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ABSTRACT

Treatment of 3,4-di-O-acetyl-2,5-anhydro-p-xylose diethyl dithioacetal (1) and
of the dusobutyl analog 2 with bromine, and subsequent addition of pyridine gave,
m high yield, the corresponding I-alkylthio-1-N-pyridinium bremides, N-(3,4-di-O-
acetyl-2,5-anhydro-1-deoxy-1-S-ethyl-1-thio-aldehydo-p-xylose aldehydrol)pyridinium
bromide (4) and N-(3,4-di1-O-acetyl-2,5-anhydro-1-deoxy-1-S-1sobutyl-1-thio-alde-
hydo-p-xylose aldehydrol)pyridimum bromide (5), respectively These derivatives
were treated with 6-benzamido-9-chloromercuripurine to give the protected nucleoside
analogs, namely 3,4-di-O-acetyl-2,5-anhydro-1-(6-benzamidopurin-9-yl)-1-deoxy-1-
S-ethyl-1-thio-aldehydo-D-xylose aldehydrol (6) and 3,4-di-O-acetyl-2,5-anhydro-1-
(6-benzamidopurin-9-yl)-1-deoxy-1-S-1sobutyl-1-thio-aldehydo-p-xylose aldehydrol (7),
respectively Subsequent deacylation gave 1-(6-aminopurin-9-yi)-2,5-anhydro-1-
deoxy-1-S-ethyl(or 1-S-1sobutyl)-1-thio-aldehiydo-D-xylose aldehydrol (8 and 9, respec-
tively) These “homonuclecsides™ having a carbon located between the furanosyl
residue and the base were characterized by nmr and mass spectrometry

SOMMAIRE

L’action d’une proportion equimoleculaire de brome sur le 3,4-di-O-acetyl-
2,5-anhydro-D-xylose diéthyl dithioacétal (1) ou son analogue dusobutyle 2, suivie de
I’addition d’un excés de pyridine, conduit aux bromures de 1-alkylthio-1-N-pyridi-
nmm correspondants en bon rendement, respectivement le bromure de N-(3,4-d1-O-
acétyl-2,5-anhydro-1-désoxy-1-S-éthyl-1-thio-aldehydo-p-xylose aldéhydrol)pyridini-
um (4) et le bromure de N-(3,4-di- O-acetyl-2,5-anhydro-1-désoxy-1-S-i1sobutyl-1-thio-
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236 J DEFAYE, Z MACHON

aldéhydo-p-xylose aldéhydrol)pyridimum (5) Ces sels de pyridinium réagissent avec
la 6-benzamido-9-chloromercuripurine en donnant les analogues nucléosidiques
protégés correspondants, respectivement le 3,4-d1-O-acétyl-2,5-anhydro-1-(6-benza-
midopurnn-9-yl)-1-désoxy-1-S-éthyl-1-thio-aldéhydo-pD-xylose aldéhydrol (6) et le
3.4-d1-O-acétyl-2,5-anhydro-1-(6-benzamidopurin-9-yl)-1-désoxy-1-S-i1sobutyl-1-thio-
aldéhydo-D-xylose aldéhydrol (7) Une désacylation ultérieure conduit aux 1-(6-ami-
nopurin-9-y1)-2,5-anhydro-1-désoxy-1-S-éthyl(ou 1-S-isobutyl)-1-thio-aldéhydo-p-xyl-
ose aldéhydrol (8 et 9 respectivement). Ces « homonucléosides» dont la liaison
base-hétérocycle glucidique comporte un carbone supplémentaire ont €t€ caracténsés
notamment par spectroscopie de rmn et de masse

INTRODUCTION

Wolfrom et coll 2 ont décrit dans une série de travaux I’accés a des analogues
de nucléosides dont le reste glucidique se trouvait sous forme de chaine ouverte. Ces
composes, dérivés d’hémir-acétals acycliques d’oses, par opposition aux nucléosides
classiques qui sont, eux, des dérivés d’hémiacétals cycliques, étaient préparés par
condensation de dérnivés glucidiques convenablement protégés, 1-alkylthio(ou
1-alcoxy)-1-halo avec des bases puriques et pyrimidiques L’un des objectifs ultérieurs
des auteurs, qui était d’obtenir la cyclisation de ces composés sur le carbone ano-
ménque, n’a cependant pu &tre attemnt, puisque toutes les tentatives susceptibles de
condurre a la génération d’une charge positive sur le carbone 1 ont été accompagnées
de la rupture de la haison base—glucide

Le présent travail constitue I’application d’une série de réactions similaires,
partant de dérivés 1-alkylthio-1-halogéno de 2,5-anhydro-aldoses, réalisées avec la
perspective d’obtenir par cette voie des homoanalogues des nucléosides comportant
une haison carbonée complémentaire entre le base et I’hétérocycle glucidique a cingq
chainons On sait qu’un effort important a été réalisé depuis quelques années® dans
ce domaine, les deux voies d’accés actuellement communément admises consistant a
partir soit du dérivé aminé en C-1 d’un 2,5-anhydro-alditol*:> et i construire la base
purique sur le radical glucidique, soit & condenser un dérivé convenablement protégé
d’un 2,5-anhydro-alditol comportant en C-1 un groupement susceptible d’étre a
I’origine d’un déplacement de charges, avec une base nucleique® 6.

