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Sugar Free Radicals. VIII. Spin-Labeled Nucleosides Analogs 

A series of 5’-deoxy-5’-hydroxylamino derivatives of adenosine and uridine have been prepared by reduction 
of the corresponding oxime or nitrone. ‘Second generation’ 3’-deoxy-3‘-N-aryl(or N-alkyl) hydroxylamino-8-D- 
xylofuranosyluracils have also been synthesized by a one-pot reaction including the following elementary steps: 
deblocking of the starting material, reduction of the 3‘-deoxy-3‘-oximinouridine, condensation of the resulting 
hydroxylamine with an aldehyde, reduction of the nitrone formed. The deoxy-hydroxylaminonucleosides oxidized 
spontaneously in the air (or in presence of traces of PbO,) to give the corresponding nitroxide free radicals, ESR 
spectra of which furnished useful informations on their structures. Some of these modified nucleosides bore 
notable cytotoxic or antiviral activities. 

Les analogues de nucleosides constituent une famille thtrapeutiquement importante, 
singulierement dans le domaine de la lutte contre les maladies neoplasiques ou virales. De 
ce fait, il est utile, pour itre a m&me d’ttudier dans le detail leur mode d’action, de 
disposer de molecules marquees. Nous dkcrivons ci-dessous de nouveaux types de nucleo- 
sides, marques par un spin de fagon 4 affecter aussi peu que possible la structure 
nucltosidique. La validite de cette approche est indiquee par le fait que certains des 
composes synthetists sont effectivement douCs d’activiti. cytotoxique ou antivirale. 

Les aldehydes-5’ de l’isopropylid~ne-Y,3’-ad~nosine (1) [2] et de l’isopropylidlne- 
2’,3’-uridine (2) [3] ont kt6 prepares par la technique de Moffatt [4] selon un procede 
amkliort portant les rendements a plus de 80%. A partir de 1, on obtient3) les oximes 3,4, 
tandis que 2 fournit 5-7, toujours en bon rendement, sous la forme d’un melange 
d’isomeres Z et E dont gentralement l’un des composants a etk isole par cristallisation. 

L’acirtylation de (2 + E)-5 a conduit, comme attendu a (E)-8 et au nitrile 9. Les 
nitrones 10 et 11 ont Cte obtenues a partir de 1 et 2 respectivement et traitees par divers 

1) VI: [I]. 
‘) 
3, 

Une communication plus detaillee paraitra ulttrieurement. 
La structure des produits nouveaux a &ti Btablie par IR, ’H-RMN, UV, analyse ilkmentaire et, le cas tchCant, 
RPE du radical nitroxyde correspondant. 
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nucleophiles pour donner 12 ou 13 (NaBHJ, ou 14 (NaPO(OEt),). La reduction 
(NaBH,CN) de 5 fournit 15, diac6tyle en 16 ou N-alcoylt en 17 par traitement a 
l'acrylonitrile, tlectrophile qui dans tous les cas ktudiis jusqu'a present, a attaque exclusi- 
vement l'atome d'azote des hydroxylamines. 

Les derives de nucleosides a groupement hydroxylamino s'oxydent en nitroxydes soit 
spontankment a l'air soit apres addition de traces de dioxyde de plomb. Les parametres 
des spectres de RPE d'exemples significatifs de composts de cette serie sont rassemblts 
dam le Tableau 1. 

Des nucleosides modifies en 3' ont egalement Cte prepares de la fagon suivante. La 
d6soxy-3'-oximino-3'-ditrityl-2',5'-uridine (18) [5] est, dans le mEme ballon, successive- 

Tableau 1. Purumt?rres de RPEa) de quelques nitroxydes obtenus par oxydution & d&soxyhydroxyluminonucleosides 

Hydroxylamine g aN aMc aH I aH2 aH3 

12 2.0053 14.3 12.5 1 Ob) 8.3b) 
13 2.0064 14.8 12.5 1 Ob) 8.4b) 
19 2.0048 14.0 2.4 9.49 9.8b) 

24 2.0047 14.5 2.5 10.9b) 10.9b) 
27 2.0055 15.6 20.3 17.5 

20 2.0049 14.5 2.6 9.3b) 9.39 

") 
b, 

Valeurs de a en G. Pour les conditions gtnerales de mesure voir [l]. 
Protons mkthyleniques dont la somme des couplages est voisine de 19,5 G du fait que les conformations 
privilegiies sont celles dans lesquelles une liaison C-H Bclipse la liaison N-0.  
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ment dttritylte (HCl, MeOH), rtduite en hydroxylamine (BH,, pyridine en ex&), 
condensee avec un aldehyde pour former une nitrone qui est rtduite par l’excis de borane 
en hydroxylamine de seconde gkntration 19-26 qui est isolte. Le rendement global de ces 
quatre rtactions successives est compris entre 20 et 34%, soit en moyenne entre 67 et 76 YO 
par ttape. 

