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Des travaux &cents’*2 ont rapport& la prkparation de bis-homoanalogues 
pyrimidiques des @AhrCofuranosyl- et a-D-Crythrofuranosyl-nuclCosides. Le present 
rapport, qui se situe dans le mCme cadre de recherche, a pour objet l’acck aux 
analogues puriques correspondants. 

On sait que, independamment des mCthodes classiques de synth&se des nuclCo- 
sides puriques3, qui supposent un subs&at Clectrophile particulikrement reactif - 
cas des haiogknures de glycoside - l’ac&s aux d&iv& N-9 substituk de 1’adCnine 
peut Etre r&lid, soit par formation du systkme hCttrocyclique azotC en partant d’un 
prkcurseur alkyl-amine primaire4, soit par alkylation directe de la base nuclkique 
prkformke’. Cette demike mdthode, qui utilise le se1 de sodium de I’adCnine, conduit 
parfoi@ A des m&.nges de dCrivCs N-3 et N-9 substituk oii prCdomine gCn&alement 
ce demier compod. Malgre ce risque c’est cette mkthode qui a CtC utiliske dans le 
prksent travail. 

Le substrat Clectrophile Btait dans les deux cas le sulfonate primaire dCrivC 
respectivement des 3,6-anhydro-D-mannitol et l&anhydro-D-glucitol. Dans le 
premier cas, c’est un d&iv6 enti&ement substituk qui a CtC utilisC, le 2-O-a&@-3,6- 
anhydro-4,5-O-isopropy~d~ne-l-O-p-tolyls~onyl-~-m~tol2~7. L’action de ce 
composC sur un 1Cger ex&s du se1 de sodium de l’adCnine5 dans la N,N-dimkthyl- 
formamide, B 60” pendant 22 h, conduit B la disparition cornpEte du sulfonate de 
d&part. La shparation chromatographique du melange obtenu permet d’isoler, avec 
un rendement de 24%, le dCrivC purique attendu 1 A c&c du d&iv& dC-O-acCtylC 
correspondant 2 (22 %) et d’un troisieme composC qui n’a pas tt6 identifik La con- 

*Pour la &&me partie, voir la Ref. 1. 
tCe travail a ben6Ecie d’un contrat de recherche sur programme de la Ligue Nationate Francake 
contre le Cancer et d’une subvention du Conseil National de la Recherche (Italic). 
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firm&ion de structure des derives puriques 1 et 2 rtsulte notamment des mesures en 
spectrometrie de masse qui, outre Ies ions moleculaires toujours presents, montre les 
fragmentations sequentiehes usuehes 1*2yspour ce type de derives, et notamment A,A f 
H, C et B +H (5). De meme, les spectres de r.m.n. de ces deux derives sont en accord 
avec la structure attendue. L’hydroIyse acide des radicaux protecteurs sur le derive 
protege 1 a conduit au bis-homoanalogue 3 isole sous la forme de son chlorhydrate. 

La preparation du derive purique isomere 4, derive du l&anhydro-D-glucitol, 
a CtC realisee en partant d’un derive non protege, le l&anhydro-6- O-p-tolylsulfonyl-D- 
ghrcitolg. L’utilisation de la methode precedente d’alkylation directe5 a conduit avec 
un rendement de 40% a I’analogue purique attendu 4, isole aprts purification sur 
colonne de celIuIose et qui, par addition d’acide chlorhydrique dans l’ethanol, 
fournit le chlorhydrate correspondant. 

Le spectre de masse des analogues nucleosidiques 3 et 4 confirme bien, g&e & 
Ia fragmentation sequentielle preczedemment mention&e (5), Ies structures globales 
postuICes. On remarque que, de facon g&n&ale, toute la fragmentation observee 
concerne le residu tetrahydrofurannique et que celie-ci est gouvernte par ie rearrange- 
ment prealable sur Ia base d’hydrogenes mobiles provenant du residu anhydropolyol. 
L’alkyIation en N-9 de la purine est confrrmee en r.m.n. par la difference de dtplace- 
ment chimique entre Ies protons en C-2 et C-8 de la baseI qui, dans l’oxyde de deute- 
rium, est respectivement de 5 et 6 Hz pour les composes 3 et 4. Ce point a par ailleurs 
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pu Ctre confwmC par I’insensibilitC relative du spectre ultra-violet de ces analogues 
aux variations de pH”. 

L’activit6 antivirale* a CtC mesuree sur des cellules de carcinome humain de 
type KB, infect& par environ 100 DL,, respectivement de virus & RNA (parainfhenza 
type 31, et de virus 8 DNA (virus de la vaccine, souche IHD). Les composCs 3 et 4 
n’ont montre aucune activitC cytotoxique ni antivirale B la dose de 100 /lg par ml 
de culture. De mCme, le dCveloppement des cellules tumorales n’a pas CtC inhibC. 