L’mintérét des homoanalogues non glycosidiques des nucléosides a déja été
largement commenté!+3~%; rappelons essentiellement que I’on peut en attendre des
résultats, sur le plan des chimiothérapies antivirale et anticancéreuse, du fait de la
proche analogie entre ces composés et les nucléosides classiques; on peut d’autre
part espérer éviter leur 1nactivation catabolique par des enzymes telles que les nucléosi-
dases qui, trop souvent dans le cas des antimétabolites nucléosidiques, clivent la Laison
glycosylamine. Il est ainsi tentant de penser que de tels composés pourraient Etre
mcorporés dans les acides nucléiques et &tre & ’onigine d’une transcription incorrecte
de I'information génétique Notons que des « bishomonucléosides » possédant deux
carbones entre la base et I’hétérocycle oxygéné ont également &€té décrits récemment?.
Le présent travail ouvre par ailleurs la voie a une série de composé€s qui, fout en
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P-D-ALDOFURANOSYL NUCLEOSIDES 237

possédant un carbone complémentaire entre la base et 1’hétérocycle glucidique, sont
mtermédiaires sur le plan de la réactivité base—glucide, entre les glycosides classiques
et les dérivés N-glycosyles précédemment mentionnés

RESULTATS ET DISCUSSION

L’action du chlorure de I’acide p-toluénesulfomque sur le D-xylose diéthyl
dithioacétal” en solution dans la pyridine & une température de —10°, smvant la
technique générale déja décrite®-°, survie d’une acétylation m situ, conduit au 3,4-di-
O-acétyl-2,5-anhydro-p-xylose diéthyl dithioacétal (1) avec un rendement global de
94 %. L’analogue dusobutyle correspondant 2 a été obtenu a partir du précurseur
pon acétylé déja décrit®

Le trartement des dithioacétals 1 et 2 en solution dans le tétrachlorure de
carbone, par une proportion équimoléculaire de brome pendant 10 min a température
ambiante, suivi de ’addition d’un excés de pyridine, a conduit, aprés 12h, & un
composé cristallin (respectivement 4 et 5) avec un trés bon rendement Une tentative
pour isoler I’halogéno-hémithioacétal intermédiaire postulé 3, avant I’addition de
pyridine, a dans les deux cas conduit & une décomposition importante Ces dénvés
sont par conséquent nettement plus instables que I’analogue correspondant en chaine
ouverte, dérivé du galactose!?, suffisamment stable, Iu1, pour &tre 1solé et caractérisé

CH(SR), CH/
o a o AN
AcO B o Ao SR SN L N
QAc OAC o CHSR
TR=Et 3 AcO
2 R = 1soBut
QAC
4 R=Et
R 5 R=1s0oBut
NHR NHR
NF N\ = N
| 1 N
N N \N [
o CHSR d\\‘ \\\CHSR A
RO RGOS T~
OrR" OR” ¢
6 R=Et,R=0Bz,R"=Ac 1 ~

