
Purines	
  BioacKves	
  	
  

Bases	
  ADN	
  /	
  ARN	
  

N

N N
H

N
NH2

Adenine

HN

N N
H

N
O

Guanine

H2N

Médicaments	
  :	
  anKcanceux	
  /	
  anKviraux	
  

N

N N
H

N
SH

6-MP

HN

N N
H

N
S

N

N N

N
NH2

F

OHO

HO

OH

Fludarabine

HN

N N

N
O

H2N
OHO

AcyclovirHN

N N

N
O

OHO

ddI

N

N N

N
HN

H2N

HO

Abacavir

N

N N
H

N1

2
3
4

56 7

8

9
Purine	
  



Adenosin 

N

N N

N
NH2

OHO

OHHO

N

N N

N
O

O

CH3

CH3

H3C

Coffein
N

N N

N

H2N
Ph

O

Cytokinines	
  -­‐	
  hormones	
  de	
  croissance	
  végétales	
  

N

N N
H

N
HN

Ph

Sel.	
  A2A	
  antag.	
  
Parkinston	
  /	
  Alzheimer	
  ?	
  Libérée	
  par	
  les	
  neurones	
  	
  

et	
  par	
  les	
  cellules	
  gliales	
  

Trans	
  -­‐	
  ZéaKne	
  Benzyladénine	
   isopentényladénine	
  	
  



Produits	
  Naturels	
  

N

N N

N
OMe

N

Me

Me

HR

R'
Heteromines

N

N N

N
NH2

Me

H

Cl

Agelasine	
  D	
  

Agelasines	
  	
  
des	
  éponges	
  marines	
  	
  
(Agelas	
  spp)	
  

Asmarines	
  
des	
  éponges	
  marines	
  

Heteromines	
  
• Isolé	
  d’Heterostemma	
  brownii	
  

• Traitement	
  des	
  tumeurs	
  dans	
  la	
  médecine	
  populaire	
  taiwanaise	
  

N

N N

N
NHO

H

Asmarine AAsmarine	
  



Reversine	
  

N

N N
H

N
HN

N
H

N

O

hlp://www.scripps.edu/news/press/122203.html	
  



PURINES	
  

N

N N
H

N

9H purine

N

N N

H
N

7H purine

two 6π elctron aromatic ring

HN

N N

N N

N
H

N

N

1H purine 3H purine

Réac9on	
  avec	
  des	
  électrophiles	
  	
  :	
  N	
  -­‐	
  Protona9on	
  

N

N N
H

N

pKa 2.5

H+ N

N N
H

NH

major protonated form

N

N N
H

NN

N N
H

N N

N N
H

N

N

N N

N

N N
H

N1

2
3
4
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N

N N
H

N

- H+
N

N N

N N

N N

N N

N N

N N

N N

N

pKa 8.9

Déprotona9on	
  	
  de	
  N	
  

N

N
H

pKa 14.2

N
H

N

pKa 12.3

hWp://www.scripps.edu/baran/heterocycles/Essen(als1-­‐2009.pdf	
  



Réac9on	
  avec	
  des	
  électrophiles	
  :	
  N	
  -­‐	
  Alkyla9on	
  

N

N N
H

N N

N N

NMeI

Me

Me
N

N N

N

Me

Me

La	
  sélecKvité	
  dépend	
  des	
  subsKtuants	
  et	
  des	
  condiKons	
  

N

N N
H

N RX
NH2

- H+

N

N N
H

N
NH

R

Base

N

N N

N
NH2

N

N N

N
NH2

RX N

N N

N
NH2

N

N N

N
NH2

major prod.

R

R

major
isomer

N

N N
H

N RX
Cl

N

N N

N
Cl

N

N N

N
Cl

RX N

N N

N
Cl

N

N N

N
Cl

R

R

≈ n.r.

O

H+N

N N

N
Cl

O

complete
selectivity

Base



N7/N9:	
  -­‐	
  Facteurs	
  stériques	
  (Grand	
  subst-­‐6)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (réact.	
  réversible)	
  

N

N N
H

N
X

H2N

Base
COMe N

N N

N
X

H2N
COMe

N

N N

N
X

H2N

COMe

N

N N

N
X

Y
O

RO OR

OR

RX N

N N

N
X

Y
O

RO OR

OR

R

N

N N

N
X

Y

R

H2O N

N N

N
X

Y

R

Electrophiles	
  -­‐	
  cancer	
  

N

N N
H

N
NHR'

R' = H

R' = OMe

RX

RX

N

N N

N
NH

R

R

N

N N

N
MeOHN

R

R

X Time N9 / N7

Cl 1h 4.3 : 1

Cl 24h 19 : 1

Cl 24h 200 : 1
OMe 1h 1 : 1
OMe 14 days Still mixt.

