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Les eyclisations du chlorhydrate de benzyl (O-benzoyl-5 D-ribofuranosyl)thioformimidate 1V
avee Paminomalonitrile ou ’amino-5 cyano-4 imidazole donnent, apres enfevement du groupe-

menl protecteur, les C-nucléosides analogues T et 11 de Padénosine.  La configuration § est
ctablie dZapres les methodes speclroscopiques (RMN, H().

Dans le cadre de notre programme de synlhissc de C-
nucléosides, nous nous sommes intéresses aux C-nuceléo-
sides analogues de Padénosine 1. Sur le noyau adénine,
les deux  seules  positions possibles pour une liaison
carbone-carbone avee un ribose sont les sommelts 2 el 8 et
fes riboluranosyl-2 et -8 adéenines (1) et (HT) presentent
un grand intéreét tant par leur activité pharmacologique
potentielle que comme moyens dCinvestigation de meca-

nismes biologiques.
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On peut done esperer des C-adénosines 11 et T une
activit¢. comparable 4 celle des dérivés antitumoraux
puriques alcoyles en 2 et 8 (2). I'n outre, comme Pun
des problemes majeurs rencontrés dans la chimiothérapie
avee les analogues de N-nueléosides est Pinactivation par
coupure enzymalique de la ligison glycosylique, la plus
grande stabilité de la liaison C-C par rapport a la haison
C-N permet de pn’*voir une grande résistance des C-nueléo-
sides aux clivages enzy matiques.

les méthodes déerites pour la synthese d’ad¢énines sub-
stituées en 2 (Cl, Cgllg ete. . ) sont longues (3) ou
brutales (4) et ne peuavent étre appliquées a la chimie des
glycosides.

La ribofuranosyl-8 adenine a ¢Lé préparce par Farkas
par condensation de Pacide anhydro-2,5 D-allonique avec
la triamino-4,5,0 pyrimidine, puis cyclisation thermique
de Pamide intermeédiaire en adénine (5). La méme ap-
proche a permis de preparer recemment la C-cordyceépine

el Darabinosyl-8 adénine (6). La configuration § a ele

attribuée i tous les Cnucleosides obtenus par cette voie
(5,6).

Nous avons déjh déerit la condensation d’un ribo-
furanosyl-thioimidate avee un « amino-nitrile (7) ou un
ortho amino-nitrile (1) en imidazoles ou en pyrazolo-
[ 3,4-d Jpyrimidines. Une synthese analogue permet de
preparer les C-adénosines I et 1 & partir du méme
intermédiaire, le chlorhydrate de henzyl (O-benzoyl-H
D-ribofuranosyl)thioformimidate (1V) obtenu avee un tres
bon rendement A partir du eyano-1 0-benzoyl-5 B-D-ribo-

(uranose (8) (Fig. 1).

le thioimidate 1V réagit a la temperature ambiante
avec le tosylate de Iamino-malonitrile (9) en pn’sscncc de
pyridine pour donner Pamino-5 cyano-4 imidazole V
(24%); 'V est (tyclis[- en ()-bcnznyLS’ D-riboluranosyl-8
adénine (V1) par chauffage avee Pacetate de formamidine
(10). De méme, la condensation de 1V a reflux dans la
pyridine avee le tosylate de Pamino-5 cyano-4 imidazole
(1) donne 54% de ()—lmnzoyl—ﬁ’ Dribofuranosyl-2 adenine
(ViD). Cette derniere cyclisation est confirmee par une
réaction modéle avee le chlorhydrate de benzyl acetimino-
thioéther (12) et Pamino-5 cyano-4 imidazole qui donne
dans les mémes conditions operatoires 00% de meéthyl-2
adénine (X1).

Les groupements protecleurs des adénines VI et VII
sont facilement enlevés par le méthanol ammoniacal a la
température ambiante pour donner les C-adénosines 1
ot 11,

La structure des C-adénosines 11 et 1 est pr()uvéc par
Panalyse élémentaire, IPabsence de pic nitrile en IR, leurs
speetres UV i differents pll et lears specetres de masse,
RMN, DC.