7 R=isoBut, R’=8z, R==Ac
8 R=Et,R=R=H

© R = 1soBut, R'= R=H

10 R=1s0But,R'= H,R=Ac

Carbohyd. Res., 24 (1972) 235-245



238 J DEFAYE, Z MACHON

TABLEAU 1
DONNEES DE R M N POUR LES COMPOSES 1-10°
Composé  Solvant H-1 H-2 H-3 H-4 H-5b° H-5a*
1b CDCl; 3,98 d 4,13 d,d 5,34 d,d 5,06 m 3,74 q 431q
(J,210) J233) 52 1) (Ja 50 2) (Ja 5.5 (Js51 55 1)
2° CDCl; 3,90d 4,06dd 5.30d.d 5,03 m 3,71 ¢q 4,28q
(J1 2 10) J233) Jsal) (Js502) (Jasa ) (Jsy s 11
44 CDCl; 7,26 d 4,83 d,d 5,66 d,d 5,23 quint 3,80 g 435qg
J122,5) (J235) J312,5) (Jis5) (Ja523) (Jsa sp 10 5)
54 CDCl5 7,15d 4,86 d,d 5,70 d4,d 5,28 quint 3,85qg 4,41 q
J122,5) (U235 (J342,5 (Jasp5) (T4 52 3) (Jsa sp 10,4)
64 CDCl, 6,10d 4,56 d,d 5,13 m mal resolu 3,85q 4,41 q
27 (J2 3 3,5) (2 protons) s 52 2,9 (J1 56 5)
(Jsa sv 10,5)
7 CDClj3 6,08 d 4,60d,d 5,16 m mal résolu 3,87qg 4,46 g
27 (J2 33,9 (2 protons) (Js 52 2,9 (Ja 56 5)
(JS:! Sb 10,5)
8¢ CD;0OD 5,86d 4,66 d,d 4,33-3,15 massifs de m mal
1295 (2,33 differenciés (4 protons)
od CD,0OD 5,90d 4,68 d,d 4,18-3,73 2 m mal résolus
129 J253,5) (4 protons)
10¢ CPCl; 6,00d 4,60d,d 5,13 m mal résolu 3,86 g 4,46 q
J:1275 (J233,5) (2 protons) (Vs 52 2,9) (Js 56 5)

(Isa sv 10,5)

%] es déplacements chimiques sont rapportes ¢n J et les couplages en Hz sont donnés entre parentheses
quintuplet, m, multiplet ®Le proton en C-5 de I'hetérocycle glucidique résonnant a plus haut champ es
60 MHz avec le tetraméthylsilane comme reférence interne

La structure de sels de pyridinium proposée pour les dérivés 4 et 5 a été déduite
de considérations mecanistigues et spectrales L’action d’un halogéne sur un dithio-
acétal d’ose est en effet une réaction parfaitement €tablie, par analogie avec la forma-
tion d’halogénures de pyridimium par action de la pyridine sur les halogénoglycosides
correspondants'!, on pouvait raisonnablement, dans le cas présent, postuler la
formation d’un sel d’ammonium quaternaire qui aurait pour effet de permettre
I’;solement de I’halogéno-hémithioacetal intermédiaire mstable 3

Les 3,4-d1-O-acétyl-2,5-anhydro-p-xylose dialkyl dithioacétals de départ présen-
tent dans leur spectre de r m n (Tableau I) des signaux a bas champ correspondant
aux protons en C-3 et C-4 (respectivement vers ¢ 5,34 et 5,03) et ’octet attendu pour le
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B-D-ALDOFURANOSYL NUCLEOSIDES 239

Autres signaux

2,75 et 2,67, 2 q (4 protons CH,, Et)
2,09 et 2,07, 2 s (6 protons Ac)
1,28 et 1,25, 2 t (6 protons CH;, Et)

2,56, m (4 protons CHj,, 1soBut)
2,06 et 2,05, s (6 protons Ac)
1,05 et 0,96, 2 d (12 protons CHj3, 1soBut)

9,85, 8,66 et 8,12, m (3 protons pyridinium)
2,73, q (2 protons CH;, Et), 2,26 et 2,06, 2 s (6 protons Ac)
1,23, t (3 protons CH3, Et)

9,86, 8,75 ct 8,18, m (5 protons pyridinium)
2,66 oct (2 protons CH;, 1soBut), 2,26 et 2,10, 2 s (6 protons Ac)
0,98 et 0,88, 2 d (6 protons CH3, 1soBut, J 1)

8,70 et 8,35, 2 s (H-4 et H-8 purine), 7,96 et 7,53, 2 m (5 protons, protons aryle de Bz)
2,35, q (2 protons CH,, Et), 2,08 et 2,05, 2 s (6 protons Ac)
1,16, t (3 protons CHj;, Et)

9,21, s (amde), 8,80 et 8,43, 2 s (H-4 et H-8 purnine), 8,10 et 7,61, 2 m (5 protons, protons aryle de Bz)
2,30 oct (2 protons CH,, 1soBut), 2,08 et 2,06, 2 s (6 protons Ac)
1,66, m (CH, 1soBut), 0,91 et 0,81, 2 d (6 protons CHj3, 1soBut)

8,38 et 8,16, 2 s (2 protons H-4 et H-8 purine)
2,43, g (2 protons CH,, Et), 1,10, t (CHs, Et)

8 38 et 8,23, 2 5 (2 protons, H-4 et H-8 purine)
2,40 d de d (2 protons, CH, 1soBut), 1,71, m (CH, 1soBut)
0,91 et 0,80, 2 d (6 protons, CH3, 1soBut, J 2)

