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Abstract--N,N'-Dibenzoyl 2', Y-O-isopropylidene 5'-deoxy 5'-iodo adenosine can efficiently transformed into 
the corresponding 5',8-cyclo-7,8-dihydronocleoside by zinc in pyridine. Only one diastereoisomer is obtained. By 
spin decoupling and NOE techniques at 250 MHz, the R-configuration at C-8 was established. This compound 
showed typical dihedral angles of about 90 ° for the vicinal protons H-l', H-2' and H-Y, H-4'. Using adenosine 
derivatives stereospecifically labelled at C-5', it was demonstrated that the cyclisation occurs with racemisation at 
that position. 

La photolyse du coenzyme Bt2 en absence d'oxyg6ne 
a constitut6 pendant longtemps la seule voie d'acc6s/~ la 
cyclo-5',8 ad6nosine.' Plus r6cemment, des d6riv6s de 
rad6nosine cyclis6s entre les carbones 5' et 8 ont 6t6 
obtenus par radiolyse de I'AMP 2 et de la d6soxy-2' 
ad6nosine, 3 par traitement par un organolithien de la 
O-isopropylid6ne-2',Y carboxy-5' ad6nosine 4 et par pho- 
tolyse de la O-isopropylid6ne-2',Y ph6nyithio-5' 
ad6nosine 5~ ou de la O-isopropylid6ne-2',Y ph6nylthio-8 
ad6nosine, sb 

Dans le cadre d'une 6tude g~n6rale des r6actions radi- 
calaires mettant en jeu les d6riv6s de I'ad6nosine, nous 
avons rapport6 pr6c6demment I'obtention du 
cyclonucl6oside 5'-8 par I'action de r6actifs 
organom6talliques sur la O-isopropylid6ne-2',Y,N,N'- 
dibenzoyl-6 d6soxy-5' iodo-5' ad6nosine la: 6 en faisant 
agir l'hydrure de tributyl6tain en pr6sence d'AIBN:~ sur 
ce d6riv~ on obtient les cyclonucl6osides 4a et 5a ainsi 
que le d6riv6 d6soxy-5' 3. Les compos6s 4a et 5a sont 
6galement form,s en faible quantit6 quand on traite le 
compos6 la respectivement par la (pyridine) cobalox- 
ime(II) PyCo(DMGh et par le complexe de chrome(II) 
Cr(6thylenediamineh 2+, 2CIO4-. Comme ces trois r~ac- 
tifs organom6talliques sont connus pour induire une 
scission homolytique de la liaison halog6ne-carbone 
d'halog6nures d'alkyle suivant: R - X + M-~ M -  X + R', 
on peut consid6rer que les compos6s 4a et 5a d6rivent de 
la cyclisation du radical 2. 

Par action du zinc dans la dim6thylformamide sur le 
d6riv6 la, on obtient, avec un rendement satisfaisant 
(70%), le cyclonucl6oside 4a. 

Dans le present m6moire, nous rapportons une 6tude 
d6taill~e de cette derni6re r6action au moyen de 
m6thodes physiques (RMN, RPE) et chimique: en parti- 
culier, la st~r6ochimie de cette cyclisation a pu 6tre 
d6termin6e au moyen d'ad6nosine monodeut6ri6e 
st&6osp6cifiquement sur le carbone C-Y. 7 

tAdresse actuelle: ICSN, CNRS, 
France. 

~AIBN: a,a'-azo-iso-butyronitrile. 

91190 Gif-sur-Yvette, 

U, SULTATS ST mSCUSSION 
Synth~se et structure du cyclonucl~oside 4a. Parmi les 

r~actions permettant d'acc6der aux d6riv6s de la cycio- 
5 ' - ,8 d6soxy-Y adenosine, le traitement par le zinc du 
d6riv6 Y-iod~ la dans la DMF s'~tait av6r6 ~tre la 
m6thode la plus int~ressante du point de rue synth6tique. 
Toutefois, on observe que les rendements de cette r6ac- 
tion ne sont pas reproductibles, variant entre 40 et 70%, 
et dans certaines exp6riences on peut isoler en plus de 4a 
des d6riv6s de celui-ci partiellement d6benzoyl6s, 5b et 
de rad6nine provenant de la coupure de la liaison gly- 
cosidique. Pour limiter cette r~action de coupure due 
sans doute au caract6re acide de Lewis fort des sels de 
Zn 2+ form6s au cours de la r~action, la DMF a 6t~ 
remplac6e par la pyridine, meilleur complexant des ions 
Zn 2÷ que la DMF. Dans ce spirant, la r6action conduit, 
avec un rendement reproductible proche de 80%, au 
m61ange des produits de cyclisation 4a, 4b et 5b, le 
produit tr~s pr~pond6rant 6tant 4a. 

