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Abstract-Benzyl 2-deoxy-3.5-diapto~yl-Dcrythn,-ptntofuranosyl thioformimidate 3, prepared from nitrile 1, 
reacts with o-amiaocyanoacetic acid derivatives lo yield C-imidazole nucleosides which are further cycli into 
purines. The dmercapto purine 2 is obtained in two different ways. 

Depuis quelques an&es, les C-nuclkosides ont suscitk un 
vif intCr& en rakon de leur analogie structurale avec les 
N-nucksides. TOW les C-nuclCosides naturels et la 
plupart des C-nucltosides synthCti& jusqu’8 prksent sont 
des d&i+ du ribose. Cependant dans les skies du 
dksoxy-2 D-ribose,‘-’ du dtsoxy-3 D&ose’21 et du 
Darabinose,S’ de nouveaux composts possCdant une 
liaison carbone-carbone entre le sucre et I’h6tbrocycle 
aromatique viennent d’&e d&tits. Nous avons report6 
brikvement la synthbse des C-(dcsoxy-2 ~-6rythro- 
pentofuranosyl) imidazoles et purines’ B partir d’un 
mklange de cyano-I dtsoxy-2 di-O-ptoluyl3J drythre 
pentofuranoses 1: Nous apportons aujourd’hui quelques 
pkisions sur la stCrCochimie de ces rkactions et dkrivons 

thioimin&hers 3, composks hydroscopiques et instables, 
n’est pas rkalisable. La possibilitt d’une anombrisation, au 
moins partielle au stade de la formation de 3, a pu 2tre 
Ctablie. En effet, le traitement de chaque anomtre la et l/J 
par I’Cther chlorhydrique anhydre saturk g 0” (dans les 
memes conditions que pour la prkparation de 3, mais en 
I’absence de benzylmercaptan) foumit un mklauge 
d’amides 6a et 68. On a constatt, de plus, que chaque 
amide 6a et 6/? remis dans les conditions prCc6dentes reste 
inchange. L’tpimCrisation pourrait done dkja s’effectuer 
au stade du sel de nitrilium. La tautomkrie imineLnamine 
de cetis thioimidates a ttC dCmontrCe.” Plus 
g&kilement, on pourrait envisager la prototropie 
suivante: et le risque d’anomkrisation d6ja mis en Cvidence 

x = C;: SCH&H,, -NH-$H-CONH,, -NH<H-CN ’ 

dN 

la prkparation des mercapto-6 purines 2 par deux voies 
difkentes. La structure des C-nuclkosides synthCtis6s 
sera Ctablie par des m6thodes spectroscopiques. 

RkSULTATSETDISCUSSlON 

Les nitriles la et l/?” sont soumis sCparCment ?i I’action 
du benzylmercaptan en milieu &her chlorhydrique 
anhydre B 0”. Au bout de 7 jours les chlorhydrates de 
tbioiminokther 3, issus de chaque nitrile la et l#? sont 
essorCs. La rkaction de chacun d’entre eux avec 
I’amino-cyanac&mide foumit un m6lange d’aminocar- 
boxamidoimidazoles 4 et 4/3 qui sont sbpar6s sur 
colonne de silk; dans les deux cas, le rapport 4@/4a est 
voisin de 2. Les condensations des deux thioimidates 3 sur 
I’aminomalonitrile ont kgalement foumi un mklange 
d’aminocyanoimidazoles Sa et 58. Lors de la suite de 
rkactions nitrile 1 + thioimidate 3+ aminoimidazoles 4 ou 
5, il se produit done une Cpimkrisation au niveau du 
carbone anomtre. Quelques exemples d’anomtrisation de 
d&iv& C-glycosy1Cs9‘” et de C-nuc160sides’3*“ ont dkj& 
Ct6 signa&. 

Dans notre cas, la comparaison des deux 

dN 

lors de la formation de 3 peut tgalement se p&enter a 
nouveau lors de la cyclisation en imidazoles de 
I’intermCdiaire de type amidine N-substitub. Aprbs 
formation de I’hCtCrocycle aromatique, nous n’avons pas 
constat d’tpim6risation au niveau du carbone-1’ dans la 
suite des rtactions. Effectivement les imidazoles 4a et 4/3 
remis dans 1’Cther chlorhydrique ne s’anomkrisent pas. 