Les spectres de masse montrent que les C-nucleosides
I et 1 ont la méme fragmentation que Padenosine (1)
(13) (Tableau 1). s présentent Pion moleculaire MY a

mfe 207, Les pics a mfe 237 (M-30) et 236 (M-31)
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Figure 2. Spectres DC des O-benzoyl-5" Cribonucléosides

prouvent la présence d’un groupement exocyclique CH, Ol
et confirment que le ribose est reste cyelise en pento-
furanose. La présence d’une liaison C-C se traduit surtout
par:

a) la faible intensité (~ 10%) des ions a m/fe 135
(B + 1) et 136 (B + 2H) provenant de la rupture de la
liaison glycosidique.  Lion B + H est le pic majoritaire
chez le N-nucleoside 1 (13);

b) la stabilite des ions ¢ a m/e 178 (B + 44 ou M-89)

et d & m/e 164 (B + 30).

rupture entre O, G4’ et Gy, Gy’ avee transfert du proton

Lion d, provenant de la

hydroxylique ¢n 2" sur la base (13), a ¢é propose comme
ttant le pic majoritaire de C-ribonucléosides (14). Cette
“regle” est observée sculement pour la C-8 adénosine 111
Par contre, les composés 11 et 11 présentent un fragment
d’intensité trés grande & m/e 178 (95-100%):  ce signal
correspond 4 l'on ¢ *BH-ClI,-HC=0 provenant d’une
coupure entre, d’une part O et C4’ et d’autre part entre
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Figure 3. Spectres DC des C-nucleosides

les carbones 2" et 3 (14).

l.a détermination de la configuration anomerique de
nucléosides par RMN n’est absolue que si ’on dispose de
couples d’anomeres (15). Ce probléme se pose done ici
car les syntheses préecdentes ne donnent chaque fois
qu’un seul produit.

La C-adénosine 111 présente un pouvoir rotatoire (—I()o)
different de celui du produit isole par Farkas (-70°, 1)
(5).  Le speetre 2 100 MHz dans le DMSO montre le
proton anomérique & 4,77 ppm avee une constante de
couplage Ji72' = 5,5 Hz alors que Farkas donne un deé-
placeinent chimique de 5,17 ppm avee Ji7p' = 3,5 Hz.
Par analogie avee les spectres de RMN de la pscudouridine
et de la pyrazomycine (sculs C-nucleosides dont les 2
anomeres ont ¢lé isolés jusqulici) (19-21), ou le proton
anomérique de Panomere a est toujours plus déblinde avee
une constante de couplage Ji'2’ inféricure a celle de
Panomére § (voir Tableau 1), nous avons alors ussigmlr la
configuration § a 111, Le produit isole par Farkas (5) doit
posseder alors la configuration e effeclivement, lors de la
dernicre etape de sa synthese (10), la cyclisation en
adénine par chauffage 4 220° s’accompagne d’une épimeri-
sation thermique et conduil aux deux anomeres de la
ribofuranosyl-8 adenine dont jusqu’a présent seul Panomere
a avail ¢Lé isole par cristallisation; Panomere § oblenu par
cette methode a un Rf identique i celui de 111 (10).

Dans le dérive ()—isopr()pylidisnc-ZZ',.'i' VI ou la confor-
mation du ribose est fig(,!u par un deuxieme eycle, le proton
anomerique Hy' apparalt sous forme de doublet (DMSO)
qui se transforme en un singulet apres addition d’eau
jourde, avee une constante de couplage inférieure a 2 Hz.

