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Synthbe et desamination enzymatique de la 
9-(3-C-methyl-ar-L-thrGofuranosyi]ad&ine” 

JEAN M. J. TRONCHET? ET JEANNINE TRONCHET 

Znstitut de Ckimie Pkarmaceutique de I’ Unioersith 30, quai E.-Ansermet. 
CH-1211 Gen&e 4 (Suisse) 
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La r&stance h la dkamination par l’adknosine-dkaminase des nucliosides de 
I’adCnine constitue un ClCment important d’apprkiation de I’intCrCt therapeutique des 

cornposh de cette classe. Dans le cadre de nos travaux (pour une revue, voir ref. 2) 
SUP I’influence de la structure du reste glycosyle d’un nucICoside sur son aptitude G 
Ctre dCsaminC, nous avons prCparC une nouveile molkule de cette familie, la 9-(3-C- 
methyl-r-L-thriofuranosyl)adbnine. Le 1,2-O-isopropylidkne-3-C-mCthyl-b-r_-thrCo- 
furanose3 (l), prCparC par tosylation suivie de reduction du I,2-O-isopropylidtne- 
3-C-hydroxymCthyl-P-r_-thrCofuranose, lui-mEme obtenu B partir d’apiose d’origine 

naturelIe ou par synthtse totale’, soumis A une benzoylation fowlit 2 avec un 

rendement de 82%. L’hydrolyse acide suivie d’adtylation de 2 conduit avec un 
rendement de 90% au mklange des deux anomtres de 3 dans lequel prCdomine 
l’anomsre CL. Ce melange trait6 par la chloromercuri-6-benzamidopurine en prCsence 
de tktrachlorure de titane foumit 4 qui n’est pas isolC mais directement converti en 
nuclCoside 5, cristallin, obtenu avec un rendement de 42 % A partir de 3. La confi,oura- 

lR= H 3 4 R = Bz.R’= AC 

2R= Bz 5R= R’= H 

*Chimie et pharmacologic de I’apiose. Partie VIII. Pour la 7’=’ communication voir ref. 1. Recherche 
subventionnk par le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique (subsides No 2.84573 et 
2383.75). 
+Auteur auquel doit etre adressie la correspondance relative h cet article. 
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tion anomerique de 5 est Ctablie par la faible valeur (2,5 Hz) de la constante de 
couplage J, ,,2S et confirmee par son pouvoir rotatoire (-94”). 

L’action d’un kchantillon d’adenosine-desaminase sur 5 et sur l’adtnosine a 
tte etudiee selon la technique d&rite par Bloch et al. 6. Le nucleoside 5 es: d&amine, 

encore que beaucoup plus lentement que l’adenosine (vitesse ini&& environ 200 fois 
plus faible). 

Nous avons antirieurement montrk’.‘-’ que l’apionuclkoside, analogue 
hydroxyle en C-3; de 5, Ctait lentement d&amine par l’adenosine-desaminase alors 
que son Cpimere en C-3’ ne l’etait pas. Nous avons Cgalement Ctabli que la 3’-desoxy- 
3’-C-dichloromethylidtne-adenosine n’etait pas desaminee’ contrairement h la 
5’-disoxy-3’-C-hydroxymCthyl-~-o-xylofuranosyladCnine1 et Walton et a1.8 ont 
prouve que la 3’-C-methyladenosine n’etait pas substrat de l’enzyme. Ceci indique 
l’importance de la configuration en C-3’ pour la desamination enzymatique des 

nucleosides de l’adenine a sucre ramifie a ce niveau. On peut sur la base des resultats 
actucllement connus Cnoncer la regle suivante: independamment de la presence ou 
de l’absence d’un groupement hydroxymethyle en C-4’, les nucltosides portant en 
C-3’ un chainon monocarbone en cis de la base ou un reste mtthylidknique substituk 

ne sont pas desamines alors que ceux possedant en tram de la base un groupe methyle 
ou hydroxymethyle le sont. En ce qui concerne les relations structure-activite regissant 
cette reaction enzymatique, l’accent a Ctt mis6*9 sur la ntcessid, pour qu’un 
nucleoside soit desaminable, de la presence d’un groupement hydroxyle convenable- 
ment place. Pour l’adenosine il s’agirait du groupe hydroxyle primaire en C-5’ mais 
auquel pourrait suppleer un groupement hydroxyle secondaire fix6 en C-3’ en ci.~ de 

la base. Dans le cadre de cette interpretation, on note que c’est le groupement 
hydroxyle tertiaire de 5 qui devrait assurer la !iaison hydrogene indispensable. Nous 

nous proposons de preparer l’analogue 3’-desoxy de 5 pour verifier cette hypothese. 

D.-iRTIE EXP$RIMENTALE 

MPthodes ghnhrafes. - Voir ref. 10. L’adenosine-desaminase d’intestin de veau 
utilisee est un produit commercial (Boehringer). 

3-O-Benzoyi-Z,2-O-isopropylid~ne-3-C-~~~r~zyl-P_~-rhr~ofcrranose (2). - A une 

solution de 1 (480 mg, 2,7 mmol, ref. 3) dans la pyridine anhydre (5 ml), on ajoute du 
chlorure de benzoyle (0,65 ml, 5,4 mmol). Apres 14 h a 20”, le milieu reactionnel 
trait6 selon la procedure habituelle fournit 630 mg (82%) de 2, p-f_ 51-52”, [r]:’ 
+65,3” (c 1,6, chloroforme); vkf: 1720 (CO), 1460 et 1450 cm-’ (CMeZ); r.m.n. 
(90 MHz): 8 1,36 et 1,56 (2 s, 2x 3 p, CMe,), 1,76 (s, 3 p, H3-S’), 3,94 (d, 1 p, 
J 4endo.4exo 108 Hz, Hendo-41, 4952 (dd, 1 p, f2.4exo 1 ,O Hz, &w-4), 4,75 (dd, 1 p, 
J I.? 39 Hz, H-2 , 5,97 (d, 1 p, H-l), 7,26-7,65 et 7,90-8,lO (2 m, 3 et 2 p, Ph); s.m.: 
lOS(lOO), 98(3 B , 127 (16), 263 (M+ -Me-) (16) 141 (9), 156 (8), 100 (7), 220 (4), 
203 (2) _ _ _ 278 (M ‘) (0,4). 

Anal. Calc. pour CSH80, (278,31): C, 64,74; L-i, 6,52. Trouve: C, 64,67; 
H, 6,78. 
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