L'action de I'ammoniaque m6thanolique ~ 0 ° sur 4a 
permet d'acc~der au produit monobenzoyl6 4b. Celui-ci 
ne peut 6tre d6benzoyl6 compl6tement par chauffage 
reflux dans le m6thanol anhydre comme on I'observe 
pour la d~benzoylation des d~riv~s de l'ad6nosine N-6 
monobenzoyl~e, s La d6benzoylation totale est effectu~e 
par la soude m6thanolique 0.5N; toutefois, le d6riv6 
dihydro correspondant 4¢ n'est pas isol6, m~me Iorsque 
la r~action est effectu6e en l'absence d'oxyg6ne. On 
r6cup&e uniquement le cyclonucl~oside d6shydrog6n~ 
5b, identique au produit de photolyse sous azote de la 
O-isopropylid~ne-2',Y ad~nosyl(pyridine)cobaloxime. Ce 
r~sultat est tout/l fait comparable ~ ceux de Maki et al., 9 
qui ont montr~ que la r6duction de la double liaison 7-8 
de d6riv6s de I'ad6nine et l'isolement des produits de 
r6duction ne sont possibles que si le groupement NH2 en 
6 porte un groupement acyle qui rend les dihydro-7,8 
purines bcaucoup moins oxydables ~ I'air. Par ailleurs, 4a 
est oxyd~ quantitativement par le chloranile en 5a, celui- 
ci conduisant au d6riv6 5b sous l'action de la soude 0.5N. 
Par le traitement acide du cyclonucleoside 5b, on obtient 
la cyclo 5'--,8 d~soxy-5' adenosine 5¢, identique en tous 
points au produit de photolyse sous azote du coenzyme 
BI~' (Sch6ma I). 
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Chloranile 
4 a  ) 5 a  

5 • ~ 5 ¢  

Sch6ma 1 : (a) = NH~/CH~OH, (b) -- NaOH 0.5 N 
(c) = H+0.1 N 

Lors de la cyclisation du compos6 la e/~ 
cyclonucl6oside 4a, il y a cr6ation de deux nouveaux 
centres d'asym6trie: C-8 et N-9; il est int6ressant de 
remarquer que la cyclisation conduit ~ un 
diast6r6oisom6re unique qui est le m6me quei que soit le 
r6actif employ6 (Bu3SnH, Cr(enh z+, Zn-pyridine). :La 
configuration du carbone C-8 de 4a a pu 6tre 6tablie 
partir des valeurs des constantes de couplage ~J et, par 
des exp6riences d'effet nucl6aire Overhauser. 

Le spectre de RMN du compos~ 4a (Fie. 1) pr6sente 
c6t6 des signaux correspondant aux substituants:ben- 
zoyles et isopropylid~ne, quatre groupes de signaux entre 
1.8 et 5.2 pore. Par des experiences de double r6sonance, 
nous avons pu attribuer ces diff~rents signaux au proton 
H-8 et aux protons du cycle ribofuranosique (Tableau 1). 
Sur Schema 2 sont repr~sent6s ies quatre 
diast~r6oisom~res possibles de ,la: dans les structures A 
et B,C-8 a la configuration R et H-8, qui est a, est proche 
des protons H-2' et H-3'; par contre, darts les structures 
C et D, correspondant ~t une configuration S de C-8, H-8 
est # et loin de H-2' et H-3', 

Kiln d'6tablir l'orientation a ou # de ce proton, des 
mesures d'effet nuci6aire Overhauser ont ~t6 effectu6es 
(Tableau 2): on constate que H-8 subit un~ net effet 
Overhauser (21%) lorsque H-2' et H-Y sont irradi6s 
simultan6ment. La valeur plus faible (6%) observ6e sur 
H-2' et H-3' Iorsque H-8 est irradi6, s'explique par le fait 
que ces deux protons ne sont, sans doute, ,pas relaxes 

_ll h. 

