ ou H-2”, H-3’ est associde avec une conformation pseudo-6quatoriale des 

protons H-l’, H-2’ et inversement. La comparaison des valeurs de J3, 
. 
4, et J1, *, (tableau 2) 

, 
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Fig 1: pepr6sentation schematique des conform&es N et S et de l’angle x. Spectres exPErimenta 

(A) et simulg (B) de la mEthyl-6-dEsoxy-2’-uridine. 

avec celles de la dEsoxy-2’-uridine [I31 (J1, 2, = 6,5 ; 53’4, = 4.0) montre que l’augmentation 

de J 3, 4, (a 5,2) de !, 2 et 2 se traduit eff&tivement par une diminution relative de 

J,, 2,‘(’ 599). 
, 

Conformation du cycle osidique. 

De fortes valeurs de J 1 ’ ,211 et J2,,3t comparativement g celles calcul6es pour 

chacun des conform&-es purs N et S [I41 sont notLes pour 1, 1 et 2. 

Dans ces conditions la relation PN = J3, 4, x IO qui permet de calculer la popu- 

lation conformationnelle de type N n’est que semi-quaniitative. On note un dsplacement impor- 

tant de l’dquilibre N z S vers le conform&e N (= 60 X pour 1 contre 40 I, pour la thymidine 4). 

Conformation du groupement hydroxymCthy1 exocyclique. 

La conformation autour de la liaison exocyclique C(4’)-C(5’) est discutee en 

termes d’interconversion rapide entre les trois rotamgres d&al& gauche-gauche (gg), trans- 

gauche (tg) et gauche-trans (gt) qui presentent le niveau d’inergie le plus bas. La difficult6 

d’attribution de H-5’B et H-51c ne permet qu’une determination de l’importance relative de la 

population conformationnelle gg (Peg) et de la somme (P 
tg 

+ Pgt). Une expression simplifiee 

qui relic Pgg B la somme J4, 5, + J4, 5,c(ou 1) a Bt& propos6e par Hruska et ~011. [I51 : 
Pgg = (13-S)/lO. L’augmentationBde Z piur L et 2 par rapport a la thymidine 4 (C-8.6) traduit 

une destabilisation du rotamere gg (Pgg = 29 X pour ! et 30 X pour 2) par rgpulsion entre la 

fonction carbonyle et le groupement OH(5’). Les nuclgosides A, 1 n’ob8issent pas B l’instar 

du (S-D-ribofurannosyl)-l-mgthyl-6-uracile ou de l’acide (S-D-ribofurannosy1)cyanurique [91 21 

la relation lin6aire entre Pgg et J3, 4 , qui a Et6 dtablie pour la plupart des nucleosides 1151. 
I 
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Angle de torsion sucre-base. 

Les valeurs de d&placement chimique des protons osidiques dependent Btroitement de 

l'orientation de la base pyrimidique autour de la liaison C-N [16,171 qui peut gtre definie par 

l'angle x [18]. L'anisotropie dismagnEtique de la fonction carbonyle en ortho de la liaison N- 

glycosydique se manifeste ches la mgthyl-6-uridine ou la mEthyl-6-cytidine qui sont des confor- 

m&es syn (x = 105') par un glissement de &i-2' et h un degr6 moindre de &l-3' vers les hautes 

frequences [3]. Les nucl8osides I, 2 et 2 donnent lieu B des observations similaires (tableau I). 

Les protons endo sent dEplac& vers les champs faibles (H-2'> H-3'> H-5'B,H-5'C) alors que l'on 

note un 1Eger effet de blindage de H-4' et H-l'. Les valeurs diffkentes de &l-2' pour chacundes 

nuclEosides _l, 1, la et ib sent vraisemblablement le reflet d'une variation de l'angle x qui se 

traduit Cgalament par de lLg8res modifications conformationnelles du cycle furannique (wide 

supra) 

En conclusion la similitude des caractdristiques conformationnelles de A, 2 et 2 im- 

plique que l'aglycone de la m&hyl-6-d&oxy-2 '-uridine adopte une conformation rotationnelle syn 

autour de la liaison C-N. 
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