Cette faible valeur de J{727 est en faveur d’une con-
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figuration §, bien que celle détermination ne soit pas
absolument certaine car J1727 > 1 Hz (15). D’autre part
la difference A8 entre les deux CHj est egale a 0,20, ce
qui correspond a une configuration 8 d “aprés un critere de
détermination anomérique pr()p()sé récemment (17). De
méme, nous avons attribud¢ la configuration f a la ribo-
furanosyl-2 adénine 11 grice a Jy'p' = 2 Nz du dérive
benzoylé VI (Tableau HI).

l.es proprit’sl«’ts opliques (dispersion optique rotatoire,
dichroisme circulaire) peuvent theoriquement apporter de
précieux renscignemenls sur la structare des nucléosides
(18). Cependant, lutilisation des regles empiriques élablies
pour la détermination de la configuration anomérigue des
nucléosides puriques esl assez délicate car le signe et
Pimportance des effets Cotton dépendent de nombreux
facteurs (configuration anomérique, orientation de la base
autour de la liaison glycosidique, conformation du sucre,
solvant, pll...) (18, 22, 26). Nous avons vérific avee les
spectres de dichroisme circulaire Pattribution de la con-
figuration anomeérique des C-adénosines 11 et 1 que nous
avions établic par RMN. En effet, nous avons recemment
observé (23) que chez les pyrimidines condensces et sub-
stituées en position 2 du eycle par un ribofuranose (-
benzoyle en 5" par exemple X, Panomére Xa (Fig. 2) ne
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prisente presque pas d’effet Cotton au-dessus de 230 nm,
peut-ttre & cause dune plus grande liberté de rotation
autour de la liaison C-C, alors que 'anomére X8 présente
deux cffets Cotton négatifs & 280 et 247 nm et un effet
Colton positif vers 230 nm, avec une trés forte ellipticité
moléculaire provenant d’une interaction benzéne-hétéro-
cycle.

Lin tenant compte d’un déplacement de 10 nm environ
du & la difference d’absorption entre les chromophores
pyrazolo|4, 3-(1][)yrimi(|im- 7 one ct amino-0 purine, les
composés benzoylés en 5,0V, VI VI présentent le méme
trace (tres grands effets (,Olt()n posilifs vers 267 nm et
negatifs a 235 nm) que la courbe DC de XB, ce qui
suggere la configuration 8 pour ces derives,

Une autre preuve de la configuration f est donnée,
apres débenzoylation, par le tracé du speetre de la C-2
adenosine 11 (Fig. 3) qui présente les mémes effets Cotton
que Pisoformyecine 1X8 (e¢ffet Cotton ncgalif & 247 nm et
effet Cotton positif & 222 nm). Par contre, le tracé de
signe opposé de la C-8 adénosine 11 peul sexpliquer, en
dehors des possibilités de transitions conformationnelles
syn-anti, par la liaison du ribose sur le cycle imidazole.
Cette courbe est a rapprocher de celle de la formycine
(24), autre Cnucléoside de configuration 8 ou le ribose
estsubstitué sur le cycle pyrazole. Cette interprétation est
en ;u-(-()r(l avee les speetres DC des anomeres et § de la
désoxy-2 D(-ry thropentofuranosyl-8 adénine (25).

I attribution de la configuration anomérique ne peut
ttre absolue quavee la détermination de la structure mo-
leculaire par rayons X et Panalyse d’un spectre de dif-
fraction de la C-8 adénosine 1 est en cours.
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TABLEAU I

Principaux ions dans les spectres de masse des adénosines
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TABLEAU 11
Déplacements chimiques de Hy’ (5 ppm) et constantes de couplages J 172! (Hz) des C-ribonucléosides et g
C-Nueleoside Configuration Solvant Hyr Jirat Références
Pseudouridine o4 D,0 5 3.3 (19)
8 4,67 5
Pseudouridine o Pyridine-ds 5,62 3 (20)
8 5,43 4,5
Pyrazomycine o D, 0O 5,68 3 21)
B 5,42 6,5
Ribofuranosyl-8 ? DMSO 5,17 3,5 (5)
adénine 8 4,77 5,5 (111)

Spectres a 100 Mz

TABLEAU I

Déplacements chimiques (5 ppm) ct constantes de couplage (Hz) 4 250 MHz. Solvant DMSO + D0