8,36 et 8,20, 2 s (2 protons, H-4 et H-8 purine)
6,36, s large (2 protons NH,, purine)
2,31, q (2 protons CH,, 1soBut), 1,71, m (CH, 1soBut), 0,93 et 0,81, 2 d (6 protons, CHs, 1soBut, J 2,5)

Données du premier ordre, s singulet, d doublet, d,d, doublet de doublets, t, triplet, q, quadruplet, quint,
nomme H-5b, | autre H-5a “Etabli a 100 MHz avec le tétramethylsilane comme réference 1nterne <Etabli a

méthyléne en C-5 est observé vers 6 3,7-4,3, le doublet large (10 Hz) attribuable 4
H-1 et le quadruplet attribuable 2 H-2 étant interposés parmu les signaux de H-5
Dans les deux exemples, les groupes éthyle et 1sobutyle ne sont pas équivalents et le
couplage large rencontre pour J; ; mdique que les protons en C-1 et C-2 sont anti-

paralleles

En opposition avec ces résultats, le spectre de r m n des sels de pyridinium 4
et § montre que le signal de H-1 est largement déplacé vers les champs inférieurs
(6 ~7,2), les signaux de H-2 n’étant que modérément déplacés (6 ~4,8), alors que Ies
déplacements chimiques de H-3, 4, 5a et 5b sont peu affectés Ces déplacements sont
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en accord avec I’effet fortement inductif du substituant pyridinium en C-1 dont les
protons sont par ailleurs observés a bas champ

Des modifications conformationnelles sont également évidentes, ainsi le faible
couplage J, , (2,5 Hz) mdique que les protons en C-1 et C-2 sont en disposition
relative gauche On note €galement des modifications dans les couplages J, 3 €t J3,4
qu1 indiquent que la conformation de ’hétérocycle tétrahydrofurannique a également
subi une modification Le fait quun seul doublet fin soit observé pour H-1 apporte
d’autre part une confirmation essentielle quant 4 la pureté optique en C-1 de ces
diastéréoisoméres Notons qu’il est probable qu’un mélange de diastéréoisoméres
s’équilibrerait rapidement au profit d’une forme

Les sels de pyridinium 4 et S ont été condensés avec la 6-benzamido-9-chloro-
mercuripurine selon la méthode classique de Davoll et Lowy!2? pour donner, avec
un excellent rendement, les analogues nucléosidiques correspondants attendus 6 et 7,
obtenus sous forme cristalline, et dont la structure a été confirmée par leur analyse
élémentaire et Ia spectroscopie der m n Ainsi, les protons de I’hétérocycle furanmque
des composés 6 et 7 ont des résonances voisines de celles des dithioacétals de départ
1 et 2 Le proton en C-1 apparait comme un doublet large (7 Hz) et le léger déplace-
ment vers les champs faibles de ce signal et du signal attribuable 4 H-2 est en accord
avec la présence d’une fonction azotée non chargée en C-1 La disposition antiparaliéle
des protons en C-1 et C-2 semble représenter le conformére essentiel mais non exciusif
autour de Ia haison C-1, C-2 D’autres signaux pour les groupes protecteurs 6-benza-
mido et ac€toxy ainsi que les radicaux éthyle ou isobutyle sont en accord avec les
prévisions (Tableau I)

Le fart qu’un seul doublet fin pour H-1, et des signaux uniques pour les protons
du résidu purique soient observés indique que, comme pour les précurseurs pyridinium
4 et 5, un seul diastéréoisomeére est obtenu, cependant, aucune évidence pour 1’assigne-
ment de Ia configuration en C-1 n’a pu étre relevée

L’hydrolyse des groupes protecteurs sur les dérivés puriques 6 et 7 par 1’am-
moniac dans le méthanol 4 95° a conduit quantitativement aux nucléosides corres-
pondanis 8 et 9 respectivement En revanche, I’utilisation de conditions acides condut
a isoler uniquement 1’adénine

Indépendamment de la spectrophotométrie uv qu permet, on le sait!3, de
préciser de facon non ambigué le point d’attache du radical glucidique sur la base, la
spectrométrie de masse (Tableau II) a apporté des évidences complémentaires pré-
cieuses quant aux structures des analogues 8 et 9 ausst bien que des dénvés protégés
correspondants. Les fragmentations essentielles & partir de 1’1on moléculaire corres-
pondent a des coupures entre le noyau purique et le carbone 1, amsi qu’entre les
carbones 1 et 2 de la copule glucidique, ceci avec les fragmentations associées clas-
siques Ce comportement est en accord avec les fragmentations précédemment établies
pour ce type de molécule!>++6:14,