Les aminoimidazoles sont des intermtdiaires pour la 
syntbbse des purines: chaque anomkre de 4 a CtC cyclisC en 
hypoxantbine 7 par reflux dans I’acCtate de 
diCthoxymCthyle. De meme, 5a et S/3, ont ttC transform& 
quantitativement en adtnines 8a et S/3 par chauffage dans 
la pyridine en prksence d’acktate de formamidine. Le 
traitement des esters 4,7 et 8 de configuration a et /3 dans 
le mtthanol ammoniacal saturt il temptrature ambiante 
conduit aux nuclkosides 9,10 et 11 de meme configuration. 
L’enlbvement des esters p-toltiques protecteurs ne 
provoque pas d’anomCrisation: 10a et lo& obtenus 
respectivement & park de 7a et 7,!?, sont soumis 
stparkment B I’action du chlorure de p-toluyle dans la 
pyridine. Nous isolons dans chaque cas I’ester 7 identique 
au produit de dkpart. 
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Le traitement des hypoxanthines 7 par le pentastdfure de 
phosphore darts la pyridine a reflux foumit les mercap- 
topurines 12 avec un rendement de 72%. La 
dknzoylation de 12a et fi par le methylate de potassium 
conduit respcctivement aux nucliosides 2a et /3. Ces 
mkmes composes peuvent itre obtenus directement par 
chauffage des aminocyanoimidazoles 5 dans I’orthofor- 
miate d’tthyle, suivi dun traitement au monosulfure de 
sodium.‘6 Les esters p-toluiques protecteurs sont 
hydrolyses en milieu basique; apres chromatographie, on 
isole les mercaptopurines 2a et ,!S, identiques aux produits 
obtenus par la methode prkckdente. L’activite im- 
munosuppressive de ces composes est actuellement a 
l’etude. 

Structure de la base 

La spectroscopic uhraviolette permet d’identifier la base 
B par comparaison avec les analogues hydroxymethyles ou 
methyl& (Tableau 1). 

Structure du sucre 

L’ttude des spectres de RMN (Tableau 2) montre que Ie 

2 

sucre posskde 7 protons non k.hanges par I’eau lourde, 
dont les deplacements chimiques (sauf celui de H-l’) 
concordent avec ceux des N-mm&sides du desoxy-2 
ribose. Les coostantes de couplage (Tableau 3) de 26 sont 
peu difftrentes de celfes de la dtsoxyadtnosinem ou de la 
dtsoxyinosine.” 

La presence d’un pit a M-30 darts les spectres de masse 
des nucltosides (Tableau 4) est en faveur d’une structure 
furamtique pour le sucre. 

Nature de la liaison entre le dksoxyribose et la base 
(a) Spectres de masse. Pour les N-nucltosides puri- 

ques, le pit d’intensitC maximale apparaft il B+H.= 
L’intensite peu importante du signal k B + H (Tableau 4) 
est caracttristique des C-nuclhsides.23 Pour tous nos 
produits, le pit le plus important sort A B +28 

(iH<H=CH,). La prCscnce du pit d’intensit6 maximale A 
B +28 se retrouve pour tous les C-nucksides du 
dtsoxy-2 riise synth6tisks dans notre laboratoire et aussi 
pour les dtsoxy-2’ formycines.’ 

(b) Spectres de RMN. Les dkplacements chimiques de 
H-l’ observh aux alentours de 5 ppm pour 28,10/3 et 11s 
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Tableau I. Spectres ultraviolets des purines substitutes en position 8 

HCI 0.1 N Hz0 NaOH 0.1 N 

Corn& A “m E klm c A, E 

Hydroxymtthyl-8 hypoxanthine” 
Ida 

10s 
HydroxymCtbyl-8 adknine” 
a-n-ribofuranosvl-8 ad&nine” 
p-D-riiOfUranOS;ld adtnine” 
lla 
11s 
Mercapto-6 mbtbyl-8 purine” 

2a 

249 12300 251 12100 26l(pH= 11) Iu#)o 
252 13500 254 13700 266 14500 
252 13000 254 13700 266 13800 
265 12500 262 12200 270(pH = 1 I) 11600 