. CeH H
Ref. (;:“SBOU —— Hyr Hy! H3! Hyr Hsr  Hgr  Jyar Jarar Jatar Jarst Jast Js's”
vi 7.89 (d)
7,67 (1) 8,15 4,93 4,49 4,19 4,22 4,56 4,46 4,7 — = 3 5,2 11,2
7A8(1)  (s) @ (m) (m) (m) (dd) (dd)
VIl 7,98 (d)
7.70(1) 8,10 4,74 4,34 4,34 1,18 4,59 4,46 2 = = 3 6,2 11,6
7,54 (1) (s) (d) (m) (m) (m) (dd)  (dd)
I - 8,23 4,91 4,27 4,07 3,98 3,75 3,62 5,8 5,2 4.8 3,5 4 11,9
(s) (d) ) (1) (m) (dd)  (dd)
1l — 8,12 4,74 4,28 4,18 3,98 3,77 3,61 4,3 4.7 0,3 3 4 11,7
(s) (d) ) (1) (m)  (dd)  (dd)
VIIF* 1,52 (s) 8,14 5,00 5,10 4,77 4,10 3,49 3,44 <2 5,8 3 5 5 =
1,32 (s) (s) (s) (q) (9) (m)  (s) (s)

*gpectre i 100 Mlz: (s) - singulet; (d)- doublet; (t) - triplet; (q) - quadruplet; (dd)- doublet de doublet; (m)- multiplet.

sur Perkin-Elmer 137 UV el Beckman DB-T et les spectres infra-
rouges sur un Perkin-Elmer 237.  les specires de resonance
magneétique nueléaire, avee le tetramethylsilane comme reference
interne sont effectués i 250 My sur appareil Cameca TSN-250,
3 100 MHz sur Varian XL-100 ¢t 3 60 MHz sur Varian A 60. Les
spectres de masse sont oblenus avec un appareil Varian CH 7 ou
MS 9. Les pouvoirs rolatoires sont mesurés avec un polarimetre
Jouan Quick. Les spectres de dichroisme circulaire dans P’eau ont
&1 enregistrés sur dichrographe Roussel-Jouan 11-185.

Chlorhydrate de benzyl (O-benzoyl-5 D-ribofuranosyl)thioform-
imidate (1V).

On fail passer 3 0° un courant d’acide chlorhydrique gazeux
se¢ dans une solution de 8,75 g (33,3 mmoles) de cyano-1 O-
benzoyl-5 g-Dribofuranose (8) dissous dans 800 ml d’éther an-
hydre et 8,3 ml (66,6 mmoles) de benzyl mercaplan pendant 2 h.
On laisse 3 0° pendant 16 h, essore le préeipit¢ gommeux qui est
lavé 3 Péther anhydre, Les eaux-méres sont évaporées a sec pour

donner une deuxitme récolte de 1V, 11,3 g (81%), F = 126°.
Analyse CooHoq O5NS, HCL, Cale. %: C, 56,67; H, 5,19; N,
3,30, Tr.: C,56,42; H,5,14; N, 3,38,

Amino-5 cyano-4 (0-benzoyl-5" g-D-ribofuranosyl 2 imidazole (V).

On agite pendant 15 h 4 la température ambiante 16,43 ¢
(38,8 mmoles) de TV avec 10 g (39,5 mmoles) de tosylate d’amino-
malonitrile (9) dissous dans 10 ml de pyridine anhydre.  On
évapore le solvant sous pression réduile 2 une température
inféricure 3 40°, gratte le résidu avee 11 d%ther de pétrole. Le
résidu est dissous dans Péthanol el neutralisé avee la soude N.
On évapore i see, reprend avee ethanol anhydre et chromato-
graphie sur colonne de silice avee le mélange acetate d’éthyle
96-acétone 4. Le produil est purifié par une chromatographic
sur silice avee le mélange chloroforme 95-¢thanol 5. 3,2 g (24%),
F = 93°% IR (bromure de polassium): 2200 em™! (F) C=N;
UV (methanol): A = 234 nm ¢ = 18800; A = 251 nm (inflexion)
¢ = 12600.
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RMN (DMSO-dg, 60 MHz): & ppm 5 H phényl 7,85 (m);
NH, 5,90; OH,ret OH37 5,20; Hy’ 4,66 (d J1727=4); NH 11,55.
SM (180°): 344 (20%) Mt 225 (26%). 222 (4%), M-CgHs COOIL,
204 (4%), 150 (14%), 136 (14%), 122 (74%) C¢HsCOOH?, 105
(100%) CegHsCO*, 77 (96%) CeHs*, 51 (56%). |alp: -36°
((', = 0,2, méthanol); DC: (0)200-29200, (0)220—1600, (6)238
-28600, (0)2500, (8)2536300, (6)2720, (0)280-2100, (8)2950.