8 1 6 5 4 3 2 1 0 ppm 

Fig. I. Spectre de RMN de la O-isopropylidane 2',3',N,N'-diben- 
zoyl-6,Y-8 cyclo, desoxy-Y, dihydro-7,8 adenosine 4a (CDCI~, 

250 MHz). 

que par H-8. H-8 est donc a et le carbone C-8 a la 
configuration R. L'irradiation de H-2' et H-3' provoque 
en outre un leger effet Overhauser sur celui des protons 
en C-5' qui r6sonne & 8 1.82 ppm: ce proton (H-5'S) est 
donc cis par rapport & H-8, ie proton H4'R en trans 
r6sonnant & 2.07ppm, ce qui est en accord avec les 
valeurs de couplage observ(~es entre ces protons et H-8 
(Tableau 1). 

En ce qui concerne la configuration de I'azote N-9, les 
donn6es de RMN ne permettent pas de trancher entre les 
deux possibilit~s. En effet, rexamen des modules mol~- 
culaires des deux structures possibles A et B (Sch6ma 2) 
laisse pr(~voir des valeurs des constants de couplage Jg,~.s 
et Jg.5,R voisines et proches des valeurs exl~rimentales. 
Toutefois, on pr~voit dans le cas d'une jonction trans (B) 
de fortes interactions st&iques entre H-8 et les protons 
H-2' et H-3', aiors que dans la structure A/~ jonction cis, 
la plus, grande flexibilit6 de la mol6cule dolt permettre 
une diminution de ces interactions. 

Nous 6mettons donc i'hypoth~se que le compos6 4a 
poss6de une jonction cis. La st6r6osp6cificit6 de la cyci- 
isation au niveau de C-8 implique ~ 1'6tat de transition 
une restriction conformationnelle autour de la liaison 
glycosidique C-I'-N-9 impos6e par les interactions 
d6favorables entre la base purique (N-3) et le ribose 
(H-2'). 

R2XN/'R3 
HS,...~' <NN~ 

o 2 

I__Q: R, = I. R~ = R3 = Bz 

1_b, g =OH, R2=H,R~ =Bz 
H.=D 

Ic: R,:OMs R2=R,:Bz 
Id : R, =I, R2:R3 = Bz 

Hs=D 

R~,./R 3 

2 

1 

R,:R,=Bz 

4__Go : R2:R3:H 
-'-" Hs 4d: R2:R3:Bz 

OxO Hs=H, H.=D/Hs'- D,H.=H 
Rz,, /R3 50150 

/~N'~N 
H,c~N "J"N "j 

5o; R2=R3=Bz R~:X CH3 
' CH3 

vCH3 R4/O 0,, 5b: R~=R~ =H, .,4=ACH 3 
R4 5c: R2=R3:R ~ =H 
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~ H  
/ " 0 "  a "H 

CH3 
A {C-BR ) 

CN~ 
B(C-BR) 

oH, 

OH, C (C-8S) 

H 

CM] 0 ---~' 9 

CH 1 
O(C-BS) 

Sch6ma 2. 

La comparaison des spectres de RMN des compos~s 
4a et 5a (Tableau 1) ainsi que l'examen de leur module 
mol~cuiaire font apparaitre que l'introduction de la dou- 
ble liaison en N-7, C-8 ne modifie pas la conformation du 
cycle ribose, dont les angles di~dres C-H-I'-C-H-2' et 
C-H-Y-C-H-4' sont voisins de 90 °dans les deux cas. 
Cette modification entraine par contre une diminution de 
la flexibilitY, autour des liaisons C-8-C-5' et C-4'-C-5'; 
rangle di~dre C-H-5'(S)-C-H-4' prenant alors une valeur 
proche de 90 ° ~galement. Ces valeurs caract6fistiques 
des cyclonucl~osides 5'--83.6 sugg~rent une conformation 
quasi enveloppe du cycle ribose du type °E. 