265 15500 272 15700 
266 13400 262 12500 270 11300 
267 14800 264 14900 272 14300 
267 15500 264 14900 272 14300 
226 10300 234 13400 
328 17700 312 18ooo 
230 11450 233 11900 235 I5500 
326 19950 328 23ooO 313 19800 
230 lo400 233 It500 235 17Ow 
326 19500 328 21700 313 19500 

Tableau 2. Spe-ctres de RMN des CdCsoxyribonuclCosides dans le DMSO-dsB 100 MHz 

Compose 

Za* 

2P 
1Oa 
10s 
lla 
11s 

H-l’ H-2’ H-2” H-3’ H-4’ H-5’ H-5” H-2 
Jv.r + J,., 

(Hz) 

S.l%dd) 2.56 2.24 4.22 397 3.50 3.45 8.18 7.6 5.8 
5.2O(dd) 2.28 2.18 4.25 3.84 3.55 3.47 8.17 8.6 6.6 
5.13(dd) 2.50 2.20 4.20 392 3.45 7.95 7.5 6 
5.12(1) 2.15 4.24 3.82 3.45 7.95 7.7 7.7 
S.lS(dd) 2.55 2.18 4.20 392 3.47 8.09 7.5 6 
S.lS(dd) 2.16 4.22 3.79 3.47 8.09 7.7 7,7 

13.4 
15.2 
13.5 
15.4 
13.5 
15.4 

‘Ces spcctres ant C1C enregistis & 250 MHz par M. Tran Dinh Son que nous tenons a remercicr ici. 

Tableau 3. Constantes de couplages en Hz des mercaptopurines 2 
mesurkes in 250 MHz dans le DMSO-d, 

Compost J,..? J,..r J2.z J2..? Jr.y JY,< J4._7 J.,.,- Jr,,- 

7.6 5.8 13 6.4 5 3.9 5 4.1 11.5 
8.6 6.6 12.8 5,7 3 2.3 4.6 4.6 II.8 

(Tableau 2) sont infkrieurs d’une valeur au moins &ale g 
1 ppm il ceux des N-nuclkosides correspondants;m1’2’ le 
glissement d’environ 1 ppm vers les champs forts observC 
pour le proton anombre d’un C-nuclkoside a dkjA &C 
mention& dans la littCrature.2-’ 

Etude de la configuration anomirique 
Le Rr de I’anomkre /? s’est toujours montrC supkrieur 

6 

ou Cgal A celui de l’anomkre a en ccm sur plaque de silice. 
Les diffkrentes mbhodes employkes pour distinguer deux 
anomkres d’un mime produit sont: (a) les courbes de 
dichroisme circulaire (Fig. 1). Comme pour la plupart des 
N-nuclkosides, les courbes de dichroikme circulaire de 
deux anomtres pkentent des tracks de signe oppod. 
L’hypoxanthine 10s et I’adknine 11s prksentent un effet 
Cotton positif (vers 250 et 260nm); c’est le cas de 
difkents C-nuclkosides de configuration /I’*- L’intro- 
duction d’un atome de soufre dans la mokule modifie la 
courbe de dichroisme circulairem et la mercaptopurine 28 
donne un eff et n&&f vers 330 nm. (b) les spectres de masse 
(Tableau 4). Deux anomtres prksentent les mi?mes 
coupures, mais l’intensitk des pits correspondants est 
parfois l’bgkrement dit%rente. On notera, en particulier, 
I’intensitC du signal A M-30 Mg&rement supkieure pour 

-6 

-8 -20 -28 
6 loo - IO/9 
* Ila -I@ 

Fig. 1. 
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Compost 

Tableau 5. Spectres de RMN des esters ptoluiques enregistrbs a60 MHz 

8 ppm 

solvant H-l’ H-3’ H-t’ H-5 Ho Hf H-2 CH, AH0 

4a 
CDCI, 

5.21 5.52 466 4.48 761 I.85 7.10 7.15 2.25 2.34 0.18 
4S 5.23 5.50 4.50 4.50 7.82 7.91 7.14 7.21 2.31 2.38 0.09 
Sa 

