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ABSTRACT 

The 1-D-ribosyladenines have been obtained by treatment of 5-amino-4- 
cyanoimidazole (N-substituted or not) with ethyl N-(2,3-O-isopropylidene-D-ribo- 
furanosyl)formimidate. The anomeric mixtures of the corresponding O-isopro- 
pylidene nucleosides have been separated and the anomers fully characterized. In 
neutral aqueous medium, these compounds are transformed into an anomeric mixture 
of the corresponding 6-D-ribofuranosyladenines. In basic medium, however, 
anomerisation of the starting compounds to give an e,]/ equilibrium, in which the c~ 
anomer preponderates, takes place. 

SOMMAIRE 

L'action du N-(2,3-O-isopropylid6ne-D-ribofuranosyl)formimidate d'6thyle sur 
un 5-amino-4-cyanoimidazole N-substitu6 ou non conduit ~t une nouvelle classe de 
ribonucl6osides ayant le r&idu glyc0syle fix6 en N-1 du noyau de l'ad6nine. Les 
d6riv6s 2',3'-O-isopropylid6ne de ces nucl6osides obtenus sous forme de m6lange 
anomdrique ont 6t6 s6par6s et enti6rement caract6risds. En milieu neutre aqueux, ces 
1-(2,3-O-isopropylid6ne-~-et fl-D-ribofuranosyl)ad6nines se r6arrangent en un 
m6tange anom&ique de d6riv6s ribosyt6s N-6 correspondants. Cependant, en milieu 
basique on observe un ph6nom6ne d'anom6risation de ces 1-o-ribofuranosyl- 
ad6nines pour aboutir ~t un 6quilibre e ~ f l  dans lequel t 'anom6re c~ pr6domine. 

INTRODUCTION 

Un des compos6s clefs de la biosynth6se de t'histidine, le N-l-(D-ribofuranosyl 
5-phosphate)-ATP, pr6sente une structure 1,9-di-D-ribofuranosylad6nine j. Or, 
aucun compos6 de ce type ne semble avoir 6t6 d6crit dans la litt6rature bien que ceux-ci 
puissent pr6senter un int6r& majeur pour 61ucider certains m6canismes biologiques 
fondamentaux. De plus, alors que les 9-D-ribofuranosylpurines - -  ainsi que leurs 

*Nuc!6osides de synth6se~ Partie XI!, 
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isom6res 7 et 3 - -  sont bien connus, les 1-(D-ribofuranosyl)purines, et plus g6n6rale- 
ment les 1-glycosylpurines, n 'ont  pratiquement pas 6t6 d6crites et aucune approche 
g6n6rale de synth~se n 'a  6t6 ~t ce jour raise au point pour parvenir / t  ces composds. 
L'ensemble de ces faits nous a donc incit6s /t aborder la synth6se des 1,9-di-D- 
ribofuranosylad6nines conjointement ~t celle des 1-I>ribofuranosylad6nines. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Si l 'on consid6re les l-glycosylpurines dans leur ensemble, seuls quelques 
composds de ce type semblent avoir 6t6 d6crits dans la litt6rature: (a) Les 1-fl-D- 
ribofuranosyl- et -glucopyranosyl-2-oxopurines obtenues par Fox et Van Praag 2 par 
glycosylation de la 5-nitrocytidine, puis r6duction en 5-amino-l-D-glycosylcytidine 
et cyclisation en 2-oxopurines; (b) la 1-fl-D-ribofuranosylhypoxanthine synth6tis6e 
par Montgomery et Thomas a par ribosylation de la 3-benzydrylhypoxanthine puis 
d6blocage de la fonction en 3; (c) la 1-(2,3,4,6-t6tra-O-acdtyl-D-glucopyranosyl)- 
th6obromine 4 obtenue par rdarrangement O-6~N-1 du 6-O-D-glucoside corres- 
pondant; et (d) enfin le m6thyl 5-d6soxy-2,3- O-isopropylid6ne-5-(6-aminopurine- 1-yl)- 
fl-D-ribofuranoside s qui constitue le seul exemple connu de synth6se d'ad6nine sub- 
stitu6e en position N-1 par un r6sidu de D-ribofuranose mais fix6 sur le cycle purinique 
par C-5 du sucre et non pas, comme dans le cas du N-l-(D-ribofuranosyl 5-phosphate)- 
ATP, par l 'atome de carbone anom6re. De plus, comme nous venons de le voir, 
chacun des ces compos6s a 6t6 obtenu par une m6thode diff6rente. 

Or, si on se r6f6re pour introduire un reste glycosyl6 en N-1 du noyau addnine/l 
la chimie des d6riv6s alkyl6s correspondants, une r6action classique consiste ~t partir 
d 'un 5-amino-4-cyanoimidazole 1, substitu6 ou non, sur lequel on fait agir l 'ortho- 
formiate d'6thyle pour former le d6riv6 (6thoxym6thyl)imino 2 et ~t condenser ce 
dernier avec une amine primaire 6 (voie A). On obtient ainsi interm6diairement une 
amidine 3, qui selon les conditions expdrimentales employdes, peut ~tre isolde 6. Dans 
ce cas, la cyclisation intramol6culaire qui conduit ~t la purine 5 est baso-catalys6e 6. 
Le rendement global, quoique variable selon la nature des produits de d6part, est 
g6n6ralement bon (30 ~t 90 %). 

vole A 

N CN 

R ~ N  I~N=CH--OEt 

HC(OEt )<  2 ~ ' N H  2 NH 
i i  

N .CN N CN N ~ N - - R '  
' I 

R~N" NH2 R~---N=CH--OEt R "N N =cH-NH-R' 

1 4 3 5 
vole B 
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Nous avons donc tent6 d'utiliser une telle approche en faisant r6agir le d6riv6 
&hoxym6thylimino 7 6 sur la 2,3-O-isopropylid6ne-D-ribofuranosylamine 8 (7), soit 
dans le benz6ne ~t reflux, soit dans l 'ac&onitrile h temp6rature ambiante. Dans tous 
les cas, nous n 'avons pu mettre en 6vidence la formation de d6riv6 di-D-ribosyl6 8. 
Ceci peut &re imput6 en partie ~t l'instabilit6 de la D-ribofuranosylamine 7; on 
observe en effet au cours des essais un d6gagement &ammoniac.  