PARTIE EXPlkIMENTALE 

MPthodes gPnPraies. - Les solutions ont tte concentrees sous pression rCduite B 
des temperatures ne dCpassant pas 50”. La purete de tous les d&iv& substituCs a ttC 
vtrifiCe par chromatographie sur couche mince (c.c.m.) de gel de silice Merck, 
varittd G ou HF 254 avec les systemes de solvants benz?ne-acttone, 7:3, v/v (Solvant l), 
chloroforme-mCthano1, 9: 1, v/v (Solvant 2), a&tone-a&ate d’Cthyle, 1: 1, v/v (Sol- 
vant 3). La chromatographie sur couche mince des analogues libres a CtC r&alisCe sur 

plaques de cellulose Merck F 254 avec les systemes de solvants &hanol-eau, l:l, v/v 
(Solvant 4), I-butanol saturC d’eau (Solvant 5). La chromatographie sur papier 

(Whatman no 1) a CtC utilisee dans le cas des analogues libres (Solvant I-butanol- 
acide acCtique-eau, 4:1:5, v/v, phase organique). Dans tous les cas, et sauf indication 
contraire, les systi?mes de dCtection etaient l’acide sulfurique dilue (gel de silice G) ou 
l’examen en lumi&e u-v. (1.254 nm). Le tours des r6actions a Cte suivi par c.c.m. Les 
points de fusion ont Cte mesurts sous microscope, sur platine de Leitz, et sont corrigCs. 
Les microanalyses Clementaires ont CtC realisees par le laboratoire de microanalyse 
de l’&ole Polytechnique Fed&ale (Zurich) ou par le Service Central de Microanalyse 
du C.N.R.S. (Thiais). Les pouvoirs rotatoires ont t% mesures sur polarimktre Polar- 
tronic Schmidt et Haensch. Les spectres de r.m.n. ont CtC Ctablis en solution dans le 
dimethyl sulfoxyde-d, pour les d&iv& substitu&, ou dans I’oxyde de deutCrium pour 
les analogues libres, B 60 MHz par Madame Marais ou B 100 MHz par Monsieur 
Nardin; les dCplacements chimiques dans le dimethyl sulfoxyde ont et6 mesurCs en S 
par rapport au signal du benz&ne (6 7,37) ou par rapport au signal du se1 de sodium de 
I’acide 3-trimCthylsilylpropionique-2,2,3,3-d, (6 0) dans l’oxyde de deutCrium. Les 
s-m. ont CtC r&&&s en introduction directe au Centre d’Etudes Nucleaires de Greno- 
ble (service de spectromCtrie de masse) par Monsieur Bouhet sous la direction de 
Monsieur Ulrich, sur un appareil MS-9 (&I); les interpr&ations des fragmentations 
se referent B la formule 5; la tension d’ionisation est de 70 eV. Les spectres d’absorp- 
tion U.V. ont Ctk mesurCs par Madame Bouhet sur un appareil Beckman DK 2A. 

2-O-AcPtyZ- I -(6-anrinoprrrin-9-yl)-3,6-anhydro- I-d&o-xv-4,5-0-isopropyfidhe-D- 

mannitol (1) et I-(6-anzinoprrrin-9-yl)-3,6-anl?ydro-I-d~soxy-4,5-O-isopropylid~ne-D- 

nzannitoZ(2). - Une suspension d’adCnine (3,ll g, 23 mmoles) dans la N,N-dimethyl- 

