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42. Un nouvel exemple de nuclhoside a sucre ramifiC insaturh: 
la dCsoxy-3’-mCthyIid&ne-3’-adCnosine 

par Jean M.J. Tronchet et Jeannine F. Tronchet 

Institut de Chimie Pharmaceutique de I’UniversitC, 30, quai Ernest-Ansermet, CH-1211 Geneve 4 

(22.1.81) 

A Novel Example of Unsaturated Branched-chain Sugar Nucleoside: 3’-Deoxy-3’-methylidene-adenosine 

Summary 

Starting from 5-O-benzoyl-3-C-methylidene-3-deoxy- 1,2-O-isopropylidene-n-~- 
erythro-pentofuranose (1 1) the title compound 8 has been prepared. Its a-anomer (9) 
and the acyclic sugar nucleoside 10 have been obtained as by-products. Adenosine 
deaminase slowly deaminated 8, 9 being not affected. Compound 8 exhibited no 
antiviral activity, whereas one of its saturated analogues (13) inhibited the multi- 
plication of the herpes-1 (HF) virus. 

Les analogues, synthetiques ou naturels, des nucleosides rencontres dans les 
acides nucleiques possedent des activites biologiques dont l’importance et surtout 
la variCte sont de plus en plus reconnues (pour des revues cJ: [l]). Nkanmoins, les 
classes therapeutiques dans lesquelles ces composts sont le plus souvent rencontres 
sont encore les antibacteriens, les antiviraux et les anticancereux. C’est ainsi que 
Lerner el a/. [2] ont prepare un certain nombre d’analogues de l’antibiotique 
decoyinine (l), douC Cgalement d’activitk antitumorale. Parmi ces nombreux 
derives, seul 3 possedait une activitC inhibitrice in vitra vis-8-vis de la leuctmie 
L 1210, 5 etant un antibacterien. Ces resultats montrent l’intCrCt thkrapeutique 
potentiel de ces nuclkosides synthetiques a sucre insature et mettent en evidence 
l’incidence importante de modifications de la structure du sucre sur l’activite 
biologique. 

Nous avons nous-mCmes prepare le nucleoside a sucre ramifie insature 8, 
principalement dans le but de determiner s’il possedait l’activite antivirale 
manifestee par un de ses analogues satures, Cgalement ramifie en C(3’), que nous 
avions anttrieurernent synthetist. Les nuclkosides 9 et 10 sont des produits 
secondaires de la reaction. 

Le traitement de 11 [3] soit par AcOH/A%O/H2S04 (rendement 68%; 
(1 : p =  1: 2), soit par HC1 0 , 0 1 ~  puis par un melange d’Ac20 et de pyridine 
(rendement 69%; a : /J = 2: 1) conduit au melange des deux anomeres de 12 dont on 
cristallise l’isomere p. CopulC avec de la chloromercuri-N-benzoyladenine selon 
diverses modalites (en presence de TiC1, [4] ou apres traitement prealable par 
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HCVAcCl), 12 (a+B) fournit un melange impossible a resoudre, dont le spectre 
‘H-RMN. indique qu’il contient comme constituant principal le derive 0-acttylk- 
N ,  0-dibenzoyle de 8. Le rendement est environ 38% dans le meilleur des cas. Aprks 
desacylation, on isole les composes 8,9  et 10 a l’ktat pur. 