NH 

EtO_HcNC i~E_~l ?=N~N'~j  HOH2C ' / 0 ~  ~ . L  

HOH2C O 

HOH 2 + NH2 __W__~_ Me 2 HOH2 

O.c~O 
HO OH Me2 HO OH 

6 7 8 

On peut envisager cependant pour introduire un reste glycosyl6 en N-I du 
noyau addnine une seconde voie de synth6se qui consiste h faire r6agir l ' imino6ther 4 
sur l 'aminoimidazole 1 (voie B). Cette voie est tr~s proche de la pr6c6dente puisque 
la fonction imino&her n 'est  plus port6e par le noyau imidazolique mais par la partie 
qui va &re introduite en N-1 de l 'addnine; cependant l 'amidine 3 obtenue inter- 
mddiairement est la mSme selon les deux voies. La synth&e du N-(o-ribofuranosyl)- 
formimidate d'dthyle ndcessaire ~ cette rdaction a 6t6 ddcrite, sous forme de ddriv6 
2,3-O-isopropylid6ne 9, par Shaw et coll. 8. Ces auteurs ont d'ailleurs remarqu6 que 
l'utilisation de ce formimidate 9 pour la synth&e des c~- et/3-D-ribosides du 5-amino- 
4-carb&hoxyimidazole, par action de l'~-amino-c~-cyanoacdtate d'dthyle, donne de 
meilleurs rendements (74 % contre 59 %) que la mdthode qui consiste ~t faire r6agir la 
2,3-O-isopropylid6ne-D-ribofuranosylarr/ine sur le N-(cyanocarb&hoxymdthyl)formi- 

midate d'&hyle. 

H O H 2 C ~ ~  N=CH--OEt Jr H2 NNC I~N~l"  N 

O O H 
\C / 

Me 2 
9 10 

NH 2 

HOH2C O I HOH2C ' O 

IVle 2 

11 12 
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Nous  avons donc  tent6 de faire r6agir successivement l ' imino6ther 9 sur le 
5(4)-amino-4(5)-cyanoimidazole 9 (10) puis sur le ddriv6 ribosyl6 Correspondant 13. 
L 'ac t ion  1 o d ' u n  exc6s de 9 sur 10 dans l 'ac6tonitrile ~t reflux condui t / t  un m61ange des 

deux anom6res 1-(2,3-O-isopropylid6ne-e- et fi-D-ribofuranosyl)ad6nines (11 et 12) 

qui sont s6par6s par  chromatographic  sur colonne de gel de silice, avec des rendements 
respectifs de 18 et 24 %. Au cours de la rdaction, l 'amidine interm6diaire n ' a  pu ~tre 

mise en 6vidence. L ' isom6rie des deux d6riv6s ribosyl6s obtenus 11 et 12 est confirm6e 
par  leurs spectres u.v. enregistr6s ~t diffdrentes valeurs de pH, mont ran t  des absorp- 

tions comparables  h celles de la 1-m6thylad6nine ~1 (e f .Tableau I). L 'anom6rie  de 11 
et 12 a pu ~tre 6tablie ~ l 'a ide du crit6re ~ 2, ~ 3 mis au point  dans notre laboratoire et 

bas6 sur la diff6rence de d6placement chimique A 6 des groupes m6thyles du groupe- 
ment  2 ' ,3 ' -O-isopropylid6ne.  On peut ainsi attr ibuer au ribofuranonucl6oside 11 la 

configuration e (A6 0,02 p.p.m.) et au ribofuranonucl6oside 12 la configuration fi 
(A c~ 0,23 p.p.m.). 

TABLEAU I 
DONNEES DE SPECTROM~TRIE U.V. POUR LES I-D-RIBOFURANOSYLADENINFS 
ET 6-D -RIBOFURANOSYLAD~NINES 

Composd pH Rdf. 

1 7 13 

(e.lO -3) 2,,a. ~,,,,~ (e.lO -3) 2,,~, 2,,a~ (e.lO -~) 2,,in 2,,,, 

1 -N-M6thyl- 
ad6nine 

11 

12 

6-N-M6thyl- 
adenine 

17 

18 

257 (11,7) 
259 (10,3) 228,5 

261 (9,5) 230 

267 (16,1) 232 
274,5 (19,4) 234 

274,5 (19,1) 234 

269 (14,1) 11 
259 (10,1) 230 268 ,5  (12,9) 238 

264,5" 
261 (9,9) 230 270 (13,9) 239 

266" 

273 (15,9) 239 18 
264 (19,2) 227 273 (15,1) 238,5 
270" 279,5" 

265 (17,6)  227 ,5  273 (14,7) 238,5 
2714 279" 

"Indique un 6paulement. 

partir de ces 1-ribosyladdnines 11 et 12, il 6tait envisageable de les substituer 
par  un halog6nure de glycosyle afin d 'obteni r  des 1,9-diribosylad6nines, d ' au tan t  plus 
qu' i l  a 6t6 montr614,~s dans le cas d'alkylad6nines qu 'une  substitution en N-1 

oriente la seconde substitution en N-9. Mais les essais que nous avons effectu6s soit 
par  action du bromure  de 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosyle sur 11 et 12 dans la 
N,N-dim6thylacdtamide, soit par action du chlorure de 2,3,5-tri-O-ac6tyl-D-ribo- 
furanosyle darts l 'ac6tonitrile sur 11 et 12 pr6alablement silyl6s n ' on t  permis d ' isoler 
aucun compos6 de type 8. 
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L a  derni6re  a p p r o c h e  p o u r  l ' o b t e n t i o n  du d6riv6 dir ibosyl6 8 cons is ta i t  ~t fa i re  

rdagir  le f o r m i m i d a t e  9 sur  le ddriv6 r ibosyl6 du 5 (4 ) - amino-4 (5 ) - cyano imidazo le  16 131 

T o u s l e s  essais que  nous  a v o n s  effectuds dans  t ' ac6 ton i t r i l e  ~t reflux, ou  dans  l ' 6 t h a n o l  

abso lu  ~t ref lux o n t  6chou& En fin de r6act ion,  on  r e t r o u v e  q u a n t i t a t i v e m e n t  13, 

c e p e n d a n t  que  le f o r m i m i d a t e  9 est d6compos6 .  Seuls  les essais effectuds dans  la 

TABLEAU II 

DONN]~ES DE SPECTROM]ETRIE U.V. POUR LES 1,9-DI-D-RIBOSYLADI~NINES 

Composd pH Rd); 

1 7 11 

2 .... (e.lO -3) 2ml. 2~.x (8.10 -3) 2,.~. 2~.x (t.lO -3) ~,.~,, 

15 260 (12,6) 236,5 260 (11,8) 235 259,5 (11,9) 235 
264 a 265 a 

288" 

16 259,5 (13,2) 236 259,5 (12,5) 235 259,5 (12,7) 235 
264" 265" 

288" 
1 -M6thyl- 

ad6nosine 

1,9-Dim6thyl- 
ad6nine 

6-M6thyl- 
ad6nosine 

256,5 (13,6) 231 257 (14,6) 257 (14,6) 223 
260-265" 260-265 ~ 

259 (10,6) 235 259 (10,4) 235 
265" 

14 

13 

261 (16,3) 231 265 (16,3) 229 265 (15,0) 223 14 

"Indique un 6paulement. 