*Les auteurs remercient vivement le Professeur M. La Placa, Direeteur de I’Institut de Microbiologic 
de I’Universitt de Bologne, qui cx bien voulu faire e&cuter les tests biologiques. 
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formamide anhydre (80 ml) est addition&e d’hydrure de sodium (en dispersion a 
50% dans l’huile, 1,58 g, 33 mnoles) et le melange est agitt B temperature ambiante 
et sous atmosphere d’azote pendant 1 h. Le 2-O-acetyl-3,6-anhydro-4,5-O-isopropy- 
lid&e-I-O-p-tolysulfonyl-D-mannitoll (8,Ol g, 20 mmoles) est alors ajoute par petites 
portions et le melange reactionnel porte Q 60” pendant 22 h, jusqu’Q disparition 
(c.c.m., Solvant 1) du sulfonate. Apres refroidissement, la solution est filtree et la 
par-tie insoluble 1avCe par la NJV-dimethylformamide. Le fltrat et les eaux de lavage, 
concentres sous pression rtduite, fournissent un residu semi-solide qui est dissous dans 
le methanol aqueux (1:l) et debarrasst des cations par passage sur une colonne de 
resine Cchangeuse Merck type IV. La concentration de la solution conduit 2 un 
residu semi-solide (N 8 g) qui contient de l’adenine et deux autres composants (c.c.m., 
Solvant 2). Ce melange est .&par& sur une colonne de gel de silice (Solvant 2); 420ml 
d’eluant permettent d’tliminer les impuretes colorees; le passage supplementaire de 
500 ml de solvant Clue un compose incolore (1,7 g, 24%), qui cristallise dans le 
methanol sous for-me de lamelies et qui a CtC identifie au derive purique attendu 1, 
p.f. 224-225”, [a];” -43,3” (c 0,50, dimethyl sulfoxyde); spectre U.V. : ALOH 260nm 
(E 17 400); s.m. : m/e 363 (5) MT, 348 (4) Mt - 15, 320 (2), 319 (3), 305 (2) Mt - 
(Me)&O, 304 (6), 303 (7) Mt-MeCO,H, 246 Q, 245 (lo), 228 (15), 188 (12), 
178 (25) fragment C, 169 (42), 149 (18) ion A +H, 148 (22) ion A, 136 (25) ion B +H, 
78 (32), 43 (100); r.m.n. (100 MHz, dimethyl sulfoxyde-d6) : 6 8,22 et 8,02 (2 s, 2 protons, 
H-2 et H-8 purine), 5,34 (m, H-2’), 4,80 et 4,65 (2 protons AB de ABX H-4’ et H-5’, 
JAB 6Hz, Jkx= JBx3,3Hz), 4,37 (d de d, H-l’a, Jl~a,lJb 15Hz, J1P,2P6Hz),4,01 (d, 
H-6’a, Jab 10,5 Hz), 3,49 (m, partiellement masque par le pit dQ B DHO a 3,46 p_p.m_, 
1,88 (s, 3 protons, OAc), I,40 et I,24 (2 s, 6 protons Me2-C). 

Anal. Calc. pour C, 6H,1N.s05 : C, 52,88; H, 5,83; N, 19,28. TrouvC: C, 5582; 
H, 5.82; N, 19,30. 

La poursuite de la chromatographie preddente per-met d’eluer (1650 ml de 
solvant) un solide incolore (1,4 g, 22 O/o) qui cristallise dans le methanol sous la forme 
de cristaux prismatiques et qui a et6 identifie au derive purique 2, p.f. 194-196”, 

rfG* -21” (c 0,428, dimethyl sulfoxyde), spectre U.V. : A~,“-‘“” “I 260 nm (a 16 700); 
sm. : m/e 321 (5) M+, 306 (24) Mi - 15,245 (35), 228 @I), 188 (31), 178 (100) ion C, 
169 (74), 149 (35) ion A +H, 148 (56) ion A, 136 (60) ion B +2 H, 135 (52) ion B +H, 
43 (40); r.m.n. (100 MHz, dimethylsul foxyde-d,) : 6 8,24 et 8,lO (2 s, 2 prl #tons, 
H-2 et H-S pm-me), 5,62 (d, OH, J 5 Hz), 4,78-4,65-4,54 et 4,20 (sCrie de multiplets 
ma1 differencies), 3,97 (d, H-6’a, Job IO,5 Hz), 3,45 (m masque par le signal de DHO 
?t 3,57 p.p.m.), 1,43 et 1,30 (2 s, 6 protons, Me,-C). 

Anal. CaIc. pour C14H1sN504 : C, 52,53; H, 5,96; N, 21,79. TrouvC: C, 52,20; 
H, $95; N, 21,61. 

Un demier compose (2,6 g) est Clue par le methanol (150 ml). Il cristallise dans 
le mCthano1, est infusible jusqu’a 310”, et n’a pas et6 identifib 

Chiorhydrate de I-(6-aminopurin-9-yl)-3,6-~Ilydro-~-d~sox~~-D-ma~l~lito~ (3). - 

Une suspension du derive protege 1 (350 mg) dans I’Cthano! (20 ml) est additionnee 
d’acide chlorhydrique dans l’Cthanol(2& 20 ml) et portee a reflux pendant 1 h. Apres 
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refroidissement, la concentration de la solution sous pression rkduite conduit 2 un 
rkidu solide (0,263 g, 86 %) qui cristallise dans un melange ethanol-a&ate d’Cthyle 
sow forme d’aiguilles incolores, p.f. 138-140”, [a]h8 +6,9” (c 0,37, eau), spectre U.V. : 
A:: 260 nm (E 17 300), 12%: 228 nm (E 2 360), 3.~~~“~‘” 258 nm (E 15 000), I.::: ODiM 
231 run (E 4 900), %NzH ‘.lM 260 nm (E 18 200), 12”” ‘*lh* 228 nm (E 1 900); sm. : nz/e 
281(3)Mt,263(5)Mt -H,O,237(8)Mt-44,220(11),219(18)M~-62(fragmen- 
tation E), 208 (18) ion D, 190 (15), 178 (100) ion C, 149 (30) ion A +H, 148 (52) ion A, 
136 (48) ion B +2 H, 135 (32) ion B +H, 36-37-38 (HCl); r.m.n. (60 MHz, oxyde de 
deutCrium) : 6 8,46 et 8,40 (2 s, 2 protons, H-2 et H-8 purine), 4,66 (s, DHO), 4,66- 
3,65 (strie de multiplets ma1 diff&encits). 