M~canisme de la cyclisation du compos~ la par le 
zinc. La formation de la liaison intramol~culaire peut se 
fake de mani~re concert~e ou non avec la rupture de la 
liaison C-5'-halog~ne induite par le zinc. Le m6tal peut 
jouer le r61e de r~ducteur ~ un ~lectron, ce qui conduirait 

I'interm6diaire radicalaire 2, ou ~ deux 61ectrons avec 
formation d'un organozincique interm~diaire. 

Nous avons tent~ de d~terminer la st~r~ochimie de la 
r~action au niveau du carbone C-5' et de mettre en 
~vidence des interm~diaires par RMN et RPE. 

Etude par RMN, Lorsque la cyclisation est effectu6e 
dans de la pyridine D-5 en tube de RMN d~gaz~ 
l0 -5 Torr et scell~, on constate apr~s I h $ 35 ° I'ap- 
parition d'une s~rie de signaux provenant de produits 
diff~rents du produit de d~part la (Fig. 2). Au fur et 
mesure que diminue I'intensit~ des pies attfibuables an 
compos~ la, apparaissent les signaux du cyclonucl6oside 
4a et d'un produit different de celui-ci. Au bout de 
quelques heures, la transformation en 4a est quantitative. 
Le spectre du compos6 interm6diaire diff~re de celui de 

~'La configuration S est rctenue si ron consid~re que la r~ac- 
tion d'halog~,nation suit un processus Ss2. N6anmoins cette 
r~action mettant en jeu Mglz se fait "parfois avec r~tention de 
configuration; m des ~tudes sont actuellement en cours pour 
6tablir sans ambigui't~ la configuration de C-5' dam ,ld. Cette 
incertitude n'alt~re toutefois pas la conclusion finale sur la 
st~r~ochimie de la cyclisation. 

j A8 C 

9 8 6 5 4 3 2ppml 

Fig. 2. Etude par RMN de la r~action Ia+Zn-C~D~N ~ 350 
(90MHz), (i) t=0 ;  compos~, la: A=H-i', C=H-5'R, H-5'S, (|[) 
t = 30 rain: B=H-I' du compos~ 4 ,  (][1) t = 60 rain; m~lange de 4a 
et du comp]exe 4a -Zn 2+ (voir tcxte), (IV) t = ]20 rain; compos~ 4a: 

D=H-YR, H-YS. 

4a surtout au niveau des sig~aux des protons H-S, H-I' et 
des groupements benzoyles. I1 pourrait done s'agir du 
cyclonucl~oside 4a dam lequel i'azote N-7 est lib hun 
ion Zn 2÷. Les traces d'eau pr~sentes darts la solution 
hydrolyseraient ientement ce compos~ en 4a. II semble 
en tout cas exclu que rinterm~.diaire observ(~ darts ces 
experiences soit un d~fiv~ organozincique du type I-Zn- 
CH2--R; ie spectre de celui-ci devrait presenter des 
differences notables avec celui du produit final 4a et, par 
contre, des similitudes assez grandes avec le spectre du 
produit de d~part la, ce qui n'est pas le cas. 

$t~r~ochimie de ia r~action de cyclisation. Nous avons 
r~p6t~. I'exp~rience d~crite ci-dessus avec ie d~riv~ 
halog~n~ sp~cifiquement deut~r~ en C-5' ld. Ce dernier a 
6t6 pr~.par~ en deux ~.tapes ~ partir de ia O-isopropy- 
lid~ne-2',Y N-benzoyl-6 deutero-5'(R)-ad~nosine lb 
((5'R/5'S)--(85115), dosage par RMN) ~ avec une 
st~r~os~lectivit~ excellente ((5'S/5'R) -- (84116))t (Fig. 3), 
en employant MgI2 comme agent halog~nant) ° 
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Tableau 1. Les spectres ont 6t~ enregistr~ en solution dans CDCI~ ~ 250 MHz (a), 60 MHz (b) et dans le DMSO 
90 MHz (c) 

if;2 
¢J 
ld (a) 5,67 

:a (a)l 7,92 

4b(b) i 7,84 

5a (b) 8,56 

~b(C)i 8,17 

_Gc(C)J 8,09 

I 8 1' 