TABLEAU III 

RI~SULTATS DE R.M.P. DE D-RIBOSYLADI~NINES a 

Composd H-2 et H-8 H-I'  01,,2, Hz) Groupement isopropyliddne 

CH3 A~ 

11 7,89-8,03 6,50 (3,8) 1,20-1,23 0,03 
12 8,14--8,20 6,29 (3,2) 1,31-1,56 0,25 
15 8,26-8,36 6,30 (2,4) 1,28-1,51 0,23 

5,79 (5,6) 
16 7,95-8,18 6,62 (3,0) 1,24-1,32 0,08 

5,78 (6,0) 
17 8,22-8,32 6,31 b (6) 1,36-1,54 0,18 
18 8,17-8,25 6,27 D (9) 1,30-1,48 0,18 
Ad6nosine c 8,13-8,34 5,89 (6,3) 

"6 en p.p.m., pour des solutions dans (CDa)2SO. bLe signal se pr6sente sous forme d'un doublet 61argi. 
Par 6change avec l'eau lourde ce signal se transforme en un singulet 61argi dont la largueur /t mi- 
hauteur est indiqn6e entre parenth6ses, q~chantillon commercial. 
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pyridine h reflux et en pr6sence d 'un gros exc6s de formimidate 9 ont montr6 par 
c.c.m, la formation de trois compos6s nouveaux dont la s6paration s'est av6r6e 
d61icate par chromatographies sur colonne de gel de silice. Les premi6res fractions 
contiennent 14 impur (2 .... 355 nm) et les fractions suivantes 15, qui montre dans son 
spectre i.r. l'absence de bande nitrile, dans son spectre u.v., ~t diff6rents pHs des 
absorptions comparables ~t celles de la 1,9-dim6thylad6nine 14 (cf. Tableau II), et dans 
le spectre r.m.p. (cf. Tableau III): la pr6sence de deux restes ribofuranosyles (2 H 
anom6res ~t 6,30 et 5,79 p.p.m.) dont un est substitu6 par un groupement isopro- 
pylid6ne (2 signaux Me ~t 1,28 et 1,51 p.p.m.) et deux H d6blind6s ~t 8,26 et 8,36 p.p.m. 

N C,.. 

NON2 9 

HO OH ~ HO OH 
13 / 14 

I L  H O H 2 C ~  
0 NH . ~  

o . . o y o  
%-o I I + Me~ 

H O H 2 C ~  HOH2C~ O 

1 I HO OH HO OH 
15 16 

attribuables au cycle ad6nine. L'ensemble de ces r6sultats permet d'attribuer ~t ce 
compos6 une structure de 1,9-diribosylad6nine. La configuration anom6rique du 
groupement ribofuranosyle fix6 en N-9 de l'ad6nine est celle du produit de d6part (#), 
ear ce centre asym6trique n 'a  pas 6t6 concern6 au cours de la r6action. Quant h celle 
du groupement ribofuranosyle fix6 en N-l,  elle peut ~tre d6termin6e sur la base de la 
diff6rence de d6placement chimique des groupes m6thyles du groupement 2',3'-O- 
isopropylid~ne (A6 0,23 p.p.m), qui indique une configuration #. Le compos6 15 est 
done la 1-(2,3-O-isopropylid~ne-/~-D-ribofuranosyl)-9-#-r)-ribofuranosylad6nine. 

Enfin, les derni~res fractions contiennent le compos6 16 pur, qui pr6sente, en 
spectroscopie u.v., des absorptions identiques ~, celles du compos6 pr6e6demment 
obtenu 15 (el Tableau II); en speetroscopie r.m.p. (el Tableau III), on observe 
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6galement la prrsence de 2 restes ribofuranosyles (2 protons anom~res ~ 6,62 et 
5,78 p.p.m, avec des constantes de couplage respectives de 3,0 et 6,0 Hz), dont un est 
substitu6 par un groupement isopropylidrne (2 singnlets ~t 1,24 et 1,32p.p.m., 
A6 = 0,08 p.p.m.) et de deux protons drblindrs (2 singulets ~t 7,95 et 8,18 p.p.m.). 
I1 s'agit donc - -  pour les m~mes raisons que celles prrcrdemment 6noncres pour 15 - -  
de la 1-(2,3-O-isopropylidrne-c~-D-ribofuranosyl)-9-fl-D-ribofuranosyladrnine (16). 

Les signaux correspondants aux protons anom~res de chacune des deux parties 
ribofuranosyles de 15 et 16 6tant bien distincts (Tableau III), leur attribution est 
possible par comparaison avec les drplacements chimiques des protons anom~res des 
monoribosides 11 et 12 et de l'adrnosine. En effet, 15 pr6sente un signal h 6 6,30 p.p.m. 
(J1,,2, 2,4 Hz) comparable h celui du mono-fl-D-riboside 12; de m~me, 16 prrsente un 
doublet ~t 6 6,62 p.p.m. (J1.,2' 3,2 Hz) comparable ~t celui du mono-~-D-riboside 11. 
Ces deux signaux peuvent donc ~tre attriburs au proton anom~re du cycle ribo- 
furanosyle fix6 en N-1 du noyau adrnine. De plus, les signaux du proton anom~re de 
15 et 16, respectivement ~t 8 5,79 p.p.m. (J1".2, 5,6 Hz) et 6 5,78 p.p.m. (J1',2, 6,0 Hz), 
sont comparables ~t celui du proton anom~re de l 'adrnosine (commerciale), 6 = 
5,89 p.p.m. (J~,,2, 6,3 Hz). lls correspondent donc au cycle ribofuranosyle fix6 en N-9 
du noyau ad6nine. 

I1 restait ~ d6terminer la structure du compos6 14. Des essais ultrrieurs de 
purification ont 6chour. Cependant, on a observ6 qu'un 6chantillon impur de 14, mis 
en solution darts la pyridine ~t reflux, conduit h la formation simultanre de 15 et 16 
(d6tectrs par c.c.m.). Ces donnres sont en accord avec une structure 4-cyano-5-[(2,3-O- 
isopropylidrne- D- ribofuranosyl)aminomethylamino] - 1 - fl- o - ribofuranosylimidazole 
(14). 