Comme indique par une absorption UV. a 258 nm, 8, 9 et 10 sont bien des 
glycosyl-9-adenines. La structure de 10 est etablie par l’analyse elementaire de son 
picrate et son spectre ‘H-RMN., la configuration au niveau de C (1’) etant toutefois 
inconnue. Les spectres IH-RMN. de 8 et 9 ne sont pas utilisables pour la determina- 
tion de la configuration au niveau de l’atome de carbone anomerique, les couplages 
vicinaux et allyliques etant trirs peu differents d’un composk a l’autre. Ces donnees 
seraient en accord avec l’existence d’une conformation (voisine de El)  commune 
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aux deux anomkres, la base ne donnant pas lieu un effet anomkrique notable et la 
conformation etant imposee par le reste de la molecule. La configuration 
anomerique de 8 est etablie sans ambigui’te par la capacitk de son derive 0-tosylk-5’ 
A fournir, par attaque nucleophile de N (3), un cyclonuclkoside caractkrise [5] soit 
par sa faible mobilitk en CC. dans les conditions utilistes, soit par l’existence d’une 
bande caracteristiqde a 265 nm dans son spectre UV., soit par son spectre IR. Traite 
dans les m&mes conditions, 9 ne se cyclise pas. Cette attribution est Cgalement 
confirmte par les courbes de dichroi’sme circulaire, symktriques dans la zone voisine 
de 260 nm (8: I),,, = -2660; 9: 1 9 ~ ~ ~ =  +2630). Ainsi, soumis i des reactions 
classiques de preparation de nucleosides, 12 se comporte de faqon singuliere: 
transgression de la ctr2gle trans)) de Tipson [6], formation d’un nuclkoside a sucre 
acyclique, rendements mediocres. 

Soumis a l’action de l’adenosine desaminase selon un protocole dCcrit en [7], 9 
n’est pas dtsamink alors que 8 l’est a une vitesse initiale, relative a celle de 
l’adenosine, de 0,014. 

Les nuclkosides 8, 13 [8] et 14 [9] ont ete soumis a des tests d’activite antivirale 
vis-a-vis des virus de la grippe (A,/Scotland) et de l’herpes type 1 (HF) en cellules 
renales de singe. Aucun de ces produits n’est actif contre le virus de la grippe, mais 
13 inhibe la multiplication du virus de l’herpes [% d’inhibition (concentration en 
pg/ml)]: 40 (0 ,Q 70 (4), 80 (20). 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scieniifique de subsides (NO 2.781.77 et 
2.277.79), le Prof. A .  Buchs et Mlle 0. Clerc de l’enregistrement des SM., le Dr. F. Barbalat-Rey des 
mesures de dichrolsme circulaire et du calcul de certains des spectres ‘H-RMN. et le Dr. K .  Eder de la 
realisation des analyses elementaires. Nos chaleureux remerciements vont au Dr. G. H.  Werner et a ses 
collaborateurs du Centre Nicolas Grille1 de Rhdne-Poulenc S.A.  a Vitry-sur-Seine (France) qui ont 
effectue les mesures d’activite antivirale. 

Partie expkrimentale 

GPnCralirb: [lo]. 
Di-0-acdtyl-I, 2-O-benzoyl-5-d~soxy-3-m~thylid~ne-3-~-~-~rythro-pentofurannose (12). - Protocole a: 

Une solution de 11 [3] (1 g, 3,44 mmol) dans 20 ml de MeOH/HCl 0 , O l ~  1:l  est maintenue 20 h a 
l’ebullition. Apres evaporation des solvants le milieu reactionnel, additionne de pyridine (10 ml) et 
d’AqO ( 5  ml) est maintenu 12 h a 20”. Apres extraction selon les techniques habituelles, on obtient 0,8 g 
(69%) du milange 1:2 des anomeres B + a  de 12. - Protocole b: On maintient 16 h a 20” un melange de 
11 (430 mg, 1,48 mmol), AcOH glacial (30 ml), A q O  (2 ml) et acide sulfurique conc. (0,9 ml). Apres 
extraction selon les techniques habituelles on obtient un sirop (445 mg) qui contient, outre le melange 
2: 1 des anomeres /I et a de 12, une impurete non identifiie qui est Climinee par un CC. preparative qui 
fournit 346 mg (68%) de 12 (a +B). Par recristallisation (EtZOihexane) on obtient 12 dkbarrasse de son 
anomere a :  Rf 0.4 (AcOEVhexane l:2), F. 85,7-87,9”, [a]?= - 57,5” (c= 1,2, CHCl,). - IR. (KBr): 1720 
et 1745 (CO). - ‘H-RMN.: 2,Ol et 2,11 (2s, 2 x  3 H, 2 OAc); 4,35-435 (m, 2 H, 2 H-C(5)); 5,OO-5,18 
(m, 1 H, H-C(4)); 5.48 (m, J(3’a,4)= 1,7, J(3’a,3’b)< 1, J(2,3’b)< 1, 1 H, Ha-C(3’)); 5,56 (m, J(3’b,4) 