Tous les essais tentés pour chver les radicaux S-1sobutyle ou S-éthyle sur Ies
composés 6 et 7, par désulfurisation par le nickel selon Raney'® dans I’éthanol, ont
échou¢ et ont conduit le plus souvent & des mélanges complexes ol la présence du
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TABLEAU II
DONNEES DE SPECTROMETRIE DE MASSE POUR LES COMPOSES 6, 7, 8, 9 ET 10

Composé  Valeurs de mfe®

6 499 (5) M ™, 470 (5), 440 (15) (M —SC2Hg)*, 439 (58) (M—CH1CO:H)*, 410 (14),
396 (6), 380 (7), 350 (18), 336 (6), 312 (15) (B+A)*, 307 (9), 294 (4), 290 (4), 282 (6),
281 (6), 260 (5), 252 (5), 240 (22) (B+2H)*, 239 (10) (B+H)*, 238 (5) B+, 211 (8),
210 (8), 201 (11), 200 (8), 187 (5) (O)*, 159 (13), 158 (6), 141 (5), 135 (5), 115 (1D),
105 (100) (CsHsCO)*

7 527 (1) M*, 499 (3), 470 (2), 467 (1) (M~ CH;CO,H)*+, 440 (45)
(M ~SCH.CHMe, +2H)*, 410 (10), 396 (5), 380 (6), 350 (15), 340 (8) (B+A)*,
336 (6), 307 (8), 240 (15) (B+2H)*, 239 (6) (B+H)*, 238 (3) B+, 105 (100)
(CsHsCO)*

8 311 (2) M+, 282 (1), 268 (1) (M —43)*, 251 (55) (M —~SC;Hs+1)*, 250 (40)
(M—SC,H.)*, 238 (5) (fragment d ~H)*, 209 (9 B+ A+H)*, 208 (13) (B+A)*,
204 (7), 203 (7), 191 (10), 190 (12), 180 (10) 178 (8), 177 (8) (C+A)*, 176 (10),
149 (5), 148 (10), 136 (100) (B+2H)*, 135 (30) (B+H)*, 119 (5), 104 (10) (C+H)*

9 339 (2) M+, 296 (2) (M —43)*, 282 (2), 266 (12) (fragment d—H)*, 251 (90)
(M~ SCH,;CHMe; +Hj+, 250 (83) (M —SCH,CHMez)*, 236 (11) (B+A)*, 221 (34),
205 (7) (C-+A)*, 204 (35), 203 (42), 191 (25), 190 (38), 180 (36), 178 (18), 148 (26), 136
(100) (B+2H)+*, 135 (98) (B+H)*, 103 (20) C+

10 403 (4) M+, 335 (92), 292 (12), 276 (25), 274 (5), 246 (53), 245 (35), 236 (17) (B+A)*,
233 (6), 232 (15), 229 (11), 228 (7), 216 (8), 215 (5), 214 (7), 204 (6), 203 (23), 190 (15),
187 (12) C*, 186 (16), 180 (26), 178 (23), 177 (32), 148 (22), 136 (100) (B+2H)*,
135 (40) (B+H)*, 122 (12), 119 (8), 115 (20), 113 (10), 108 (14), 105 (12), 103 (16) C*,
97 (30)

2] es abondances relatives et les interprétations probables, qui se référent 2 la formule 11, sont données
entre parenthéses

radical S-alkyle a toujours été constatée par examen du mélange total en r m n Dans
un cas, 1’utihisation de conditions relativement douces sur le dérivé isobutyle 6, a
conduit & un composé cristallin 10 dont I’analyse élémentaire et les spectres de masse
et de r m n. mdiquent que seule la scission du groupe protecteur N-6-benzoyle est
mtervenue, le groupe S-1sobutyle étant toujours présent.

Les synthéses décrites constituent une excellente voie d’application potentielle
générale pour la synthése d’homonucléosides de divers types L’analogue nucléo-
sidique 9 a montré une faible inhibition (44 %) a la dose de 100 pg/ml sur une cuiture
de cellules KB, et 26% d inhibition avec la méme dose sur des cellules leucémiques
L-1210 Ce composé est mactif sur des cultures virales d’Herpes simplex*.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales — Les solutions ont été concentrées sous pression réduite
a des températures ne dépassant pas 50° La pureté de tous les composés a été vérifiée