I1 faut signaler de plus que ces mol6cules ne sont pas particuli6rement stables. 
D 'une part, les essais de d6blocage du noyau ribofuranosyle fix6 en N-1 ont tous 
6thou6; on observe en milieu acide une coupure ais6e de la liaison glycosidique et, 
d 'autre part, en milieu aqueux neutre ou basique, on constate une transposition de 
type Dimroth analogue ~t ce qui a 6t6 constat6 pour les 1-alkylad6nines ~ 7. Ainsi, par  
reflux en milieu aqueux du riboside 12, on obtient apr6s sSparation par chromato- 
graphie et cristallisation, deux nouveaux produits 17 et 18 avec des rendements 
respectifs de 34 % et de 14 %. Ces deux produits pr6sentent en spectroscopie u.v. des 
absorptions comparables (Tableau I) qui correspondent en milieux neutre et basique 
~t celles de la 6-(m6thylamino)purine ~ 8. Par contre, en milieu acide (pH 1), on observe 
une absorption maximale h 274,5 nm contre 267 nm pour la 6-(m6tbylamino)purine; 
ce r6sultat pourrait s'expliquer par une certaine instabilit6 de ces deux compos6s ~t 
cette valeur de pH. Les spectres de r.m.p, de 17 et 18 (Tableau III) montrent tous deux, 
deux singulets attribuables aux protons fix6s sur C-2 et C-8 du noyau ad6nine et la 
pr6sence d 'un reste 2,3-O-isopropylid~ne-D-ribosyle. Dans les deux cas, le signal du 
proton anom~re apparait sour la forme d 'un doublet pr6sentant une constante de 
couplage de 9,5 Hz. Par 6change avec l 'eau lourde, le signal du proton anom6re de 
ces deux ribosides se transforme en un singulet tr~s 61argi respectivement it 6,29 p.p.m. 
(largeur ~ mi-hauteur: 6 Hz) et h 6,24 p.p.m. (largeur ~t mi-hauteur: 9 Hz); le proton 
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H O H ~ C ~  N H 

°" "° 
Ce N N 

N 
17 1,4 NH 2 

.4.,0~ 0 + _ _  N N (.,,I) D- ribose 

0 NH 

.0--0 N " /  " h - - N  LAj 
18 H 

anom6re est donc coupl6 avec un proton 6changeable fix6 sur un atome voisin. Ces 
donn6es sembleraient montrer  que nous avons isol6 les deux 6-(2,3-O-isopropylid6ne- 
D-ribofuranosylamino)purines anom~res. Restait cependant 5̀  attribuer leur con- 
figuration. Dans ce cas, notre crit6re ne peut pas s 'appliquer comme nous l 'avons 
6nonc6 prdc6demment13; le A5 6tant d'ailleurs identique pour ces deux produits et 
6gal  5̀  0,18 p.p.m. (cf. Tableau III). Cependant, si nous consid6rons le fait que le 
proton anom~re de 17 est te plus d6blind6, on peut attribuer t 9 5̀  17 la configuration c~ 
et 5̀  18 la configuration ft. Une telle attribution est confirm6e 5, l 'examen des spectres 
r.m.n, du a 3C de ces compos6s (Tableau IV). En effet, les signaux correspondants 
C-1 et C-2 du reste ribose se situent z° pour 17 ~t des champs plus 61ev6s que pour 18. 

T A B L E A U  IV 

RI~SULTATS DE R.M.N.-I3C DE 1 7  ET 1 8  a 

Composd Cycle o-ribofuranose Group isopropyliddne 

C-1, C-2, C-3 e tC-4  C-5 CI13 CHa C 

17 79,10 81,39 (2 C) 81,69 62,13 24,58 2 6 , 0 4  111,78 
18 81,83 84 ,71  84 ,95  87,20 62,03 25,02 2 6 , 7 7  111,83 

"3 en p.p.m, pour des solutions darts (CDa)2SO. 

Afin de confirmer la structure 6-(2,3-O-isopropylid6ne-D-ribofuranosylamino)- 
purine pour ces deux compos6s, nous avons tent6 leur synth6se en utilisant la voie 
propos6e par Sanchez, Orgel et Fuller zj pour fixer un groupement ribosyle en 

position N-6 du noyau ad6nine. 
Par action du D-ribose sur l'addnine ~t 100 °, on obtient la 6-ribosylaminopurine 

19 que ces auteurs ddcrivent comme un mdlange anom6rique (e et fl) et isom6rique 
(pyranose et furanose), mais qui doit ~tre pr&6rentiellement sous forme pyranose, 
structure thermodynamiquement la plus stable 22, Or, il est possible d'induire par 
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adjonction d 'un cycle pentagonal/ t  une structure ribopyranose, sous catalyse acide, 
une transposition en la forme furanose correspondante. Un exemple d'une telle 
transposition peut &re trouvd dans la synthdse de la 2,3-O-isopropyliddne-D-ribosyl- 
amine 8. Dans ce but, nous avons trait6 19 en solution ac&onique, par le dim&hoxy- 
propane et sous catatyse acide. Le traitement du mdlange brut rdactionnel par 
chromatographic sur colonne, nous a permis de sdparer deux compos& identiques en 
tout point ~ 17 et 18. Ces rdsultats confirment le site d'attachement en N-6 de 
l'addnine. Dans des m~mes conditions que celles utilisdes pour l'isomdrisation de 
l 'anomdre fl 12, le traitement de l 'anom~re ~ 11 conduit au m61ange des deux com- 
posds 17 et 18 avec des rendements identiques. 11 faut cependant noter que 11 est plus 
stable que 12. En effet, pour le premier compos6 le reflux doit &re prolongd pendant 
7,5 h pour obtenir une isomdrisation totale (rdaction suivie par c.c.m.) alors que 1,5 h 
suffisent pour le second compos6. 