8,30 6,20 

4,98 6,V3 

5,29 5,96 

- 6,33 

6,19 

6,01 

*Les valeurs de J 

DEPLACEMENT$ CHINIOUES 

2 I 

5,42 
H7 

4=32 

5,29 

31 4' 

5,02 4,40 

Z',3' %46 4177 

4,80 4,49 

4,68 4,83 

4,68;4,84 4,82 

r4 63 4,10 ~ , 

5'R 

3,29 

2,07 

2,30 

3,56 

3,55 

3,38 

(s) 
j 8z 

C0~TANTES lie COUPLAGIE (dl 

S'S (CH3)2 

3.44 1,30;1,62 7,62 

1,82 1,36;1.50 7,52 

1,91 1.31;1,48 

2,98 1,28;1,54 

3,03 1,23;1,44 

3,0 

3~4' J4~S'R J4:5'$ [ 8'R,5'S I 8,8'R I 8,,8'S 1:2 ° 12~3' 

2,6 6,4 

!-0 . 
7,6 - 0 - 

7,56 I .  0 - 
NH2 
7.§1 " 0 8o4 

7,15 I -  0 - 

3,G 5,3 7.6 

- 0  3 ,5*  2,S* 13,0" 

" 0  

- 0 6,0 " 0 19.2 

° 0 6,0 " 0 18,0 

5.3 " 0 17.2 

1 0 . 0 "  

° 

° 

° 

4,8" 

sont dTduites d'exl~riences de double irradiation. 

Tableau 2. Valeurs des effets nucl~air¢s Overhauser 

H irradi~ H- 2', H-Y H-8 H-2', H-Y H-2', H-Y 
H observ~ H---8- H-2', H-Y H-5'Sf H-5'R 

% 21 6 7.6 - -  

t i e  proton en C-5' le plus blind6 correspond au proton H-5'S 
(voir Tableau I). 

I(Bz)2 
H2 t 0 1. 

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 pp.m 

Fig. 3. Spectre de RMN des compos~s la R=H(A) et ld 
R = D(B) (CI)CI3, 250 MHz). 

On observe apr/~s 25% de r~action que les signaux des 
protons H-5'R et H-5'S du cyclonucl~oside monodeut&6 
4d form6 ont des rapports d'intensit6 voisins de (50/50) 
alors que les signaux de ces m~mes protons dans ie 
compos~ de dTpart ld, qui n'a pas encore rTagi, se 
trouvent dam le rapport (YSI5'R)= (83/17) (Fig. 4). La 
cyclisation se fait donc avec racTmisation au niveau du 
carbone C-5'. Cette racTmisation a bien lieu lots de la 
cyclisation puisqu'on v&ifie facilement que ie produit de 
d~part ne se racTmise pas avec une vitesse notable dans 
ces conditions expTrimentales. Ce rTsultat sugg~re que la 
formation de la liaison C-5'-C-8 n'est pas concert~e avec 
la rupture de la liaison C-5'-haiog~ne. Cependant, il ne 
permet pas de conclure quant ~ la nature radicalaire ou 
non de la r~action. 

Etude par RPE. Afin de prTciser la nature des inter- 
mTdiaires, nous avons effectu~ la rTaction clans la sonde 
d'un spectrom~tre de RPE en presence de pi~ges 
radicaux libres: le nitrosodurTne 6a et la nitroso-tri(ter- 
butyl) benz~ne 6b. Lappert et al. "" ont en effet rapport6 la 
formation des radicaux nitroxides 7a et 7c lors de la 
photolyse sous azote du coenzyme B12 en presence de 
nitrosodur~ne 6a et de nitroso-2 mTthyl-2 propane 6e; a~,ec 
6b, darts les mSmes conditions expTrimentales, nous avions 

H;H; "~ (II 

H2' H 3' }'It., 

• . ~ J ~ , ~ _ _ _  30' 

Fig. 4. Etude de la cyclisation du compos6 Id par RMN (Zn- 
C~DsN, 250 MHz). 

*Signaux des protons du compos~ 4d. 