H-C(l)), 7,38-7,56 et 7,99-8,10 (2m, 3 et 2 H, Ph). [‘H-RMN. de l’anomere a de 12: 2,07 (s, 6 H, 
2 OAc); 4,37-435 (m. 2 H, 2 H-C(5)); 4,95-5,lO (m. 1 H, H-C(4)); 5,30-5,40 (m, 2 H, 2 H-C(3’)); 
5,71 (m, 1 H, H-C(2)); 6,53 (d, J(1,2)=4,5, 1 H,  H-C(1)); 7,30-7,68 et 7,92-8,15 (2m, 3 et 2 H, Ph).] - 
SM.: 275 (10, M +  -MeCOO.), 212 (14), 152 (26), 139 (21), 110 (15), 105 (loo), 97 (21), 82 (14), 77 (15), 
43 (52). 

C10H1807 (334.33) Calc. C 61,07 H 5,43% Tr. C 61,31 H 5,69% 

< I ,  5(2,3’b)<l, I H ,  Hb-C(3’)), 5,71 (d el., J(2,4)=2,3, J(1,2)-0, 1 H, H-C(2)); 6,23 (s, l H ,  
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Copulation de 12 avec des derives de /’adenine. - Protocole I :  Le traitement de 12 ((I +/l) ( I  g. 
2 mmol) par de la chloromercuri-N-benzoyladenine en presence de TiCh selon [4] fournit apres 40 h 
de reaction et CC. preparative (AcOEt) 280 mg (18%) d’un melange de nucleosides hloquCs. - Protocole 
2: A une solution de 12 (u +/l) (480 mg, 1,43 mmol) dans El20 (30 ml) sature d’HCI, on  ajoute i 0” AcCl 
( I  mi) puis maintient 4 j a 4”. Apr& evaporation des solvants et coevaporation de leurs derniires traces 
avec C6H.5 ( 3 x 5  ml), le residu repris par du xylene (10 ml) est ajoute a une suspension de chloro- 
mercuri-9-benzamido-6-purine (663 mg. 1,43 mmol) et de celite (1 g) dans du xylthe (100 ml) dont on a 
prealablenient distille 25 ml. Apres 4 h d‘ebullition, la solution chaude est filtree, CvaporCe a sec, Ie 
risidu, repris par CHC13 (25 ml) et la solution chloroformique IavCe (50 ml d’une solution aqueuse de 
K I  a 30% puis H2O (50 ml)). sechee (MgS04), evaporee a sec et le residu soumis B une CC. preparative 
qui fournit 275 mg (environ 38%) d’un melange de nucleosides bloquks. - Protocole 3; Le compose 12 
( m + / l )  (1.4 g, 4.19 mmol) est traite par HCI et AcCl comme decrit dans le protocole 2, mais le residu 
ohtenu est repris par CHzC12 (50 ml). A cette solution, on ajoute de la henzamido-6-purine (1,8 g, 
7,5 mmol) et du tamis moleculaire (4 A, 5 g). Apres 8 j a 20”, on  evapore A sec, reprend par CHC13 
(50 ml) et la solution chloroformique lavee (H20, 30 ml), sCchCe (MgS04), et evaporee a sec; le 
rCsidu, soumis A une CC. preparative (AcOEt), fournit 300 mg (14%) du melange de nucleosides 
hloquCs cite precedemment dans lequel predomine la (O-acCtyI-2’-O-benzoyl-5‘-desoxy-3’-methylidene- 
3’-/~-~-Prythro-pentofurannosyl)-9-benzamido-6-purine dont le spectre I H-RMN. est le suivant: 2,09 
(s, 3 H, OAc); 4,52 (dxd ,  J(5’a.Sh)= 12,7, J(4‘,5’a)=5,0, 1 H, H,-C(5’)); 4,69 (dxd, J(4‘,5’h)=3,7, 
1 H. Hh-C(5’)): 5,23 (m, J(3”a.4’)=43’’b.4)- 1,6, 5(2’.4’)= 1,8, 1 H,  H-C(4’)); 5,46 (m, J(3”a,3”b) 