Comme il a dt6 montr6 que ta vitesse de rdaction du rdarrangement de Dimroth 
augmente avec le pH du mitieu z3 et dans le but d'amdliorer les rendements de trans- 
position/~ partir des ribosides 11 et 12, nous avons rdpdt6 ces rdactions ~t une valeur 
de pH plus 61evde ( ~  14) et ~ une tempdrature de 65 ° (NaOH aqueux 0,1M--MeOH 
1:1, v/v). Ainsi, la rdaction effectude sur le riboside/3 12 pendant 1,75 h conduit de 
fa~on minoritaire ~t un mdlange des produits de rdarrangement 17 et 18 (10 % environ; 
17 ~t 18 2:1), et de fa~on majoritaire au produit d'anomdrisation 11 (50 %); il reste 
alors 17 % du compos6 de ddpart 12. Si le chauffage est poursuivi, on note une augmen- 
tation progressive du pourcentage des produits de rdarrangement 17 et 18; par contre, 
les rapports 17 ~t 18 et 11 ~ 12 restent constants au cours de la r6action, et 6gaux 
respectivement/t 2:1 et 3:1. Dans les conditions identiques, en partant de l 'anomdre 
11, on aboutit pratiquement aux mames rapports en produits de rdarrangement 17 et 
18 et en anom~res 11 et 12 que ceux obtenus prdcddemment. 

La constance de ces rapports au cours des rdactions prdcddentes nous a amends 
~t vdrifier la possibilit6 d'une 6quilibrati0n anomdrique des ddrivds N-6 17 et 18, et des 
ddrivds N-t 11 et 12. Dans un premier temps, nous avons remarqu6 que 17 et 18, en 
solution dans l'eau ~ reflux pendant 1 h, conduisent s@ardment et de fagon quanti- 
tative au mame mdlange 17 et 18 (rapport 2:1). Dans un deuxidme temps, 11 et 12 
chauffds ~t reflux dans une solution de m&hylate de sodium 0,1M dans le mdthanol 
pendant 24 h donnent tous deux le m&ne mdlange anomdrique 11 et 12 (rapport 3:1), 
sans trace de produits de rdarrangement. 

L'ensemble de ces rdsultats rdsumds dans le Tableau V, amdne les remarques 
suivantes: 

(a) Dans les conditions expdrimentales employdes, le rdarrangement de Dimroth 
sur les 1-ribosyladdnines 11 et 12 ne s'observe qu'en milieu aqueux. En milieu anhydre 
baso-catalysd, on n'observe qu'une anomdrisation des produits de ddpart; par contre, 
en milieu neutre aqueux, cette anomdrisation ne s'effectue pas et l 'on aboutit unique- 
lnent aux produits de rdarrangement. Cette dernidre constatation est confirmde par le 
fait qu'en milieu aqueux basique (NaOH 0,1M) le riboside 11 se r6arrange nettement 
plus vite (2,5 h) qu'en milieu aqueux neutre (7,5 h). On peut penser que dans le 
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TABLEAU V 

R~SULTATS EXP]~RIMENTAUX a 

B. RAYNER, C. TAPIERO, J. L. IMBACH 

Composds Conditions expdrimentales 
de ddpart 

H20  ?l reflux 

Comp. formds Durde 
(h) 

NaOHaq. O,1M-- 
MeOH(I : I ,  v/v) 

NaOH aq. O,1M MeONa O,1M-- 
?t reflux (2,5 h) MeOH gt reflux 

(24 h) 

11 R un., 17+18  7,5 
(2:1) 

12 R un. ,  17+18 1,5 
(2:1) 

17 A un., 17+18  1,0 
(2:1) 

18 A un.,  17+18 1,0 
(2:1) 

A, 11+12 (3:1) A et R, 17+18 
et R, 17+18 (2:1) (2:1) 

A, 11 +12 (3:1) A et R, 17+18 
et R, 17+18 (2:1) (2:1) 

A un., 11+12  
(3:1) 

A un.,  11+12 
(3:1) 

aA, anom6ration d u produit de d6part; R, r6arrangement du produit de d6part. Abbr6viation: un., 
uniquement. 

premier cas le r6arrangement de l 'anom6re ~ 11 s'effectue pr6f6rentietlement via 

l'interm6diaire fl correspondant 12 moins stable, par anom6risation baso-catalys6e 
(Seh6ma 1). 

(b) D 'un point de vue m6canistique, si le r6arrangement de Dimroth a 6t6 
extensivement 6tudi6 z'~'z 5, le ph6nom~ne d'anomdrisation constat6 pour les 1-ribosyl- 
ad6nines 11 et 12 est nouveau. Cette anom6risation apparalt difficilement en- 
visageable via des interm6diaires ouverts du type 20 et 21 (Sch6ma 1). En effet, au 
cours des r6actions de r6arrangement de Dimroth, effectu6es sur 11 et 12, on ne 
d6tecte pas d'interm6diaires de ce type ce qui tend h prouver que la premiere 6tape 
(ouverture du cycle) est l'6tape lente z5 et que la recyclisation en 6-ribosyladdnine est 
l'6tape rapide. Ainsi, une recyclisation en m61ange anom6rique de 1-ribosylad6nines 
est peu probable, d 'autant plus qu'elle est st6riquement d6favoris6e 14 par le groupe- 
ment 2,3-O-isopropylid~ne-D-ribofuranosyle. Un mdcanisme distinct de celui du 
r6arrangement de Dimroth doit donc ~tre propos6, qui tient compte de la relative 
acidit6 des fonctions amines des composts 11 et 12 comme le montre la mesure des 
valeurs de leurs pKa (Tableau VI). Apr~s arrachage initial d 'un proton par la base et 

TABLEAU VI 

VALEURS DES pKa DES 1-RIBOSYLADI~NINES 

Composd pKa 

11 6,57±0,05 10,37±0,1 
12 6,474-0,08 10,734-0,1 
15 7,144-0,1 
16 7,154-0,1 
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coupure de la liaison N- l -C-6 ,  il est possible d'6crire (Schdma 1) un certain hombre de 
structures en 6quilibre qui peuvent toutes se recycliser pour donner 11 et 12. I1 est 
int6ressant de rioter que ce m6canisme fair intervenir l'amidine 19, pr6curseur 
chimique de 11 et 12. 

Enfin, il est remarquable d'observer que lors des r6actions d'dquilibration 
6tudi6es (anom6risation et r6arrangement de 11 et 12), les anom~res c~ (que ce soit 11 
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ou 17) prddominent, ce qui indiflue que ces d6riv6s de configuration cis-l,2 sont 
thermodynamiquement les plus stables; les anom~res/~ 6tant les d6rivds cindtiques. 
De tels rdsultats peuvent paraitre, a priori, surprenants puisque - -  quelle que soit la 
conformation envisagde pour le syst6me 2,3-O-isopropylid~ne-D-ribofuranose - -  il est 
ais6 de constater, au vu des modules moldculaires, que les anom~res/~ sont les moins 
encombr6s. 