*7 es tests d’activité antivirale et antitumorale ont &té réalisés soit dans le cadre du Groupe Européen
de Chimiothérapie Anticancéreuse, soit par le Professeur Mordarsk et le Docteur Inglot, Académie
Polonaise des Sciences, Institut d’Immunologie et de Thérapie Expérumentale, Wroclaw.
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par chromatographie sur couche mince de gel de silice dans Ie dichlorométhane—éther
(3 1, v/v), ou sur plaque de cellulose « Merck » F254 dans I’éthanol-eau (1-1 v/v) pour
les dénvés puriques non protégés Le cours des réactions a également éte suivi sur
ces mémes plagues Les points de fusion ont eté mesurés sous microscope sur platine
de Leitz, et sont corrigés Les micro-analyses élémentaires ont été réalisées par le
Laboratoire Central de Microanalyse du CN R S (Thiais) Les pouvoirs rotatoires
ont été mesurés 3 I’aide du Quick-Polarimeétre (Roussel et Jouan) Les spectres de
r.m n. ont été établis a la fréquence de 60 MHz, de facon usuelle, sur un spectrométre
Varian A-60, par Monsieur Nardin Les spectres 2 100 MHz ont été realisés par
Monsieur Guéraud sur un appareill Vanan HA-100 au Centre d’Etudes Nucleaires
de Grenoble (Laboratoire de Chimie Orgamique Physique), dans tous les cas, la raie
du tétramethylsilane a été prise comme zéro de reference ILes spectres de masse ont
été réalisés en 1ntroduction directe par Monsieur Bouhet sous la direction de Monsieur
Ulrich au Centre d’Etudes Nucléaires de Grenoble (Service de Spectrometrie de
Masse) sur un appareil MS-9 (AEI)

3,4-D1-O-acétyl-2,5-anhydro-D-xylose diéthy! dithioacétal (1) — Le D-Xylose
diethyl dithioacétal” (17,9 g, 70 mmoles), séché au préalable a 40° pendant 2 h sous
une pression de 103 Torr, est dissous dans la pyridine anhydre (60 ml) et additionné
a —10° d’une solution de chlorure de p-toluénesulfonyle (15,2 g, 80 mmoles) dans
Ia pyridine (60 ml) Aprés étre resté pendant 2 h a —10°, le mélange réactionnel est
maintenu pendant 24 h 3 température ambiante Il est alors versé dans I’eau glacée et
extrait 4 trois reprises par le chloroforme (200 ml) Les solutions chloroformiques
réunies sont lavees successivement par des solutions aqueuses froides d’hydrogéno-
sulfate de potassium a 5%, puis par ’hydrogenocarbonate de sodium en solution
aqueuse saturee, enfin par 'eau Aprés séchage sur sulfate de sodium, la solution
chloroformique évaporée sous pression réduite donne une huile (15 g, 90,3 %) homo-
gene par chromatographie sur couche mince et qui n’a pu étre cristallisee, elle n’a
de ce fait pu étre mieux caracterisée Ce compose (14,1 g) est alors dissous dans la
pyridine anhydre {70 ml) et est additionné a une température ne depassant pas 5°
d’anhydrnide acétique (70 ml) Le mélange reactionnel est ensuite maintenu a tempé-
rature ambiante pendant 24 h puis versé dans [’eau glacée et extrait a plusieurs
reprises par le chloroforme Les solutions chloroformiques réunies, lavées successive-
ment par des solutions aqueuses froides d’hydrogenosulfate de potassium a 10%,
d’hydrogénocarbonate de sodium a saturation, enfin par 1’eau, sont séchees sur sulfate
de sodium L’evaporation des solutions chloroformiques conduit au dénvé di-O-
acétylé attendu (1, 18,3 g, 94 %), sous forme d’une huile homogéne parc ¢ m L’échan-
tillon analytique est obtenu par passage sur une colonne de gel de silice (€luant
benzéne—éther 19 1, v/v), [«]32 —24.4° (¢ 1,8, chloroforme)

Anal Calc pour C,H,,0:S, - C, 48,42; H, 6,87, S, 19,88 Trouve C, 48,45,
H, 6,72, S, 19,73

3,4-D1-O-acétyl-2,5-anhydro-D-xylose dusobutyl dithioacétal (2) — Le 2.,5-
anhydro-p-xylose dusobutyl dithioacetal ° (8 g) est dissous dans la pyridine anhydre
(50 ml) et additionné & une température inférieure a 5° d’anhydride acétique (50 ml)
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Le melange reactionnel, maintenu pendant 24 h a temperature ambiante, est ensuite
versé dans ’eau glacée et extrait comme decrit precedemment Le composé attendu
(9,6 g, 94 %) est obtenu sous forme d’une huile, homogéne par ¢ ¢ m , et qui se prend
€n masse au bout d’un s€jour prolonge au réfrigerateur Ce composé n’a pu neanmoins
étre recristallise dans un solvant, [¢]3® —19,6° (¢ 1,6, chloroforme)

Anal Calc pour Ci;H;,0sS, C, 53,96, H, 7,93, S, 16,93 Trouvé C, 53,80,
H, 7,66, S, 16,82

