Carbohydrate Research, 59 (1977) 594-597
@© Elsevier Scientific Publishing Company, Amsterdam —~ Printed in Belgium

Note

Synthése et désamination enzymatique de la
9-(3-C-methyl-a-L-thréofuranosyl)adénine*

JEAN M. J. TRONCHETT ET JEANNINE TRONCHET

Institut de Chimie Pharmaceutique de I’ Université 30, quai E.-Ansermet,
CH-1211 Genéve 4 (Suisse)

{Regu le 23 mars 1977; accepté le 25 avril 1977)

La résistance a la désamination par ’adénosine-désaminase des nucléosides de
I’adénine constitue un élément important d’appréciation de I'intérét thérapeutique des
composés de cette classe. Dans le cadre de nos travaux (pour une revue, voir réf, 2)
sur 'influence de la structure du reste glvcosyle d’un nucléoside sur son aptitude a
étre désaminé, nous avons préparé une nouvelle molécule de cette famille, 1a 9-(3-C-
méthyl-z-L-thréofuranosyl)adénine. Le 1,2-O-isopropylidéne-3-C-méthyl-g-L-thréo-
furanose® (1), préparé par tosylation suivie de réduction du 1,2-O-isopropylidéne-
3-C-hydroxyméthyl-f-L-thréofuranose, lni-méme obtenu a partir d’apiose d’origine
naturelle® ou par synthése totale®, soumis & une benzoylation fournit 2 avec un
rendement de 82%. L’hydrolyse acide suivie d’acétylation de 2 conduit avec un
rendement de 90% au mélange des deux anomeéres de 3 dans lequel prédomine
I’anomeére «. Ce mélange traité par la chloromercuri-6-benzamidopurine en présence
de tétrachlorure de titane fournit 4 qui n’est pas isolé mais directement converti en
nucléoside 5, cristallin, obtenu avec un rendement de 42 % 2 partir de 3. La configura-
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*Chimie et pharmacologie de 'apiose. Partie VIIL. Pour la 7°™° communication voir réf. 1. Recherche
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tion anomérique de 5 est établie par la faible valeur (2,5 Hz) de la constante de
couplage J,. ,. et confirmée par son pouvoir rotatoire (—94°).

L’action d’un échantillon d’adénosine-désaminase sur S et sur ’adénosine a
€té étudi€e selon la technique décrite par Bloch er alb. le nucléoside 5 est désaminé,
encore que beaucoup plus lentement que I"adénosine (vitesse initiale environ 200 fois
plus faible).

Nous avons antérieurement montré!-?-> que I'apionucléoside, analogue
nydroxylé en C-3| de 5. était lentement désaminé par ’adénosine-désaminase alors
que son épimére en C-3’ ne 1’était pas. Nous avons également établi que la 3’-désoxy-
3’-C-dichlorométhylidéne-adénosine n’était pas désaminée’ contrairement a la
5’-désoxy-3’-C-hydroxyméthyl-f-p-xylofuranosyladénine'’ et Walton er al.® ont
prouvé que la 3’-C-méthyladénosine n’était pas substrat de I’enzyme. Ceci indique
Pimportance de la configuration en C-3’ pour la désaminaticn enzymatique des
nucléosides de ’adénine a sucre ramifié a ce niveau. On peut sur la base des résultats
actucllement connus énoncer la régle suivante: indépendamment de ia présence ou
de I’absence d’un groupement hydroxyméthyle en C-4', les nucléosides portant en
C-3" un chainon monocarboné en cis de la base ou un reste méthylidénique substitué
ne sont pas désamineés alors que ceux possédant en frans de la base un groupe méthyle
ou hydroxyméthyle le sont. En ce qui concerne les relations structure-activité régissant
cette réaction enzymatique, I'accent a été mis®® sur la nécessité, pour qu’un
nucléoside soit désaminable, de la présence d'un groupement hydroxyle convenable-
ment placé. Pour I’adénosine il s’agirait du groupe hydroxyle primaire en C-5' mais
auquel pourrait suppléer un groupement hydroxyle secondaire fixé en C-3’ en cis de
la base. Dans le cadre de cette interprétation, on note que c'est le groupement
hydroxyle tertiaire de 5 qui devrait assurer la liaison hydrogéne indispensable. Nous
nous proposons de préparer I’analogue 3'-désoxy de 5 pour vérifier cette hypothese.

PARTIE EXPERIMENTALE

Méthodes générales. — Voir réf. 10. L’adénosine-désaminase d’intestin de veau
utilisée est un produit commercial (Boehringer).

3-0-Benzoyl-1,2-O-isopropylidéne-3-C-niéthyl-fi-L-thréofuranose (2). — A une
solution de 1 (480 mg, 2,7 mmol, réf. 3) dans la pyridine anhydre (5 ml), on ajoute du
chlorure de benzoyle (0,65 ml, 5,4 mmol). Aprés 14 h a 20°, le milieu réactionnel
traité selon la procédure habituelle fournit 630 mg (82%) de 2, p.f. 51-52°, [x]3°
+65,3° (¢ 1,6, chloroforme); vKBr 1720 (CO), 1460 et 1450 cm™! (CMe,); r.m.n.
(90 MHz): 4 1,36 et 1,56 (25, 2x3 p, CMe,), 1,76 (s, 3 p, H3-3"), 3,94 (d, 1 p,
J4endo‘4exa 10:0 HZ, Hendo’4)a 4’52 (dd, IP, J2,4exa I’O HZ, Hexo"4)’ 4575 (dda lp,
Jy.. 3,9 Hz, H-2), 5,97 (d, 1 p, H-1), 7,26-7,65 et 7,90-8,10 (2 m, 3 et 2 p, Ph); s.m.:
105 (100), 98 (35), 127 (16), 263 (Mt —Me-) (16), 141 (9), 156 (8), 100 (7), 220 (4),
203 (2) ... 278 (M 1) (0,4).