Cependant, ces r6sultats sont en accord avec les observations r6centes de 
Moffatt et coll. z6 concernant divers C-glycosides de 2,3-O-isopropylid~ne-o-ribo- 
furanose; en effet, pour ces compos6s, les anom6res c~ sont obtenus prdf6rentiellement 
par 6quilibration en milieu basique. Le comportement identique observ6 pour des 
d6riv6s C- et N-glycosyl6s de 2,3-O-isopropylid~ne-D-ribofuranose permet d'6carter 
alors l 'hypoth6se 26 d 'une interaction dipolaire favorisant les configurations trans-t,2 

mais n 'apporte  pas de r6ponse concernant l 'origine de l'effet constat6. 
Nous avons donc, au cours de ce travail, effectu6 la synth6se des 1-ribofuranosyl- 

ad6nines et des 1,9-diribosylad6nines selon une approche sdlective. Ces nouvelles 
mol6cules nucldosidiques ont 6t6 enti6rement d6crites et caract6ris6es. On peut d~s 
pr6sent envisager l 'extension de ce type de synth6se /~ partir de divers autres ortho- 
aminonitriles (pyrazole, triazote, etc.) pour l ' introduction de groupements glycosyl6s 
sur de nombreux analogues aza- ou d6aza-puriniques. 

En milieu aqueux neutre ou basique, les 1-(2,3-O-isopropylid6ne-D-ribo- 
furanosyl)addnines se rdarrangent en un m61ange anomdrique de d6riv6s ribosyl6s en 
N-6 correspondants. Parall~lement, on observe en milieu basique aqueux ou anhydre 
une anom6risation de ces 1-ribosyladdnines. Dans t ous l e s  cas, on aboutit ~t un 
6quilibre anomdrique c~---tq dans lequel l 'anom~re c~ pr6domine, ce qui indique une 
plus grande stabilit6 thermodynamique de ce dernier. 

PARTIE EXPt~RIMENTALE 

Conditions gdn~rales. - -  Les chromatographies sur couche mince ont 6t6 
effectu6es sur plaques de silice Merck 60 Fzs 4. Les chromatographies sur colonne ont 
6t6 r6alis6es avec de la silice Merck 0,040-0,063 mm. I_es points de fusion non 
corrig6s ont 6t6 pris en tube capillaire sur un appareil Gallemkamp. Les spectres u.v. 
ont 6t6 enregistr6s au moyen d 'un appareil Var ian-Cary 118-C. Les spectres de 
r.m.n.-1H ont 6t6 enregistr6s sur un appareil Varian ttA-100 et ceux du 13C sur un 
appareil J6ol JNM-PS-100 coupl6 avec un calculateur J6ol EC-100. Les d6placements 
chimiques sont donn6s en 6 (p.p.m.) par rapport  au signal du Me4Si pris comme 
r6f6rence interne. Les pouvoirs rotatoires sp6cifiques ont 6t6 d6termin6s ~t l 'aide d 'un 
appareil Roussel-Jouan. Les analyses 616mentaires ont 6t6 effectu6es par le Service 
Central de Microanalyse du C.N.R.S. (Montpellier). 

1-(2,3-O-Isopropylidkne-c~- et [3-D-ribofuranosyl)addnines (11 et 12). --- Une 
solution de 5(4)amino-4(5)-cyanoimidazole 9 (2,16g, 20mmol)  et de N-(2,3-O- 
isopropylid6ne-D-ribofuranosyl)formimidate d'dthyle 8 (5,39 g, 22 retool) dans 
l'ac6tonitrile anhydre (50 ml) est port6e ~t reflux pendant 2 h sous agitation magndtique. 
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Le milieu r6actionnel, abandonn6 une nuit ~t temp6rature ambiante, est filtr6 sous vide. 
Le pr6cipit6 obtenu, lay6 avec l'acdtonitrile (10 ml), puis l'6ther 6thylique (25 ml), est 
sdch6 sur PzOs. Les 3,87 g de poudre jaune ainsi obtenus sont finement broy6s avec 
20 ml de silice. L'ensemble est ddpos6 sur une colonne de silice s6che (2,5 x 70 cm). 
et 61u6 avec chloroforme-m6thanol (22:3, v/v), des fractions N 20 ml 6tant recueillies. 
Les fractions 27-36 contiennent la 1-(2,3-O-isopropytid6ne-fl-D-ribofuranosyl)- 
addnine. Elles sont regroupdes et 6vapor6es sous vide. On obtient ainsi une poudre 
16g6rement jaune qui est recristallis6e dans le m6thanol bouillant (50 ml). On recueille 
par filtration 1,10 g de cristaux incolores. Les fractions 37-50 contiennent un m61ange 
du riboside prdc6dent et d'imidazole de d6part. Par recristallisation dans le m6thanol, 
on recueille 0,40 g suppl6mentaire de nucl6oside fl 12 (rdt. total 24 %); p.f. 198- 200 °, 
[e]D 2° --48 ° (C 0,86, HC1 0, l-M); spectre u.v., voir Tableau 1; spectre de r.m.p. 
[(CD3)2SO]: 6 6,29 (d, H-I ' ,  Jl,,2, 3,2 Hz), 5,10 et 4,85 (m, H-2' et H-3'), 4,10 
(m, H-4'), 3,66 (m, H-5' et H-5"); et voir Tableau llI. 

Anal. Calc. pour C13H17NsO4 : C, 50,81; H, 5,58; N, 22,79. Trouv6: C, 50,88; 
H, 5,51 ; N, 22,74. 

Les fractions 51-64 contiennent de l'imidazole de d6part. Les fractions 85-104 
contiennent la 1-(2,3-O-isopropylid6ne-e-D-ribofuranosyl)ad6nine qui est trait6e de la 
m~me fagon que son analogue ft. On recueille 1,10 g (18 %) de cristaux incolores; 
p.f. 210-211 °, [c~]g ° -145  ° (e 0,81, HC10,1n); spectre u.v., voir Tableau I; spectre de 
r.m.p. [(CD3)zSO]: 6 6,50 (d, H-I ' ,  J1,,2, 3,8 Hz), 4,96 (m, H-2' et H-3'), 4,48 (t, 
H-4', J3,,4, 3,5 Hz), 3,61 (d, H-5' et H-5"). 

AnaL Calc. pour C13H17NsO4: C, 50,8t; H, 5,58; N, 22,79. Trouv6: C, 50,64; 
H, 5,57; N, 22,43. 