N

N N

N
NH2 R

N

N N

N
NH R

R

RX



Réac9on	
  avec	
  des	
  électrophiles	
  :	
  	
  N-­‐	
  Acyla9on	
  /	
  Sulfona9on	
  

Produits	
  d'acylaKon	
  généralement	
  instables	
  
Prod.	
  SulfonaKon	
  –	
  Stable	
  ,	
  	
  sélecKve	
  N9	
  

N

N N
H

N
Cl KOH

ClSO2Ph
H2O / acetone

64%

N

N N

N
Cl

S OO
Ph

Réac9on	
  avec	
  des	
  électrophiles:	
  N	
  -­‐	
  oxyda9on	
  

N

N N

N

R

O

O

N

N N

N

R

N

N N

N

R

O

mCPBA O
O

N

N N

N
NH2

R

O
MeI N

N N

N
NH2

R

MeO Me2NH, HI

Heat
N

N N

N
NHOMe

R

N

N N

N
NH2

R

MeO

H
Me2N

N

N
H

N

N
NH2

R

MeO

Me2N



Réac9on	
  avec	
  des	
  électrophiles	
  sur	
  C	
  	
  

N

N N
H

N

N

Nδ+ δ+

δ+ More benzene like

N
H

N
Electron rich
pyrole like

Pyridine like



Réac9on	
  avec	
  des	
  électrophiles	
  sur	
  C	
  	
   SE	
  Ar	
  ne	
  foncKonne	
  généralement	
  pas	
  

N

N N

N
NH2

R

Br2
NaOAc N

N N

N
NH2

R

Br

Mechanism?

N

N

R

Br2

N

N

R

Br

Br N

N

R

Br
H

Br -HBr

N

N N

N
Cl

R

NXS N

N N

N
Cl

R

X Radical mech.?

Réac9on	
  avec	
  des	
  nucléophiles	
  

N

N N

N

Me

Cl

Reactivity towards Nu

N

N N

N

Me

Cl

N

N N

N

Me
Cl

N

N N
H

N
Cl

N

N N
H

N
Cl

N

N N
H

N

Cl

Most probably react. on

N

N N

N
Cl

N

N N

N
Cl

Nu

N

N N

N

Me

Cl H+ N

N N

N

Me

Cl

H

Nu
activated for Nu attack

N

O

O

X

Agent&d’halogéna.on&



N

N N

N

R

Cl

Cl
Nu N

N N

N

R

Nu

ClR-Met
cat. PdN

N N

N

R

Cl

R

Subst.	
  Nu.	
  Ar.	
  :	
  RéacKvité	
  F>Cl>Br>I	
  

Autres	
  groupes	
  sortants	
  

N

N N

N

R

Cl

Me3N N

N N

N

R

N

Nu N

N N

N

R

Nu

N

N N

N

R

N

N

from DABCO

N

N N

N

R

NH2

N N
NMe2Me2N

TMS-Cl, pyridine N

N N

N

R

N

NN

Nu N

N N

N

R

Nu

DABCO:	
  1,4-­‐diazabicyclo[2.2.2]octane	
  



Oxy	
  purines	
  

HN

N N
H

N

O

HN

N N
H

N
O

Hypoxanthine

N

N N
H

H
N

O
HN

N
H

N
H

N
O

Xanthine
O

HN

N
H

N
H

H
N

O

Uric acid
O

O

Alkyla9on,	
  acyla9on	
  etc	
  

HN

N N

N
O

Base

R

N

N N

N
O

R

R'-X
N

N N

N
O

R

R
N-alkylation

N

N N

N
O

R

Me3SiCl, RSO2Cl, 
(RCO)2O

N

N N

N
OSiMe3

R

N

N N

N
OSO2R

R

N

N N

N
OCOR

R

O-Silylation
O-Sulfonation
O-Acylation

HN

N N
H

N

O

Base
PhCH2X N

N N

N

O

Ph

Ph

N

N N

N

O

Ph

Ph

N

N N

N

O

Ph Ph

N

N N

N

O

Ph

Ph

N

N N

N

O

Ph Ph
not detected

26% 37% 9% X%

Isolated yields



Replacement	
  de	
  O	
  avec	
  d’autres	
  hétéro	
  atomes	
  

HN

N N

N
O

R

POX3
Base

N

N N

N
X

R
X=Cl, Br

HI
X=Cl

N

N N

N
I

R

N

N N

N
OSiMe3

R

(Me3Si)2NH

NH2R N

N N

N
NHR

R
HN

N N

N
S

R

P4S10

Amino	
  purines	
  

N

N N
H

N
NH2

Adenine

HN

N N
H

N
O

H2N

Guanine

N

N N
H

N
NH2Forme	
  Amino	
  



Diazota9on	
  etc.	
  

N

N N

N
X

R
H2N

NaNO2

N

N N

N
X

R
N2

HBF4 N

N N

N
X

R
F

RONO

N

N N

N
X

R
N
N

RO

N

N N

N
X

R

CCl4
CHBr3
or 
CH2I2

N

N N

N
X

R
X