Bromure de N-(3,4-di-O-acétyl-2,5-anhydro-I-désoxy-1-S-éthyl-1-thio-aldéhydo-
D-xylose aldéhydrol)pynidinium (4) — Le 3,4-di-O-acetyl-2,5-anhydro-p-xylose
diethyl dithioacétal (1, 5 g, 15,5 mmoles) est dissous dans le tetrachlorure de carbone
sec (60 ml) et additionne lentement, a 0° et avec agitation magnetique, d’une solation
de brome (0,75 ml, 15 mmoles) dans le tetrachlorure de carbone (40 ml) Lorsque
Paddition est terminee, le melange reactionnel est abandonné pendant 10 min au
bout desquelles 1’excés de brome est décomposé par addition de quelques gouttes de
cyclohexene La solution mcolore est alors additionnée de pyridine (4,7 g, 60 mmoles)
et le melange est maintenu pendant 12h & temperature ambiante Les cristaux
formes sont filtrés La concentration des eaux-meres sous pression réduite conduit 4
une huile qui est recristallisee, de méme que les cristaux precédemment filtrés, dans
le chloroforme-éther (4 g, 75%), p f 128° (déc), [#]3% —132,6° (¢ 1,5, chloroforme)

Anal Calc pour C,;¢H,,BrNO;S C, 45,86, H, 5,27, Br, 19,01, N, 3,33,
S, 7,62 Trouvé C, 45,85, H, 5,44, Br, 18,75, N, 3,19, S, 7,25

Bromure de WN-(3,4-di-O-acétyl-2,5-anhydro-I-désoxy-1-S-i1sobutyl-1-thio-aldé-
hydro-pD-xylose aldéhydrol)pyridinium (5) — Ce compose a eté obtenu par la méme
methode que I’analogue ethylth'o 4, en partant du 3,4-di-O-acetyl-2,5-anhydro-p-
xylose duisobutyl dithioacétal (2, 3,5 g, 14,5 mmoles) en solution dans le tetrachlorure
de carbone sec (60 ml) et auquel on ajoute le brome (0,725 ml, 14,5 mmoles) dans le
méme solvant (40 ml), a temperature ambiante Aprés addition d’un excés de pyridine
(60 mmoles), le composé attendu S est obtenu (5,4 g, 83 %) apres cristallisation dans
chloroforme-éther (2 1, v/v), p f 152° (dec), [«]3? —114° (c 1, chloroforme)

Anal Calc pour C,gH,sBrNO;S C, 48,20, H, 5,84, Br, 17,81, N, 3,13,
S, 7,14 Trouvé C, 47,99; H, 5,83, Br, 17,66, N, 3,16; S, 7,24

3,4-D1-O-acétyl-2,5-anhydro-1-(6-benzamidopurin-9-yl)-1-désoxy-1-S-éthyl-1-thio-
aldéhydo-p-xylose aldéhydrol (6) — Un melange de 6-benzamido-9-chloromercuri-
purine (4,20 g, 9,0 mmoles), de carbonate de cadmium (4 g), de Célite (1 g) et de
toluéne (300 ml) est séché par codistillation de 100 ml de toluéne Le sel de pyridinium
4 sec (4,41 g, 9,8 mmoles) est alors ajouté, et le mélange réactionnel porté pendant S h
a ebullition La solution chaude, debarrassée des sels minéraux insolubles par filtra-
tion, est évaporée sous pression réduite L’huile résiduelle, reprise par le chloroforme,
est lavée deux fois avec une solution aqueuse d’rodure de potassium a 30% (150 mi)
et trois fois avec I’eau (150 ml), puis séchée sur sulfate de sodium L’évaporation sous
pression réduite de la solution chloroformique conduit a une huile (3,2 g72,3 %) chro-
matographiquement pure et qui cristallise dans le benzéne-éther de pétrole (4:1, v/v)
ou dans le chloroforme Dans les deux cas, le composé cristallise avec 0,5 mole de
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solvant; pf. 175,5-177°; [a]3® —105,6° (c 1,96, chloroforme) pour le composé
recristallisé dans le benzéne; spectre u v. . AE'9H 210 (¢ 14 300) et 282 nm (¢ 32 600)

Anal Produit cristallisé dans le benzéne : Cale pour C,5H,sN;0¢S-0,5 C;Hg :
C, 57,99; H, 5,20; N, 13,01; S, 5,94 Trouvé. C, 57,90, H, 5,19; N, 13,00; S, 6,03
Produit cristallisé dans le chloroforme : Cale pour C,;H,sN.0.S:0,5 CHCI; -
C, 50,46; H, 4,56; N, 12,52; S, 5,72 Trouvé : C, 50,48; H, 4,56; N, 12,22; S, 5,81