CL% 
5.28 5.51 460 4.50 764 787 7.14 7.14 2,29 2.34 0.23 

w 5.21 5.52 4.55 4.55 786 7.91 7.19 7.21 2.34 2.38 0.05 
la 

DMSO-ds 
5.56 5.56 4.74 4.55 7.57 1.95 7.13 1.24 8.02 2.34 2.39 0.38 

7s 5.39 5.63 4.55 4.55 78-l 7.95 7.29 7.37 8.02 2.38 2.41 0.08 
8a 
88 DMSO-ds 

5.51 5.51 4.71 4.51 I.53 7.95 7.13 7.38 8.15 2.31 240 0.42 
5.41 5.62 4.50 4.50 7.81 7.96 7.26 7.38 8.15 2.36 2.40 0.15 

12a 
Dh4SO-d. 

5,52 5.52 4.74 4.48 I.53 789 7.13 7.33 8.10 2.32 2.39 0.36 
12s 5.39 5.63 4.50 4.50 7.82 7.91 7.26 7.36 8.14 2.38 2.41 0.09 

*H, dCsigne les protons aromatiques du groupement ptoluyl meta du groupement carbonyle. 

l’anombre /3,= celle du signal ?I M-60 est en revanche plus 
forte pour le compose de con@uration a. (c) les spectres 
de RMN. Le proton anomtre apparait sour la forme du 
“pseudotriplet” pour les anomkes j3 et du quartet 
classiqueB pour I’anombre a. La mercaptopurine 2/3 fait 
exception a cette rkgle avec un quartet pour 28 mais dans 
tous les cas la largeur du signal de H-l’ est plus faible pour 
l’anombre a que pour l’anomtre fl. On observe un effet de 
champ de l’httbocycle aromatique qui deblinde H-4’ dans 
la contiguration a et plus faiblement H-3’ dans la 
contiguration /3.” Ce critbre reste valable pour les esters 
p-toluiques?’ (Tableau 5). Mais pour ces composes la 
ditference la plus nette entre les spectres de deux 
anombres est l’aspect des protons aromatiques des 
groupements p-toluyles protecteurs; I’kart entre les 
doublets les plus dCblindCs AHO, correspondant aux 
protons aromatiques Ho situes en position ortho du 
carbonyle est bien sup&ieur pour I’anomtre a. Ce 
phCnomene pourrait s’expliquer par la proximite de 
I’hCtirocycle aromatique et du groupement ptoluyle en 
position 3’ darts le cas de l’anombre LI. 

La determination de la structure et de la configuration 
anomtrique des produits pr&dents est co&m&z par 
l’btude de diffraction aux rayons X du compose lOa.)* La 
stMochimie de la mokule de 10a est representee sur la 
Fig. 2. 

Les cristaux appartiennent au systeme mono-clinique, 
groupe. spatial ~2,: a=4+tA, b=9*30A, c= 12.20A, 
/3 = 925” et Z = 2. 1059 intensites ont et6 enregistrkes sur 
un diffractometre automatique Philips PW 1100. La 
structure, resolue par les methodes directes, a ttabli la 
con@uration du cat-bone C-l’ (anomere a). 

Fig. 2. 

Conclusion 
A partir du derive cyanoglycosyle 1, nous avons rkussi 

B synthCtiser differents CdCsoxy-2’ ribonuclkosides puri- 
ques. Le passage de 1 aux imidaxoles 4 et 5 provoque une 
anomerisation. L’obtention de nombreux couples 
d’anomtres nous a permis de degager quelques propriCtCs 
physiques communes a l’ensemble de ces C-nuclkosides 
et de mettre en lumibre certaines difftrences 
caracttristiques entre composts a et /?. 

