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MODIFICATIONS DE LA POSITION C-8 DE PURINES NUCLEOSIDES PAR ACTION DE 

REACTIFS ELECTROPHILES SUR LEURS DERIVES SILYLES ET LITHIES 

Nguybn C&g-Danh, Jean-Pierre Beaucourt et Louis Pichat* 
Service des Mol&ules Marqudes - C.E.N.-SACLAY B.P. No 2 - F91190 GIF-SUR-YVETTE 

Absttract : The a.tky.t%Gon 06 b-.U%i.o~e a?imeXhy.&i.LyL nucleo.Cd~ at cahbon b 

can be cahhied out conveniently by he.ac.tion uLith vatioun e..tec..&op~c ~~eagent~. 

Les purines nuclgosides porteurs a'un groupement carbon6 en C-8 sont peu 

connus. Une r6cente publication (1) decrivant une methode directe d'alcoylation 
en C-8 de d&iv&s lithi& d'une adkosine enti&ement prot6gge nous incite 5 
rapporter nos propres r6sultats 5 ce sujet. 

En effet, nous avons Btendu aux purines nuclgosides nos travaux antg- 
rieurs (2,3,4,5,6,7) sur les dgriv6s lithi& des pyrimidines nucl&osides lithi& 
et montrg qu'au depart de bromo-8 purines nuclgosides prot6gke par silylation, 
on forme ais6ment divers nucl6osides puriques libres C-8 substituk. 

Les bromo-8 purines ribosides 1 ont 6tg silylgs avec un rendement quan- 
titatif, par le melange d'hexamt%hyldisilazane (HMDS) et de trim%hylchlorosila- 
ne (TMCS) & reflux dans l'acgtonitrile en presence de pyridine. Ces d&iv& 2 
(1 mMole) sont ensuite lithi& par &change brome-lithium 6 l'aide du n-butylli- 
thium (2 & 3 mMoles) dans le THF B - 45' C pendant 1 h 30 - 2 h. L'hydrolyse de 
ces di%iv& lithigs 2 a montrg que le rendement de lithiation est quantitatif. 

Les d8rivGs lithi& ainsi obtenus ont 6t6 oppos6s % divers glectrophi- 
les avec formation des nucl6osides 3. 

La mgthylation des d&iv& silyles et lithies de l'inosine et de la 
xanthosine n'ont pas pose de problsmes particuliers lorsque les solvants gtaient 
rigoureusement anhydres. Au contraire, les d&iv&s lithigs et sily16s de l'aai- 
nosine et de la guanosine ont don& lieu 1 la formation simultanee des d&iv&s 
N6-mgthylk et carbgthoxyl&. Les rendements en nucleosides 4 par rapport 12 
sont variables. La methode nous parait nganmoins intgressante car elle donne un 
accgs rapide & des composes difficilement accessibles par les synthkses classi- 
ques. 

Les spectres de masse (Varian CH 7) ont Qt6 mesures sur les d6riv& 
persilyl6s : 5. 

Carb6thoxy-8 ad6nosine 4a - 

6(D20) : 8,45 (s,lH,H2) ; 6,05 (d,lH,H' ) ; 
1133 (t,3H,CH2-Cg3) - SM : 2 , m/e : 

3,5-5 (m,H-ribose + CH2-CH3 ; 

CCM : CH3CN-H20 (8-2) , Rf = 0,72. 
k27 (M+), 555 (M+-C02Et) - 
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No. 26 

Mgthyl-8 adkosine 4b - 

2187 

6 (D20) : 8,15 (s,lH,H2) ; 5,9 (d,lH,Hl,) ; 3,:-+5,2 (m,H ribose) ; 
2,5 (s,3H,CH3) SM : 2 , m/e : 569 (M+) - RMN C , 6 (TMS) : 15,7 (CH3) ; 

62,7 (C',) ; 72,7 (Cl,) ; 74,2 (C',) ; 88,2 (C14) ; 90,7 (Cl,) i 123,7 (C,) i 
150,7 (C4) ; 152,7 (C,) ; 153,4 (C,) ; 153,9 (c6) - CCM : CelluloSe, 
CH3CN-H20 (8-2) - Rf = 0,33 - Amax (H20) : 260,5 nm (E : 15540). 

Mgthyl-8 xanthosine 4c - 

6(D20) : 6,0 (d,i~,Ht,) ; 

de 

3,8-5,4 (m,H ribose) ; 2,55 (s,3H,CH3) - SM : 5c , 
: 514 (M+ - 2 TMS) - CCM : cellulose, CH3CN-H20 (8-2) , Rf = 0,28 - 

A max (H20) : 272 nm (E : 8046). 

Carboxy- adgnosine 4cl - 

6(D20) : 8,5 (s,lH,H2) ; 7,5 (d,lH,H',) ; 3,9-5,6 (m,H ribose) - SM : z , 
m/e : 555 (M+ - C02TMS) - CCM : cellulose, tBuOH-MeCOEt-H20-NH40H 20 $ 

(4-3-2-1) , Rf = 0,43 - Xmax (H20) : 275 nm (E : 12111). 