6a: R= 

R--NO 

( ~  6b: R = - ~  

6c: R = (CH3)=,--C 

7a: R= 7b:R = - ~  

7 c: R = (CH=)~---C 

Ad = dTsoxy-5' adTnosyl 
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6galement observ6 la formation du nitroxide 7b. Hb La 
r~action de la avec le zinc dans ia pyridine, la DMF et la 
DMA en pr6sence des compos6s nitros6s ne conduit pas 
la formation des radicaux nitroxydes correspondants. I1 
n'est toutefois pas exclu que la presence de Zn en execs 
provoque la r6duction des radicaux nitroxydes au fur et 
mesure de leur formation: il n'est done pas possible 
d'exclure sur la base de ees r6sultats, un m6canisme 
radicalaire. 

CONCLUSION 
La r6duction par la poudre de zinc darts la pyridine 

d'un nucl6oside iod6 en C-5' est une m6thode tr6s 
etficace pour obtenir la formation de la liaison 5'-8 de 
l'ad6nosine. Elle n6cessite toutefois la preparation en 
plusieurs 6tapes du d6riv6 5'-iod~ et n'est malheureuse- 
ment pas utilisable avec le nuci~oside 5'-chlor6, plus ais6 

pr6parer. La cyclisation implique i'apparition d'une 
charge n6gative sur I'azote N-7, sans doute stabilis6e 
par un ion Zn ~÷, mais il n'a pas 6t6 possible de trancher 
entre les deux m6canismes possibles: transfert de deux 
61eetrons ou deux transferts successifs d'un 61ectron du 
m6tal sur le d6riv6 5'-iod6. La rac6misation observ6e 
pour la cyelisation est compatible avee I'un ou i'autre de 
ees processus. 

La cyclisation du compos6 monodeut6ri6 ld par le zinc 
et celle r6alis6e par vole radiealaire par Ueta ~ avec ia 
O-isopropylidhe-2',Y thioph6nyl-8 adenosine s'effectuent 
toutes deux de mani6re non-st6r6os61ective. Nous 
envisageons d'6tablir, de la m6me mani6re, la st6r6o- 
chimie des autres r6actions, qui conduisent ~ des 
cyclonucl6osides 5'-8 afin de d6terminer si ces cyclisa- 
tions s'effectuent par des m6canismes identiques. 

PAR'lIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN du proton ont 6t6 mesur6s ~ 60, 90 et 
250 MHz sur des appareils Perkin-Elmer R-12 et R-32, Bruker et 
Cameca-250. Les d6splacements chimiques sont d6termin6s par 
rapport au TMS utilis6 comrae r6f6rence interne. Les valeurs de 
l'effet nucl6aire Overhauser sont obtenues ~ partir de cinq 
mesures des courbes d'int6gration effectu6es sur des 6chantillons 
d6gaz6s par des cycles de gel et d~gel successifs h 10 -~ Torr. Les 
spectres de masse ont 6t6 enregistr6s sur un spectrom6tre de 
masse AEI MS9. Les spectres UV ont 6t6 obtenus sur un 
spectrom6tre Beckman DB-GT. Les points de fusion mesur6s au 
microscope h platine chauffante "Leitz" ne sont pas corrig~s. 
Les chromatographies analytiques sur coucbe mince (CCM) ont 
6t6 effectu6es sur des feuilles de plastique de gel de silice F 1500 
L S 254 (Carl Schleicher et SchtiU). Les chromatographies pr6p- 
aratives (CCMP) sont r6alis6es sur couche de gel de silice 60F254 
(Merck). Les produRs sont d6tect6s /t l'aide d'une lampe UV 
camag /t 254nm. Les chromatographies sur colonne ont 6t6 
effectu6es suit sur gel de silice (60 Merck), soit sur acide silicique 
(Sific AR CC-4, Mallinckrodt). Les ~luants utilis6s sont les 
suivants: (A) ac6tate d'~thyle, (B) benz6ne-ac6tate d'6thyle 2/1, 
(C) ac6tate d'6thyle-m6thanol 9/1. 

Les r6actions sont effectu6es avec des solvants anhydres gar- 
d~s sur tamis mol6culaire et sous azote. 