Les points de fusion ont ettc dCtcrminCs sur microscope Kofler 
et ne soot pas corrigcS. Pour les chromatographies en couches 
minces (CCM) on utilise le gel de silice Merck HF 254 + 366. 
dtpost en couches de 0.25 mm dXpaisseur, sur des plaques de 
verre. Les plaques soot s&hCes B I’6tuve a 100” pendant I h avant 
utilisation. Les taches sont visualis6e.s par fluorescence sous une 
lampe ultraviolette de longueur d’onde 254nm. Les spectres 
ultraviolets ont Ctt effectuCs sur un apparcil Perkin Elmer 137 UV 
dans I’bthanol a %% et les spectres infra-rouges sur un Perkin 
Elmer 237. Les spectres de resonance magnbique nucbire ont 
6te emegistrCs sauf prtcision contraire sur un Varian EM 360 avec 
le TMS comme rbf6rence. Les spectres de masse ont Ctc r6alisCs 
sur un Varian MAT type CH 7, ou un appareil AEI-MSR Les 
pouvoirs rotatoires ont et6 mew& avec un polarimhre “QuicL” 
de Jouan A 25” avec une cuve de 5 cm ou de I cm et les spectres de 
dichroisme circulaire ant t?te enregistrds sur dichrographe 
RousselJouan II-185 dans I’eau distill&, darts le Service de 
Biochimie du Centre d’Etudes Nuclbires de Saclay. Les 
composes caractCris& par leur formule mol6cuiaire ont donnt des 
resultats microanalytiques a 20.3% de la theotie pour Ies 
Cltments indiques. 

Chlorhydrate de benzyl(dt%oxy-2 di-O-p-toluyl-3.5 a$+ 
~rythropentofirmosyI) thio~ormitnidute 3 

Dans une solution de 14 g (37 x lo-’ mole) des cyano-1 dtsoxy- 
2di-O-p-toluyl-35 drytbrcl-pentofuranoses la et 8, (IS/la = 2) 
et de 5.5 cm’ de benzylmercaptan dissous dans 400 cm’ d&her 
anhydre et refroidis B o”, on fait passer un courant d’acide 
chlorhydrique set pendant 40 min. On laisse 7 jours a 0” a I’abri de 
I’humiditt et essore le precipite de 3 qui est IavC a IWher anhydre 
et s&he au dessiccateur (15.3 g, 77%) F = 135”. C,H&NS, HCI 
Calc. C, 64.50; H, 5.57; N, 2.59; Tr. C, 6488; H, 5.55; N, 282%. 
[alo = +5” (c = 1, pyridine). Le.s chlorhydrates de thioimitmbthers 
ne peuvent etre, par suite de leur hydroscopicite et instabilitt 
thermique, ni recristallisCs, ni chromatographits; Ja et 38 n’ont 
done pu Ptre isoles. La mime rCaction a 6tC effect&e a partir de 
chaque anomere la et l/J pur. On dissout 35Omg de la dans la 
quantitt minimale d’tther anhydre 120 cm’ et on obtient connne 
pr&&denunent 60 mg de 3 (12%), F = 133-136”. C2eH190~NS, HCI 
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1 g de gr9 (2.05 x lo-‘mok) dissous darts 120 cm’ de mCthano1 
ammoniacal saturt est laiss6 15 jours a temp6rature ambiante. Le 
m&anol est CvaporC et le r6sidu tritt& en presence de 
chloroforme et da&ate d’tthyle. On obtieat aprbs rectistaBisation 
darts 1’6thanol aqueux 0.36 g de 11s (Rdt = 70%), F = 192”. Le 
produit hygroscopique est obtenu anhydre par chauffage a 138” 
&lant 48 II sur anhydride phosphorique sous 0.5 mm de 
mercure. C,oH,,O,N, (C, H, w. [alo = + 70” (c = 0.3, DMF). 
CCM (a&ate d’&hyle -isopropanol-eau, 11:4:2, v/v/v): R, = 
0.35. 

(D&xy-2’ a-D-~~thro-pentofuranosyl~ adknine lla 
A partir de 103 mg (0.21 x lo-‘mole) de 8a trait& comtne 

pr&demmcnt, on obtient 35 mg (66%) de lla, F= 232-235”. 
C,oH,,O,N, (C,H,N). [a]D=+3&’ (c=O@, DMF). CCM 
(a&ate d’ethyle-isopropanol-eau, 11: 4: 2, v/v/v): R, = 0.30. 