1 H. H-C(1’)): 6,39 (m, 1 H, H-C(2’)); 7,3-7,6 et 7.9-8,05 (2m. 6 et 4 H ,  Ph): 8.68 et 9,18 (2s, 2 x  1 H. 
H-C(2) et H-C(8)). 

Dbac,ylarion du melange de nucliosides bloquts. A une solution du melange des nucleosides 
hloques decrit ci-dessus (1 g, 1,95 mmol) dans MeOH anhydre (50 ml), on ajoute NaOMe (105 mg, 
1,95 mmol) et maintient 1 h a ebullition a l’abri de l’humidite. Apres refroidissement et neutralisation 
(AcOH IOU/), on evapore MeOH, reprend par H20 (30 ml), lave (Et20 ,2x  20 ml). evapore le solvant et 
soumet a une chromatographie sur colonne (Bio-Rad AG 1-X2 [OH-], 300x 15 mm, detecteur UV.). 
Apres lavage de la colonne par MeOH/H20 1:9 puis 3:7, ce qui elimine des impuretes, I’ilution par 
MeOH/H20 1: I fournit 10 (28 mg), 8 (130 mg) et 9 (41 mg) (rendement global 60%). 

(Dboxy-3’-m~thylid~ne-3‘-/l-~-erythro-pentofurunnosyl)-9-ad~nine (8). Obtenu comme decrit ci- 
dessus: Rf 0,35 (AcOEt/MeOH 5 :  I ) ,  F. 233,5-235,O” (MeOH/H20). [a]{f= - 63” (c=0,5, pyridine); 
DC. (H20): 0 2 0 7 =  +36500. 0261 = - 2660. - UV. (H20): 258 (14400). - IR. (KBr): 3220 (NH2), 3180 
(OH), 1660, 1620, 1580 (purine). - IH-RMN. (D20):  3.70 (dxd ,  J(4‘.5’a)=2.X, J(5’a,5’b)= 12, 1 H, 
Ha-C(5’)); 337 (dxd ,  J(4‘,5’b)= 3, 1 H,  Hh-C(5‘)); 4,89 (m, J(2’.4’)= 1.3. J(4’,3”a)2 IS. J(4’.3”b) 
2 1,5. I H, H-C(4‘)): 5,lO (m, 5(1’,2‘)=6,1, 1 H, H-C(2‘)); 5,39 (m, 1 H, Ha-C(3”)); 5,49 (m, 1 H, 
Hh-C(3”)); 530  (d, 1 H, H-C(1’)); 7,98 et 8,17 (2s. 2 x  1 H, H-C(2) et H-C(8)). - SM.: 263 (6, M + ) ,  
233 (12), 232 (8), 164 (78). 148 (7), 136 (100, A d + 2  H), 135 (65, A d + H ) ,  119 (X), 108 (26), 82 (12). 

CI IHI ,N ,O~  (263,25) Calc. C 50,19 H 4.98 N 26,61% Tr. C 50.31 H 5,12 N 26,56% 

Picrure de 8: F. 200-202” (dec.). 