L'ad6nosine (Merck) est transform6e en O-isopropylid6ne-2', 
3'-adenosine scion la m~thode de Levene et Tipson. t~ La O- 
isopropylid/:ne-2', Y-N,N'-dibenzoyl-6 iodo-5' ad6nosine la a 6t6 
obtenue '~ partir de la O-isopropylid6ne-2',Y N,N'-dibenzoyl-6 
O-m6syl-5' ad6nosine le, selon Azai et Matsui. t~ Avant usage, la 
poudre de zinc en suspension dans I'acide sulfurique additionn~ 
de quelques gouttes d'acide nitrique, est chauff6e 15 rain h 80", 
refroidie, filtr~e, lav6e successivement par de I'eau, de rac6tone, 
de 1'6ther, puis s6ch6e/~ r6tuve h lift' durant une nuit. 

O-isopropylid~ne-2',Y N,N'-dibenzoyl-6 iodo-5' d~soxy-5' deu- 
t[ro-5(S) ad~osine ld 

Une solution de MgI2 est pr(.'par(;e en ajoutant ~ une suspen- 
sion de 60 rag de Mg dans I ml d'un m~lange ~ther--bcnzene (3/1), 
sous pression d'azote, 500rag de CH212 dilu~, dans 2ral du m~me 
solvant. Apr~s un d6but de r6action exothermique, le m61ange est 
chauff6 ~ reflux I h. Par filtration sous azote, la solution de Mgl2 
est s6par6e du big restant et du pr/~cipit~ noir~itre form~; I ml 
d'un m61ange benz~ne--chlorure de m6thyl~ne (1 ] 1 ) est additionn~ 

cette solution. 
594 mg de d~riv6 5'-m6syl~ N-6 dibenzoyl6 monodeut6r~, pr6p- 

ar6 selon Azai et Matsui ~ ~ partir de lb 7 (rendement: 89%), 
solubilis/:s dans 3ml de benz~ne-chlorure de m~thyl~ne (!/1), 
sont additionn~s A la solution de MgI: ~ travers un boucbon 
jupe et sous N2. La CCM (solvant B) indique que la r~action est 
termin~e au bout de 15 rain. Le m61ange r6actionnel est ad- 
ditionn6 d'eau glac~e puis extrait au CHCI~. L'extrait organique, 
lav~ par une solution de m6tabisulfite de sodium, puis par l'eau, 
est s6ch6 sur sulfate de sodium. Apr6s 6vaporation du solvant, 
590 rag d'huile jaune sont recueillis et purifi6s par chromato- 
graphic sur colonne. 436 mg de compos6 ld, 61u6s par 90 ml de 
solvant B (70% de renderaent) r~sistent aux tentatives de cristal- 
lisation (CCM Rf 0.42 solvent B). A l'exeeption des signaux de 
protons ra6thyl6niques en C-5', clout I'int6gration indique la 
st6r6osp~cificit6 de la r6action: (5'S/5'R) = (84116), son spectre de 
RMN est idenfique ~ celui du compos6 In, ~ (Fig. 3); UV" A~m t°H 
(rim) 250 (~ 27,600) 270 (~ 21,700). 

O-Isopropylid~ne-2',YN, N' dibenzoyl-6 dihydro-7,8 cyclo-5',8 
d~soxy-5 adenosine 4a 

Une solution de 1.5 g de compos6 la dans 30 ml de pyridine 
d~gaz6e est introduite sous azote darts un ballon tricol muni d'un 
r~frig6rant et contenant 2.5 g de poudre de zinc en suspension 
dans 5 m} de pyfidine. Le ra61ange r6actionnel forteraent agit6 est 
chauff6 sous azote /~ 60 °dans un bain d'huile thermostatS. La 
disparition du compos6 la est suivie par CCM (solvants Aet B). 
Apr6s 1 h de chauffage, la solution est refroidie et la poudre de 
zinc est s6par6e de la solution par filtration. H~O est additionn6 
au filtrat; quelques nag d'EDTA sont ajout6s pendant I'extraction 
pour 6viter l'6raulsiou. On obtient, apr6s 61imination du solvant 
sous pression r6duite, 1.2 g de produit brut qui sont chromato- 
graphi6s repidement pour 6viter la d6gradation du dihydro-7,8 
cyclo nucl6oside 4a, sur 36g d'acide silicique (Silic AR CC4). 
826 mg de compos6 4a sont 6lugs par 1.6 I. de solvant B recueillis 
par fraction de 25 ml ~ I'acide d'un collecteur de fraction (68% de 
rendement); 3.21. de solvant A 61uent 237 mg d'un m6lange des 
compos~s 4a, 4b et 5b. Un 6chantillon tr~s purest obtenu par 
CCMP successifs. La cristallisation, diflicile dans le CHCI~, 