1-(2,3-O-IsopropylidOne-c~- et fl-D-ribofuranosyl)-9-[3-D-ribofuranosyladdnines (16 
et 15). - -  Une solution de 0,60 g (2,5 mmol) de 5-amino-4-cyano-l-fl-D-ribofuranosyl- 
imidazole 16 et de N-(2,3-O-isopropylid~ne-D-ribofuranosyl)formimidate d'6thyle 8 
(1,50 g, 2,75 mmol) dans 15 ml de pyrid{ne anhydre est port6e ~ reflux pendant 1,5 h. 
On ajoute alors 1,50 g suppl6mentaires de formimidate et le reflux est prolong6 de 
1,5 h. La solution jaune-orang6 est refroidie et 6vapor6e sous vide (20 mmHg, 45°). 
La gomme obtenue est redissoute dans un m61ange d'6thanol absolu-tolu~ne (1:1, v/v) 
et la solution est r6-dvaporde. Cette derni6re op6ration est r6pdtde trois fois. Le rdsidu 
est ensuite chromatographi6 sur silice (t,5 x 40 cm) avec ac6tate d'dthyle-m&hanol 
(17:3, v/v). Dans les premi6res fractions on recueille les produits de d6part qui n 'ont  
pas rdagi. Les fractions suivantes qui contiennent trois nouveaux compos6s sont 
regroupdes et 6vapordes sous vide. On obtient ainsi une poudre jaune (0,50 g) qui est 
chromatographi6e sur silice (1,5 x40 cm) avec acdtone-m6thanol (22:3, v/v). Les 
fractions (~  15 ml) 2-5 contiennent un compos6 jaune (0,26 g) 14, contamin6 par la 
prdsence des deux autres produits isolds dans les fractions suivantes. Les fractions 6-12 
contiennent la 1 -(2,3- O-isopropylid~ne-fl-D-ribofuranosyl)-9-fl-D-ribofuranosyl- 
addnine. Elles sont regroupdes et 6vapor6es g sec. Le r6sidu gommeux obtenu, 
cristallis6 dans 3 ml de m6thanol donne 0,070 g (6,5%) de cristaux ldg6rement 
jaunes; p.f. 157-159 °, [~]~o _46 ° (MezSO, c 1,0); spectre u.v., voir Tableau II; 
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spectre de r.m.p. [ (CD3)250 , l'indice a indique les atomes se rapportant au cycle 
2',3'-O-isopropylidSne-D-ribofuranosyle fixd en N-1 de l'ad6nine, l'indice b indique 
les atomes se rapportant au cycle fl-D-ribofuranosyle fixd en position N-9 de l'addnine]: 
6 6,30 (d, Ha-l ' ,  J1,,2, 2,4 Hz), 5,79 (d, Hb-l ' ,  J~,,z, 5,6 Hz), 5,11 et 4,87 (m, Ha-2' 
et Ha-3'), 4,46 (m, Hb-2' ), 4,16 (m, H,-4'  et Hb-3'), 3,93 (m, Hb-4'), 3,64 (m, Ha-5' , 
H,-5", Hb-5' et Hb-5"); et voir Tableau III. 

Anal. Calc. pour C18H25N5Os: C, 49,20; H, 5,73; N, 15,94. Trouvd: C, 48,96; 
H, 5,59; N, 15,77. 

Les fractions 13-20 contiennent la l-(2,3-O-isopropyliddne-c~-o-ribofuranosyl)- 
9-fl-D-ribofuranosyladdnine pure. Elles sont regroupdes et dvapordes sous vide. La 
gomme rdsiduelle est redissoute dans un mdlange mdthanol-acdtate d'dthyle (1:2, v/v) 
et la solution obtenue est rddvaporde. On obtient ainsi 0,040 g (3,6 %) d'une poudre 
blanche que l 'on n'est pas arrivd ~t recristalliser; p.f. (mal d6fini) 132-142 °, [~]25 _ 101 ° 
(c 1,0, Me2SO); spectre u.v., voir Tableau II; spectre de r.m.p. [(CD3)280 , l'indice 
indique les atomes se rapportant au cycle 2',3'-O-isopropylid6ne-D-ribofuranosyle 
fixd en N-1 de l'addnine, l'indice b indique les atomes se rapportant au cycle fl-O- 
ribofuranosyle fixd en N-9 de l'addnine]: 5 6,62 (d, H~-I', J1',2, 3,0 Hz), 5,78 (d, 
Hb-l ' ,  J~',2' 6,0 Hz), 4,90 (m, H,-2' et H~-3'), 4,40 (m, Ha-4' et Hb-2'), 4,10 (m, 
Hb-3' ), 3,94 (m, Hb-4'), 3,60 (m, Ha-5'  , Ha-5" , Hb-5 '  et Hb-5"); et voir Tableau III. 

Anal. Calc. pour C18HzsN5Os: C, 49,20; H, 5,73; N, 15,94. Trouvd: C, 49,05; 
H, 5,75; N, 15,73. 

6-(2,3-O-IsopropylidOne-c~- et fl-o-ribofuranosylamino)purines (17 et 1 8 ) . -  
Mdthode L On porte /t reflux pendant 1,5 h une solution de 0,50 g (1,63 mmol) de 
1-(2,3-O-isopropyliddne-fl-o-ribofuranosyl)addnine dans 20 ml d'eau. La solution est 
ensuite ramende/~ temp6rature ambiante et est dvaporde sous vide. Le pr6cipitd obtenu 
est chromatographid sur une colonne de silice (2 × 50 cm) avec chloroforme-mdthanol 
(9:1, v/v) (fractions de ~ 15 ml). Les fractions 1-10 contiennent des produits mineurs 
non caractdrisds. Les fractions 14-18 contiennent un mdlange de deux composds. 
Elles sont regroupdes et 6vapordes sous vide (0,250 g). Une cristallisation fractionn6e 
dans le mdthanol permet de sdparer les deux composds obtenus: le composd le moins 
polaire, la 6-(2,3-O-isopropylidSne-c~-D-ribofuranosylamino)purine cristallise en 
premier (0,170 g, 34%); p.f. 212-213 °, [~]~5 _ 4 2  ° (c, 1,0, Me2SO); spectre u.v., voir 
Tableau I; spectre de r.m.p. [(CD3)2SO]: c] 6,31 (d dlargi, H-I ' ,  Jn-r,  nN 9,5 Hz), 
4,82 (m, H-2' et H-3'), 3,98 (t, H-4', J3,,4, 4,0 Hz), 3,54 (m, H-5' et H-5"), et voir 
Tableau IIl; spectre r.m.n. -13C, voir Tableau IV. 

Anal Calc. pour C13H17N504 : C, 50,81, 1-I, 5,58; N, 22,79; Trouvd: C, 50,38; 
H, 5,48; N, 22,66. 