3,4-Di-O-acétyl-2,5-anhydro-1-(6-benzanudopurin-9-yl)-1-désoxy-1-S-1sobutyl-1-
this-aldéhydo-p-xylose aldéhydrol (T) — La technique utilisée pour la préparauon
du dénvé purique 6 a été suivie L’utihisation de 6-benzamido-9-chloromercuripurine
(4,6 g, 9,7 mmoles) et du sel quaternaire 1sobutylthio 5 (4,6 g, 11,5 mmoles) a conduit
au dérivé purique attendu 7, obtenu sous forme d’une hwile chromatographiquement
pure (4,45 g, 86,7 %) et qui cristallise dans un mélange chloroforme-éther de pétrole
(21, v/v); pf 182-183°, [«]3' —72° (c 1, chloroforme); spectre uv : AEIOH 231
(¢ 14 300) et 279 nm (g 22 600)

Anal Cale pour C,;H,,N;O.S * C, 56,93; H, 5,53, N, 13,27; S, 6,07 Trouvé -
C, 56,82; H, 5,52; N, 13,29; S, 6,28

1-(6-Anunopurin-9-yl)-2,5-anhydro-1-désoxy-1-S-éthyl-1-thio-aldéhydo- D - xylose
aldéhydrol (8) — Le dénvé protégé 6 (1,3 g) est dissous dans le méthanol (25 ml)
préalablement saturé d’ammoniac a 0°, et la solution est placée en tube scellé pendant
12h 4 95° La solution méthanohque est ensuite évaporée sous pression réduite et
conduit & une huile qui est dissoute & chaud dans Ilgau (15 ml) Par refroidissement se
séparent des cristaux (0,73 g, 91%); pf 180,5-181,5°; [«]3> —87° (e 1, méthanol),
spectre u v : AE'9H 260 nm (¢ 16 300)

Anal Calc pour C,,H,,N.O;8 C, 46,28, H, 5,50, N, 22.49, S, 10,29. Trouvé
C, 46,04; H, 5,50; N, 22,37, S, 10,13

1-(6-Anunopurin-9-yI)-2,5-anhydro-1-désoxy-1-S-1sobutyl-1-thio-aldéhydo-D-xylo-
se aldéhydrol (9). — La techmque utilisée pour ’hydrolyse des groupements protec-
teurs sur le dénivé éthylthio précédent 8 a €té €galement apphiquée 4 Ia préparation
du dénvé correspondant, isobutylthio En partant du dérivé protégé 7 (3 g), on
obtient ainsi le composé attendu 9 (1,74 g, 82,5%); p f. 94-96°; [«]3* —180° (¢ 1,
chloroforme), spectre u v. : A 260 nm (g 12 600)

Anal Calc pour C,,H,;N;038-H,0 - C, 47,06, H, 6,44; N, 19,06; S, 8,97.
Trouvé : C, 47,06; H, 6,48; N, 19,33; S, 9,20.

Un essai d’hydrolyse acide des groupements protecteurs sur le dérivé 7 (mé-
thanol anhydre saturé a 0° par de I’acide chlorhydnique) pendant 2 h & température
ambiante, conduit 2 une décomposition importante. Parmi les produits de décomposi-
tion est 1solée, aprés neutralisation par le carbonate d’argent, 1’adénine (p f. 350-
360° déc., qui ne peut étre différenciée sur plaque de cellulose, d’un échantilion
authentique)

Essai de désulfunisation réductive par le nickel de Raney sur I’hémithioacétal ‘1.
Obtention du 34-di-O-acétyl-1-(6-aminopurin-9-yl)-2,5-anhydro-1-désoxy-1-S-isobutyl-
1-thio-aldéhydo-D-xylose aldéhydrol (10). — Le dérivé 7 de la 6-benzamidopurine
(1,5g) est dissous dans I’éthanol (100 ml) et additionné d’une suspension dans
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I’éthanol de nickel de Raney!” (7,5 ml) La suspension est chauffee pendant 14 h a

reflux puws filtrée alors qu’elle est encore chaude Le nickel est lavé a trois reprises
par de I’éthanol chaud Filtrat et eaux de lavage sont évaporés sous presston réduite,
et I'huile obtenue, recristallisée dans un melange chloroforme-ether de pétrole

(31 v/v), fournmt le composé débenzoylé 10 (0,6 g, 54,2%), pf 176,5-178,5°, [«]3}

—121,8° (¢ 1,33, chloroforme), spectre u v 259" 260 nm (g 12 700)

Anal Calc pour C;gH,5sNsOsS C, 51,04, H, 5,94, N, 16,53, S, 7,57 Trouvé
C, 5098, H, 5,99, N, 16,53, §, 7,79
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