Mercaptod (disoxy-2 di-O-p-toluyl-3’5 D-kythro - 
pentofuranosyl)-8 purines 12 

On chatdfe a retbtx 762 mg de 76 (1.56 x IO-’ mole) et 1393 mg 
(I.56 X 4 X lo-’ mole) de ~entasuhrc de pbosphore dans 31.3 cm’ 
de pyridine redistillte; 06 ajoute la quaniite r&male d’eau pour 
que la solution nste trouble. On maintient le reflux pendant 7 h et 
laisse une nuit a temp6ratnre ambiante; on ajoute 4Ocm’ d’eau et 
fait bouilhr pendant 1 h. On laisse refroidir et essore le pr6cipitC 
qu’on lave par de l’eau chaude jusqu’a ce que les eaux de lavage 
soient it&ores. Le r6sidu est dissous darts du chloroforme, s&he 
et chromatographie sur colonne de silice (a&ate d’ethyle- 
chloroforme, 2: 1, v/v). En t&e. on obtient 567 mg de 128 pur, 
(72%), F = 147-149”. Ca6H2.O~N.S (C, H, N). [a]D = -53”(c = 0.8, 
DMF). CCM (a&ate d’tthyle): R, = 0.55. A partir de 545 mg de 
7a, on obtient de mime 405mg (72%) de 12a, F = 141”. 
C&.O,N,S (C,H,N). [a]o = t99” (c=O@, DMF). CCM 
(a&ate d’6thyle): R, = 0.45. 

Mercapto-6 (disoxy-2 B-D-erythro_pentofuronosyl)_8 purine 2s 
(a) A 186 mg de 128 (3.4 x IO+ mole) dissous darts 22 cm’ de 

m&hanol, on ajoute 1*7cm’ dune solution mtthanolique de 
m6thylate de potassium molaire et porte au reflux pendant une 
heure. Apres refroidissement, la solution est neutralide par de 
I’acide acttique et Cvaporee. Le solide restant est dissous dam 
l’eau et applique sur une colonne de Biogel P-2. Les fractions 
absorbant it 330nm sont rCunies et lyophilis6es. Le solide blanc 
obtenu cristallise par addition de mCthano1 froid: 45 mg de 28 
(Rdt = 46%). F = 256”. Analyse: C&,,O,N,S, Calc. C, 44.78; H, 
448; N, 20.81; Tr. C, 44.49; H, 488; N, 20.71%. CCM (a&ate 
d’Cthyle-isopropanolcau, 11:4: 2, v/v/v): R, = 0.65. [u]~ = - 61” 
(c = 0.21, DMF). (b) 42 mg de 5p (9.1 x lo-‘mole) sont chauffCs 
3 h dans 5 cm’ d’orthoformiate d’ethyle. Gn tvapore la solution, et 
le rCsidu est dissous darts 2 cm’ d’ethanol. On ajoute alors 170 mg 
de monosulfure de sodium anhydre et porte a reflux pendant une 
nuit. L’&hanol est CvaporC, le residu hydrolyst par de l’eau 
bouillante pendant 90 mitt, la fraction soluble darts l’eau est liltree 
sur Biogel P-2; on recueille les fractions absorbant il 330 nm qui 
sent r&ties et lyophilis6es, 2s (13 mg) est cristallisC par addition 
de m&hanol froid (Rdt =53%). Le produit a les mimes 
caracttristiques physiques que 1’6&antillon obtenu 
pr&demment (CCM, masse, UV). 

Mercapto-6 (dtsoxy-2’ a-D-Crythro-penfofurmrosyl)_8 purine 2a 
(a) A partir de 248mg de 12a, on obtient darts les mimes 

conditions op6ratoires que pour l’anomere 2R, 70 mg de 2a (Rdt 
= 54%). F = 264”. Analyse: C,&,,O,N,S, Calc. C, 44.78; H, 448; 
N, 20.81; Tr. C, 44.40; H. 4.77; N, 21.11%. [all, = +3P (c = 0.34, 
DMF). CCM (a&ate d’tthyloisopropanolcau, 11: 4: 2, v/v/v): 
R, =0.55. (b) A partir de 687 mg de Sa (1.49~ lO~‘mole), on 

obtient darts les memes conditions que pour 2g, 110 mg de 2a 
(Rdt -28%) identique a l’6chantillon obtenu pr6cCdemment 
(CCM, W). 

Remerciements-Nous remercions la DcICgation G&t&ale B la 
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