Le composd le plus polaire cristallise ensuite, la 6-(2,3-O-isopropylidSne-fl-D- 
ribofuranosylamino)purine (0,070 g, 14%); p.f. 143-145 °, [c~] 2"~ --52 ° (c, 1,0, Me2SO); 
spectre u.v., voir Tableau I; spectre de r.m.p. [(CD3)2SO]: 6 6,27 (d dlargi, H-I ' ,  
Jn-r.Nn 9,5 Hz), 4,79 (m, H-2' et H-3'), 4,08 (t, H-4', J3',4' 4,0 Hz), 3,53 (m, H-5' 
et H-5"), et voir Tableau III; spectre de r.m.n.- ~ 3C, voir Tableau IV. 
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Anal. Calc. pour C13H 17N 504: C, 50,81; H, 5,58; N, 22,79. Trouv6: C, 50,42; 
H, 5,58; N, 22,60. 

Mdt,~ode 11. On porte gt reflux pendant 7,5 h une solution de 0,500 g (t,63 retool) 
de 1-(2,3-O-isopropylid6ne-e-D-ribofuranosyl)ad6nine dans 20 ml d'eau. Le milieu 
r6actionnel est trait6 de la m~me faqon que pr6cddemment et on recueille 0,164 g 
(33%) de 6-(2,3-O-isopropytid6ne-c~-o-ribofuranosylamino)purine et 0,065 g (13 %) 
de 6-(2,3- O-isopropylid6ne-/%D-ribofuranosylamino)purine. 

Mdthode I lL  La 6-o-ribosylaminopurine est synthStis6e suivant la mSthode de 
Fuller, Sanchez et Orgel z 1 : ~ une solution de 2,70 g (20 retool) d'ad6nine dissous dans 
200 ml d'eau bouillante on ajoute 6,0 g (40 mmol) de D-ribose. La solution est 
amenSe /t pH 4,5 avec HC1 conc., puis est 6vaporSe ~t sec sous vide (50 °, 20 mmHg). 
Le rSsidu est ensuite chauff6 au bain d'huile (100 °) pendant 4 h sous vide (20 mmHg). 
La 6-D-ribosylaminopurine form6e n'est pas isolSe du milieu rSactionnel, mais est 
mise en rSaction comme suit: Le produit brut rSactionnel prSc6demment obtenu 
(4,00 g) est broyS puis mis en suspension dans 150 ml d'acStone anhydre et 15 ml de 
2,2-dimSthoxypropane. On ajoute /t cette solution 0,8 ml de HC104 ~t 65%. La 
dissolution du produit brut de dSpart est pratiquement immSdiate et l'agitation est 
poursuivie pendant 3 h ~t tempSrature ambiante. Le milieu rSactionnel est alors 
neutralisS avec Na2CO3, puis filtrS sur CSlite. Le filtrat est 6vapor6 sous vide et le 
sirop obtenu est traits au charbon animal puis chromatographiS sur une colonne de 
silice (2,5 x 50 cm) avec chloroforme-mSthanol (93:7, v/v). On recueille 1,50 g d 'un 
mSlange anomSrique 17 et 18. Par cristallisation fractionnde dans le mSthanol, on 
isole 0,495 g (16%) de riboside c~ 17, p.f. 210-212°; puis 0,270 g (8,8 %) de riboside/~ 
18, p.f. 141-143 °. 

Anom~risation et rdarrangement des 1-(2,3-O-isopropylidkne-e- et fl-D-ribo- 

furanosyl)addnines en milieu basique. - -  Mdthode L Une solution de 1-(2,3-O-isopro- 
pylid6ne-fl-D-ribofuranosyl)adSnine (0,150g, 0,49retool) dans 5ml un mSlange 
NaOH 0,1M-mSthanol (1:t, v/v) est ports h reflux pendant 1,75 h. La solution est 
ensuite ramenSe ~t tempSrature ambiante, puis est neutralis6e avec HC1 et SvaporSe 
sous vide ~ sec. Apr~s extraction du rSsidu obtenu h l'Sthanol absolu, filtration et 
Svaporation, on recueille 0,140 g de prScipitS blanc qui montre sur c.c.m. (Sluant: 
mSthanol-chloroforme-ammoniaque 12M, 399:600:1, v/v) la prSsence de 4 composSs. 
Par chromatographie sur colonne de silice (1 ,5x l8cm;  Sluant: chloroforme- 
m6thanol, 9:1, v/v), on isole 0,015 g (10 %) d 'un mSlange anomSrique de 6-ribosyl- 
aminopurines 17 et 18 et 0,100 g (67%) d'un mSlange anomSrique de 1-ribosyl- 
adSnines 11 et 12. L'int6gration du spectre de r.m.p, de ce dernier mSlange donne un 
rapport ~/t/~ de 3:1. 

La rSaction effectuSe dans les marnes conditions sur la 1-(2,3-O-isopropylid6ne- 
c~-I>ribofuranosyl)adSnine conduit h u n  m61ange identique au prScSdent. 

Mdthode IL Une solution de l-(2,3-O-isopropylidbne-fl-D-ribofuranosyl)adSnine 
(0,150 g, 0,49 mmol) dans 5 ml de NaOH 0,1~ est port6e ~t reflux. Au cours du reflux, 
on note sur c.c.m, une anomSrisation du produit de dSpart (l'anom6re c~ devenant 
prdpondSrant) et paraU61ement un rSarrangement en un mSlange anomSrique de 
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6-ribosylaminopurines 17 et 18. Au bout de 1,5 h de reflux, le r6arrangement est total. 
La solution est alors trait6e comme pr6cddemment. Par int6gration du spectre de 
r.m.p, du m61ange anom6rique 17 et 18 purifi6 (50 %), on obtient un rapport 17 h 18 
de 2:1. 

Darts les mames conditions, la 1-(2,3-O-isopropylid~ne-~-D-ribofuranosyl)- 
ad6nine conduit ~t un m61ange identique au pr6c6dent. 

Mdthode IlL On dissout 0,150 g (0,49 retool) de 12 dans 10 ml d'une solution 
0,1M de m6thylate de sodium dans le m6thanol. Cette solution est port6e ~t reflux 
pendant 24 h. Une c.c.m, du milieu r6actionnel montre une anom6risation du produit 
de d6part sans trace de produits de r6arrangement. Apr~s neutralisation par HC1 et 
dessalement par filtration sur gel de silice, on obtient un m61ange de 11 et 12 dans le 
rapport 3:1 (d6termin6 sur la base de l'int6gration du spectre de r.m.p.). 

Dans les m~mes conditions, l 'anom6re 11 conduit ~t un m61ange identique au 
pr6c6dent. 
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