Analyse C; gH;605N4 Cale. %: C, 55,815 H, 4,65; N, 16,27.
Tr.: C,55,59; H, 4,95; N, 16,06.

(O-Benzoyl-5' g-D-ribofuranosyl )-8 adénine (V1).

On chauffe 45 mn a reflux dans la pyridine anhydre 600 mg
(1,74 mmoles) de V avec 700 mg (6,73 mmoles) d’acétate de
formamidine. On évapore a sec, reprend 2 fois avec 1’¢thanol
absolu et recristallise le résidu dans le méthanol. 465 mg (65%),
F = 250°% IR (bromure de potassium): absence de pic CN:
UV (méthanol): A = 230 nm (inflexion) e = 14700; A = 266 nm
€ = 14500; |alp: -13,5° (¢ = 0,2, méthanol); DC: (9),5-9500,
(0)232,5-38600, (8)2500, (8)266 = 23900, (6)2800, (6)286-7200,
(0)3000-

Analyse Cy7H;705Ns, Cale. %: C, 54,98; H, 4,61; N, 18,86.
Tr.: €, 54,95; H, 4,85; N, 18,87.

B-D-Ribofuranosyl-8 adénine (111).

VI est débenzoylé quantitativement en 11 avec le méthanol
ammoniacal i la température ambiante pendant 48 h. F = 269°
(eau); IR (bromure de potassium): absence de pic CN; UV (eau):
A =212 nme = 24000; X = 265 nm e = 15000; UV (soude 0,1 N)
A =216 nm e = 22200; A = 272 nm e = 14400; [a]p: -10°
((3 = 0,3, cau); DC: (6)216,5'8000’ (0)223’50, (6)2353000,
(62586900, (6)2870.

Analyse CygHy3N504, Cale. %: C, 44,94; H, 4,90; N, 26.,21.
Tr.: C, 44,68; H, 4,98; N, 26,20.

O-lsopropylidene-2',3’ g-D-ribofuranosyl-8 adénine (VIII).

On agite a la temperature ambiante 70 mg de 111 avec 100 mg
d’acide p.toluéne sulfonique avee 0,6 ml de diméthoxy-2,2 propane
et 10 ml d’acetone. On laisse 16 h, évapore a sec, dissout le pré-
cipité avec Péthanol et neutralise avec la soude. On évapore a
see et recristallise avec Péethanol, F = 280% UV (soude 0,1 N):
A= 221 nm e = 22700; A = 272 nm € 153800; (acide chlor-
hydrique 0,1 N): A = 206 nm € = 21400; A = 266 nm ¢ = 16200,
SM (170%): 307 (30%) MY, 292 (12%) M-CHs, 277 (14%)
M-CH, 0, 250 (3%), 232 (8%), 218 (26%), 204 (18%), 190 (16%),
178 (16%), 177 (20%), 176 (20%), 164 (100%), 163 (98%), 149
(46%), 135 (19%); |a]p: + 37° (¢ = 0,02, méthanol).

Analyse Cq3H;704N;g, Cale. %: C,50,81; H,5,58; N, 22,79.
Tr.: C, 50,565 H,5.81; N, 22,51.