Anal. Calc. pour C;sHgO; (278,31): C, 64,74; H, 6,52. Trouvé: C, 64,67;
H, 6,78.
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1,2-Di-O-acétyl-3-O-benzoyl-3-C-méthyl-u(et B)-L-thréofuranose (3). — Une
solution préparée a 0° de 2 (278 mg, 1 mmol) dans un mélange d’acide acétique
clacial (10 ml), d’anhydride acétique (0,7 ml) et d’acide sulfurique concentré (0,3 ml)
est maintenue pendant 14 h 4 20°. L extraction du milieu réactionnel (chloroforme)
et les lavages habituels fournissent un mélange (290 mg, 90%) des anomceres « et § de
3 dans lequel I'anomére « prédomine, p.f. 88-100°; v/i!T 1750 (CO Ac), 1720 cm ™!
{(CO Bz): r.m.n. (90 MHz): (anomére «) 41,69 (s, 3 p, H;-3), 2,00 et 2,20 (25,
2x3p, Ac), 4,30 (d, 1 p, Jea4p 10.2 Hz, H-4), 4,52 (d, 1p, Hy4), 5,65 (d, 1 p,
Jy.» 1,2Hz, H-2), 6,10 (d, 1 p, H-1), 7,20-7,70 et 7,92-8,15 2m, 3 et 2 p, Ph);
(anomeére B) 6 1,75 (s, 3 p, H3-3"), 2,05et 2,20 (25, 2%x3 p, Ac), 4,25(d, 1 p, J4, .4
~10 Hz, H,-4), 4,52 (d, 1 p, Hy-4), 5,57 (d, 1 p, J, > 4,8 Hz, H-2), 6,43 (d, 1 p, H-1),
7,20-7,70 et 7,92-8,15 (2 m, 3 et 2 p. Ph).

Anal. Calc. pour C,(H,50, (323,32): C, 59,62; H, 5,63. Trouvé: C, 59,76;
H, 5,67.

9-(3-C-Méthyl-a-L-thréofuranosy!)adénine (5). — Le composé 3 (1,16g,
3,6 mmel) est traité comme décrit précédemment!! par de la chloromercuri-6-
benzamidopurine (2,13 g, 4,5 mmol) et du tétrachlorure de titane (0,5 ml, 4,5 mmol).
Aprés séparation par c.c.p. (acétate d’éthyle), on obtient un solide vitreux (1 g, 56 %)
constitué a peu pres exclusivement (r.m.n.) de 4. A une solution de cet échantillon de

-_4«(830 mg, 1,65 mmol) dans 10 ml de méthanol anhydre, on ajoute une solution
méthanolique 0,1n» de méthanolate de sodium (17 ml). Aprés 1 h d’ébullition a reflux
a I’abri de I’humidité, le milieu réactionnel est évaporé a sec, le résidu repris par de
I’eau (30 ml) et le pH de la solution amené & 7 au moyen d’une solution d’acide
acétique a 10%. La solution aqueuse lavée & I’éther (3 x 20 ml) fournit par évaporation
du solvant un sirop qui trituré avec un peu d’eau conduit & des cristaux de 5 (310 mg,
429% & partir de 3). Par recristallisation (méthanol-eau), on obtient I’échantilion
analytique (174 mg, 23,5% 2a partir de 3), p.f. 253,0-255,2°, [2]3° —92° (¢ 0.9,
pyridine); AH2© 258 (12000); vKBr 3540 et 3450 (NH et OH), 1675, 1610 et 1580 cm ™!
(purine); r.m.n. (90 MHz, diméthyl sulfoxyde-dy): 31,29 (s, 3 p, H5-37), 3.79 (d,
1p., Jiuas 8,5Hz, H-4"), 4,08 (d, 1 p, Hy-4"), 428 (dd, 1 p, J,- - 2.5Hz, J;- ou
5,5 Hz, H-2"), 5,51 (s, 1 p, HO-3'), 5,87 (d, 1 p, H-1"), 5,91 (d, 1 p, HO-2"), 7,15
(3s, 2p, NH,), 8,19 et 8,31 (2s, 2x1 p, H-2 et H-8); s.m.: 136 (100), 135 (59),
164 (59), 178 (28), 108 (24), 251 (MT)(11), 148 (11), 194 (10), 119 (6), 81 (5).

Anal. Calc. pour C,H,;Ns0; (251,25): C, 47,80; H, 5,22;: N, 27,88. Trouvé:
C, 47,88; H, 5,33; N, 27,88.

Les liqueurs-méres de la préparation de 5, additionnées d’une solution d’acide
picrique (137 mg) dans du méthanol (10 ml), portées pendant 1 min a ébullition puis
abandonnées a 4° fournissent des cristaux du picrate de 5 (202 mg, 14 % 2 partir de 3),
p.f. 214,5-216,6° (déc).

Anal. Calc. pour C,H,¢NgO,, (480,35): C, 40,01; H, 3,36; N, 23,34. Trouvé:
C, 40,09; H, 3,57: N, 23,27.
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