N OTr 

‘OH 

18 

I 

25 

19 Ar i: Ph 
20 Ar = dimbthoxy-3,4-Ph 
2l Ar = hydroxy-1-Ph 
22 Ar = chloro-2-f luoro-6-Ph 
23 A r  I: dichloro-2.4-Ph 

Ar 

27 Ar= chloro-2-fluoro-6-Ph 
26 28 Ar = dichloro-2.4-Ph 

La configuration P-D-XY~O de ces composes a tte etablie par effet Overhauser nucltaire 
et confirmee par la formation des composes 27 et 28 obtenus en melange avec 22 et 23 
respectivement. La separation de 22 et 27 a ttt effectute et d’autre part, les conditions de 
reaction permettant de promouvoir ou d’eviter la cyclisation ont ete mises au point. La 
filiation existant entre une arylmCthylhydroxylamine et la perhydrooxazine correspon- 
dante a t t t  vtrifite par observation de la cyclisation spontante de 23 en 28. Des exemples 
reprbentatifs des donntes de RPE des radicaux libres des nitroxydes obtenus par oxyda- 
tion des hydroxylamines 19-28 sont rassemblks dans le Tableau I. 

La structure globale de 27 a Ctt ttablie par la formation d’un dtrive diacttyle et par la 
prtsence, dans le spectre de RMN (DMSO), de trois protons mobiles (un doublet 
provenant d’un couplage avec H-C(5), NH; un singulet, NOH; un doublet, HO-C(2’)). 
La fusion des deux cycles rendant la moltcule rigide, les couplages interprotons ttablis- 
sent de faGon univoque sa configuration xylo et indiquent une conformation chaise 
0-C(5’)cy, aplatie au niveau de la jonction avec le cycle oxolanne. L‘observation par 
RMN d’un transfert de population de spin entre H-C(3‘) et le proton benzylique 
constitue une prbomption en faveur d’une configuration R a ce niveau mais la preuve 
definitive a i t& apportee par le spectre de RPE du nitroxyde correspondant qui comporte 
deux couplages hyperfins de l’ordre de 20 G, avec des protons, ce qui ttablit leur 
disposition cis-diaxiale- 1,3. 

L‘examen du Tableau 2 fait apparaftre une grande variabilitk dans les propriktes 
biologiques de ces composts. Certains ne manifestent ni activitt antivirale ni cytotoxicitt 
(13,24,26) alors que d‘autres (surtout 21) sont t r b  cytotoxiques mais dtpourvus d’acti- 
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Tableau 2. ActivitPs cytotoxiques et antivirules danulogues de nuclPosides 

Compose Activitt. ActivitC Compose Activite ActivitC 
cytotoxique") antiviraIeb) cytotoxiquea) antiviraIeb) 
" w l  [Fsimll 

3 30 N. A. 19 > 120 AC) 
6 15 N. A. 20 > 120 Ad) 
8 15 N. A. 21 3 N. A. 
9 7 N. A. 24 120 N.A. 

11 7 N. A. 26 > 120 N. A. 
13 125 N. A. 30 > 120 Ae) 

") 
b, 

') 

d, 

') 

Concentration maximale non cytotoxique sur des cultures de fibroblastes humains. 
N.A. = non actic A = actif. 
Inhibition totale de HSV, (virus herpetique) a la Concentration de 120 pg/ml, index chimiothtrapeutique 

Inhibition totale de RV,, (rhinovirus) B la concentration totale de 60 pgiml, IC > 2. 
Inhibition totale de HSV, i la concentration totale de 30 &mi, IC > 4. 

(IC) > 1. 

Schema 

0 

/ \  
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30 

vite antivirale specifique. Parmi les trois composes potentiellement intkressants, peu 
cytotoxiques et doues d'activittt antivirale, on rencontre 19 et 20 et surtout 30, prttpare par 
bromuration de 294) (SchCma) . 

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientffique de subsides (No 2.846-0.83 et 2.070- 
0.81) et les Drs G. H .  Werner et A. Zerial (RhBne-Poulenc Sunti, Centre de Recherches Nicolas Grillet, Vitry-sur- 
Seine, France) de la realisation des tests biologiques. Les analyses Clementaires ont CtC effectuees par le Dr H .  Eder 
et certains produits de dipart synthktisbs par M .  G. Mort?. 
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4, La bromuration de derivbs de l'uridine conduit habituellement i des dCrivCs du bromo-5-uracile. La bromo- 
mithoxylation observke ici est due a la prtsence de I'Ctain, comme indique par le fait que la meme rtaction a 
lieu en I'absence du groupement bloquant dibutylstannyline des lors que des quantites catalytiques d'btain 
(IV) sont prisentes dans le milieu rCactionnel. 