Méthyl-2 adénine (XI).

On chauffe a reflux 202 mg (1 mmole) de chlorhydrate de
benzylacetiminothioéther (12) avee 279 mg (1 mmole) de tosylate
d’amino-5 cyano-4 imidazole (11) dans 5 ml de pyridine anhydre
pendant 6 h. Le solvant est évaporé, le résidu dissous dans
I’éthanol et neutralisé par la soude N. Apres évaporation du
solvant, le solide est lavé i ’éther plusieurs fois, puis additionné de
10 ml de méthanol bouillant. On filtre ¢t concentre la solution.
On ajoute au résidu 10 ml d’¢thanol et filtre. La partie insoluble
dans Péthanol est lavée a eau glacée el séchee. 90 mg (60%),
F > 350°% Iitt. (3,4) > 350°% IR (bromure de potassium):
1680, 1615, 1570 cm™; Absence de pic CN; UV (eau): A = 262
nm e = 12500; UV (acide chlorhydrique 0,1 N): A = 266 nm ¢
= 13400; UV (Soude 0,1 N): A = 270 nm e = 11300; RMN

Vol. 12

(DMSO-dg, 60 Miz): & CHs, 2,50 (s); NHa 7,0, Hg 8,10 (s):
SM: 149 (100%) M1, 132 (16%), 121 (3%), 109 (53%) M-CH,CN,
92 (10%), 81 (15%) M-CHsCN-HCN, 66 (11%), 54 (21%) M-
CH3CN-2 HCN, 53 (22%), 42 (56%) C,H4N, 28 (67%) CH,N.

Analyse CgH7Ns, Cale. %: C, 48,31; H, 4,73; N, 46,96.
Tr.: C, 48,61; H, 4,91; N, 47,00.

(O-Benzoyl-5' g-D-ribofuranosyl}-2 adénine (VII).

On chauffe a reflux pendant 4,5 h. 1270 mg (3 mmoles) de 1V
avec 840 mg (3 mmoles) de tosylate d’amino-5 cyano-4 imidazole
(11) dans un mélange de 20 ml de chloroforme anhydre et 4 mi de
pyridine. On évapore a sec; le résidu est lavé a Péther, dissous
dans P’éthanol et neutralise avec la soude N. On évapore i sec el
chromatographic le résidu sur Florisil avec ’acétate d’éthyle puis
un mélange acétone 90-¢thanol 10. Le produit est recristallise avec
’éthanol, 600 mg (54%), F = 230°; IR (bromure de potassium):
absence de pic CN; UV (acide chlorhydrique 0,1 N): A =235 nm
(inflexion) e = 12300; A = 272 nm e = 11000; [a]p: -14°(c =
1, méthanol); DC: (9 )207’5 0, (6)215124400, (6)2209, (8)2 36,5
-49800, (6)2540, (6)2661t15000, (8)2850.

Analyse Cy7H{705Ns, Calc. %: C, 54,98; H, 4,61; N, 18,86.
Tr.: C,54,71; H, 4,73; N, 18,83.

g-D-ribofuranosyl-2 adénine (I1).

Meme réaction que pour I, F = 263° (ELOH); uv
(acide chlorhydrique 0,1 N): A =212 nm e = 20400; A = 265 nm
€ = 13700; UV (Soude 0,1 N): X = 207 nm e = 19300; A = 270
nm e = 12100; [a]p: -10° (¢ = 1, éthanol); DC: (8)2100,
(8)220+5000, (6)2310, (6)238-2300, (0)2520.

Analyse CyoHy304N5, Cale. %: C, 44,94; H, 4,90; N, 26,21.
Tr.: C, 44,73; H, 4,96; N, 26,32.
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English Summary.

Benzyl (O-benzoyl-5-D-ribofuranosyl)thioformimidate IV re-
acts with aminomalodinitrile or with 5-amino-4-cyanoimidazole
to yield the two C-nucleoside analogues HI and II of adenosine.
The B-configuration is determined with NMR and CD spectra.