Anal. Calc. pour C, IH1&lN,O, : C, 41,57; H, 5,09; Cl, 11,16; N, 22,04. 
TrouvC : C, 41,41; H, 5,lO; Cl, 11,ll; N, 21,99. 

6-(6-Aminopzlrin-9-yl)-l,#-an~zydro-6-d~soxy-D-gZ~citol (4). - Une suspension 
d’adCnine (0,848 g, 6,28 mmoles) dans la N,N-dimCthylformamide (21 ml) est addi- 
tionnCe d’hydrure de sodium (en dispersion & 50 % dans l’huile, 0,425 g, 9 mmoles), 
et le melange est agitC B la temperature ambiante et sous atmosphke d’azote pendant 
1 h. Le 1,4-anhydro-6-O-p-tolylsulfonyl-D-glucitol’ (1,992 g, 6,28 mmoles) est alors 
ajoutC par petites portions et le melange rCactionne1 port6 g 85” jusqu’& disparition 
du sulfonate de depart (1,5 h, c.c.m. gel de silice G, Solvant 3, dCtection diphknyla- 
mine et U.V. B 360 nm). Aprks refroidissement, la solution, concentrke sous pression 
reduite, laisse apparaitre un rCsidu semi-solide pour lequel la c.c.m. (cellulose, 
Solvant 5) indique la presence, & c6tb d’adenine et d’autres impuretCs mineures, 
d’une tache principale (R, 0,14). Ce melange, dissous dans le 1-butanol sarurt 
d’eau (100 ml), est &park sur une colonne de poudre de cellulose (Schleicher et 
&hull 123). L’Clution par le mcme solvant (1550 ml) permet d’kliminer I’ad6nine et 
d’autres impuretCs non identifiees. Une klution ultCrieure (1450 ml) permet d’obtenir 
le composC attendu 4 (700 mg, 39,5 %) sous forme d’un solide homogkne en c.c.m. et 
qui est recristallisC dans le mCthano1 anhydre, p.f. 243-245”, [a];’ + 11” (c 1,047, 
dimethyl sulfoxyde); spectre U.V. : AZ: 260 nm (E 17 000); s.m. : m/e 282 (2) M+, 
264 (4), 263 (7) Mi -H,O, 246 (3), 237 (10) M+ -44, 228 (S), 220 (12), 219 (30) M+ 
-62 (fragmentation E), 208 (19) ion D, 190 (35), 178 (100) ion C, 149 (43) ion AtH, 
148 (70) ion A, 136 (57) ion B +2 H, 135 (43) ion B +H. 

Anal. Calc. pour C1 1H15N504 : C, 46,97; H, 5,38; N, 24,90. TrouvC : C, 46,72; 
H, 5,66; N, 24,49. 

L’addition d’acide cblorhydrique 2M dans I’Cthanol 2 une solution Cthanolique 
du d&iv6 purique prkddent 4 conduit au chlorhydrate correspondant qui prkipite 
par addition d’kther et est recristallisk dans un melange ethanol-a&ate d’Cthyle, p.f. 
261”; [a]r +2,8” (c 0,9 eau); spectre U.V. . - AZ! 260 nm (E 17 600), JtF* 231 nm (s 3 527), 
J_zi”**M 258 nm (8 14 000), I~~~“*‘h’ 232 nm (8 3 691) %NEHO*lM 260 nm (E 11 527), 
,I%:” ‘*lM 231 nm (E 1511); r.m.n. (60 MHz, oxyde de deutCrium) : S 8,45 et 8,40 (2 s, 
2 protons, H-2 et H-8 purine), 4,66 (s, DHO), 4,66-3,60 (multiplets ma1 diffkrenciks). 

Anal. Calc. pour CllH16ClNS04-H20 : C, 39,34; H, 5,40; Cl, 10,55; N, 20,89. 
TrouvC : C, 39,35; H, 5,28; Cl, 10,86; N, 20,41. 
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Ce composC est homogline par chromatographie sur papier (detection u-v. B 
254 nm, RF 0,23). 
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