Carboxy- inosine 4e - 

6 (D20) : 8,25 (s,lH,H2) ; 7,10 ; 3,8-5,7 (m,H ribose) - SM : 2 , 
m/e : 556 (M+ - CO,TMS) - RMN {;,lH,H',) c , 6 (TMS) : 62,3 (C15) ; 71,3 (c13) ; 

73,3 (C',) ; 86,8 (Cl,) ; 89,8 (C',) i 123,3 (C,) ; 145,8 (C,) i 14918 (C,) 
151,8 (C;) ; 163,3 (C;) ; 184,8 (k2H) - CCM : 

NH40H 20 f (4-3-2-l) , Rf = 0,24 - Amax (H20) : 

Carboxy- guanosine 4f - 

6(D20) : 7,O (WH,H',) ; 3,8-5,8 (m,H ribose) 

C02TMS) - CCM : cellulose , EtOH-H20-NH40H 20 $ 
x max (H20) : 273 nm (E : 12453). 

(a-Hydroxybenzyl)-8 adgnosine & 

cellulose , -tBuOH-MeCOEtIH20- 

264,5 nm (E: 10258). 

- SM : sf , m/e : 643 (M+ - 

(80-16-4) , Rf = 0,05 - 

6 (D20) : 8,45 (s,1H,H2) : 7,73 (s,5H,H aromatiques) ; 6,5 (s,lH,H benzylique) i 

6,35 (d,lH,H',) i 3,8-5,4 (m,H ribose) - SM : 2 , m/e : 734 CM+) i 661 (M+ - 

TMS) - CCM : cellulose , CH~CN-H~O (8-2) , Rf = 0,77 - Amax (H20) : 263,5 nm 

( E : 11754). 

(a-Hydroxybenzyl)-8 inosine 4h - 

6(D20) : 8,3 (s,lH,H2) i 7,65 (s,5H,H aromatiques ; 6,5 (s,lH,H benzylique) ; 

6,J (WH,H',) ; 3,9-5 (m,H ribose) - SM : 2 , m/e : 734 (M+) - RMN '3C , 

6 (TMS) 69,3 (C benzylique) ; 70,8 (Cl,) ; 73,3 (C',) ; 86,3 

(C14) i 

: 62,J (C15) ; 

89,3 (Cl,) ; 126,8 (C5) i 127,3 (C aromatique ortho) ; 129,3 (C aroma- 

tiques mgta, para) ; 139,J (C,) ; 146,2 (C,) ; 153,8 (C4) ; 158,9 (C6) - 
CCM : cellulose , CH3COCH3-nBuOH-iPrOH-NH4HC03 0,03 M (2-2-3-2) , Rf = 0,56 - 

A max (H20) : 251,5 nm ( E : 14757). 
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Benzoyl-8 inosine $_ 

No. 26 

6 (D@ : 9,4 (s,‘W3) i 8,5-9,35 (m,5H, H aromat 

4,3-6,3 (m,H ribose) -- SM : 2 , m/e : 660 (M+) 
iques) i 7,7 (d,lH,H',) i 
- RMN 13C, G(TMS) : 62,3 

(C15) 70,8 (C13) ; 7313 (Cl,) ; 86,2 (C14) ; 90,2 (Cl,) , 12414 (C,) i 
128,3-130,8 (C ortho et m&ta) ; 134,8 (C para) ; 135,3 (C,-CO-C) ; 145,2 (C,) ; 
147,8 (C,) ; 149,8 (C4) ; 158,3 (C6) ; 186,3 (C benzylique) -- CCM : cellu- 

lose , CH3CN-H20 (8-2) , Rf = 0,96 - Amax (H20) : 306 nm ( E: 10719). 

(Dim&hylhydroxymgthyl)-8 inosine 4-1 

6 (D20) : 8,3 (s,lH,H2) ; 
(s,6H,gem dimgthyle) 

6 : 7,05 (d,lH,H',) ; 4-5,5 (m,H ribose) ; I,95 
- SM : z;i , m/e : 686 (M+) - RMN 13C , 

CH 
6 (TMs) : 29,3-29,8 (-COH(- 3); 

CH3 
62,3 (Ct5) ; 71,3 (Cl3 et COH(CH3)2) i 

73,3 (Cl,) ; 86,2 (Ct4) ; 90,2 (Cl,) ; 123,3 (c5) ; 137,4 (c8) i 146,3 (c2) 

150,4 (c4) ; 158,2 (c,) - CCM : cellulose , CH3COCH3-nBuOH-iPrOH-NH4HC03 

0,03 M (2-2-3-2) , Rf = 0,53 - Amax (H20) : 251 nm (e : 11904). 

(Carbgthoxy-3 n-propyl)-8 inosine 4k - 

6(D20) : 8,45 (s,lH,H2) ; 6,6 (d,lH,H' ) ; 2-5,5 (m,H ribose + -(CH2)3- + 

cl12-CH3) ; I,45 (t,3H,CH2-Cfl 

24,3-37,4-38,2 (-CH2-CH2-CH2 3 

- RMN 13c , 6 (TMS) : 14,8 (cH3) ; 

; 60,3 (-"02-cH2) ; 62,3 (C',) ; 69,4 CC',) i 
72,8 (Cl,) ; 86,3 (V4) ; 90,4 (Cl,) ; 123,3 (c5) ; 143,3 cc,) i 14632 cc,) ; 

150,4 cc,) ; 158,3 (c6). 
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