Xm~ (rim) 237 (~ fournit des cristaux jaunes, F 23g-240°; UV" EtOH 
20,900) 276 (~ 8800) 325 (e 8200); [ a ]~  = --15.9 °, [a]~s ---- --16.8 °, 
[a]]°~ = -19.8 ° (C =2.1, CHCI~); role 499 (M+), 497,484, 469, 441, 
349, 392, 364 (RMN: Tableau 1). 

Cyclo-5',8 desoxy-5' O-isopropylid~ne 2',Y adenosine 5b 
(a) Une solution de 80rag de compos6 4a dans 30 ml de 

benz~ne est additionn6e d'un 6quivalent de chloranile. Le 
m61ange r6actionnel est port6 ~ 6bullition et la disparition du 
compos6 4a est suivi par CCM (solvant B). Le nouveau compos6 
R! 0.50 est isol6 par CCMP: m/e 497 M ÷, 482, 469, 441,392, 376, 
364; RMN (Tableau I), 3.27ppm (ABX 2H-5'). Ce compos~ 
(50 nag), trait6 par la soude mt~thanolique 0.5N (10 ml) h reflux 
6h, conduit apr~s isolement par extraction au CHCI3 et 
purification par CCMP h 25 rag de compos~ 5b: Rt 0.29 (solvant 
C); F 230-2330 (sublimation ~ 195 °) (litt6rature 233-235.5°); 
Analyse trouv~e C, 52.50; H, 5.29; N, 24.35. Calc. pour 
CI3H15NsO3-112 H20: C, 52.37; H, 5.36; N, 23.47%. role 289 (M+), 
186, 174, 149; UV: A~ °H (nm) 264 (~, 15.000); (RMN: Tableau 1). 

(b) A une solution de 325 rag de corapos6 4a darts 50 ml de 
m~thanol anhydre sous courant d'azote et ?, 0", sont additionn~s, 
goutte h goutte, 5 ml de m6thanol pr(,'alableraent satur6 en 
amonniaque. Apr~s i h ~ 0 °, la solution est 6vapor6e sous vide et 
le r~sidu obtenu est purifi6 par CCMP (solvant B). On recueille 
il0mg de d~tiv~ 4b R/ 0.25 (solvant B). Ce compos~ a 6t6 
caract6ris6 par son spectre de RMN (Tableau I). Chauff6 h reflux 
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dans le m6thanol anhydre, il est r~cup6r6 inchang6; apr~s ad- 
dition de soude m~!thanolique 0.5N, il conduit au compos~i $b. 

(c) L¢ compos~i 4a (300 rag), chauff~i h reflux dans 25 ml de 
soude m(~thanolique 0.SN pendant 7 h, fournit, apr~s extraction et 
purification habituelle, 145 rag (85%) de compos~ 5b. 

D~soxy-5' cyclo-5',8 adenosine 5¢ 
543 rag de compos~i 5b solubilis~ dans 70 ml de HCI 0.IN, sont 

chauff~s h 90 ° pendant 1 h. La solution est refroidie et neutralis~¢ 
par le NH4OH N. A neutrality!, le compos6 organique pr(~cipite. II 
est repris par un m~ilange eau-~thanol h chaud et recristallise en 
refroidissant pour donner 370rag de fines aiguilles (68%) F" 
identique au compos~i 5¢ obtenu par photolyse du coenzyme BI2. 
L¢ spectre de RMN (Tableau 1) est superposable. Analyse trouve 
C, 45.91; H, 5.03; N, 26.63. Calc. pour CtoH,NsO3 + 1/2H20: C, 
46.53; H, 4.65; N, 27.12%; m/e: 249 (M+), 186, 174, 149; UV 
h ~  °H (nm) 264 (a 12,000). 
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