C17Hl6N80l0 (492,37) Calc. C 41.47 H 3.28 N 22,76% Tr. C 41,36 H 3,31 N 22,60% 

(D~sox)i-,,-3’-mi.rhylid~ne-3’-u-~-erythro-pentofurannosyl)-9-adPnine (9). Obtenu comme decrit ci- 
dessus: Rf 0,25 (AcOEUMeOH 5 :  I ) ,  F. 21 1,5-213.0” (MezCO/MeOH). [(I]@= + 93,8” (c=0,25, 
pyridine), DC. (HzO): H206= +6450. Oz57= +2630. - UV. (H20):  258 (12400). - IR. (KBr): 3300 
(NH2), 3140 (OH), 1680, 1640, 1610, 1582 (purine). - IH-RMN. ( D 2 0 + C D 3 0 D ) :  3,18 (dxd ,  /(5’a.5’b) 
=2.8, 1 H. Hb-C(5’)): 4,96(m, I H ,  H-C(4‘)); 5 ,08(m,J(2’ ,3”a) l J (2’ ,3”b)~2. . l ( l ’ ,2 ’ )=5 ,9 ,  H-C(2’)); 
5,38 (m, J(3”a.4)-2. J(3”a.3”h)-0, I H, H,-C(3”)); 5,53 (m, J(3”b,4’)=2, I H, Hh-C(3”)): 6,OO 
(d, 1 H, H-C(1’)); 8.13 (s, 2 H ,  H-C(2) et H-C(8)). - SM.: 263 (4, M + ) ,  233 (lo), 232 (8) 186 (5), 
164(79), 148(9), 136(100,Ad+2H), 135(71.Ad+H). 119(10),82(15), 81 (15). 

CilH13N503 (263,25) Calc. C 50,19 H 4,98 N 26,61% Tr. C 50.24 H 4,94 N 26,57% 

Picrate de 9: F. 201-204” (dtc.). 

C17H16Ng010 (492,37) Calc. C 41,47 H 3.28 N 22,76% Tr. C 41,56 H 3,32 N 22,59% 

2 1.6. J(2’.3”a)-0,5. 1 H, H,-C(3”)); 5,56 (m, J(2,3’h)r0.5, 1 H, Hh-C(3”)): 6,18 (d, J(1’,2’)=4,5, 
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(1R ou IS/-(AclPninyl-9’)-dPsoxy-3-mPthylid~ne-3-~-Crythro-pentitol (10). Obtenu comme decrit ci- 
dessus: Rf 0,3 (AcOEVMeOH 5: l),  F. 97-103”. - UV. (HzO): 258. - IR. (KBr): 3330 (NH2), 3200 (OH), 
1670, 1640, 1600, 1585 (purine). - IH-RMN. (MqSO-d,j): 3,50 (m, 2 H ,  2H-C(5)); 4,75 (m, J(4,5a) 
+/(4,5b)=4,8, I H. H-C(4)); 4,98 (m, 5(2,4)+/(3’a.4)+J(3’b.4)=6,6, 1 H, H-C(2)); 5.32 (m, 2 H, 
2 H-C(3’)); 6,34 (d, J(1,2)= 6,2, 1 H, H-C(1)); 7,20 (s el., 2 H, NH2); 7,92 et 8,18 (2s, 2 x  1 H, H-C(2’) 
et H-C(8’)).- SM.: 279 (8, M +  -2H) ,  263 (13, M’ -H20),  233 (13), 186 (19), 164 (IOO), 149 (29), 148 
(13), 136(51,Ad+2H), 135(46,Ad+H), lOS(16). lOS(21). 

Picrate de 10: F. 196.2-198,4” (dec.). 

C ~ ~ H I ~ N B O ~ ~  (510,48) Calc. C40,Ol H 3,56 N 21,96% Tr. C 40,25 H 3,61 N 21,86% 
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