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Note 

Nouveau type d ’ “acyclonucldosides”* 
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Instltut de Chimie Pharmaceatique de I’Universiti, 30, quai E.-Ansermet, CH-I211 Genlve 4 (Smsse) 

(Rgu le 31 mars, 1981; accept6 le 12 juin, 1981) 

La 9-(2-hydroxyCthoxymethyl)guanine, “acycloguanosme”, possede une re- 

marquable activite vis-a-vis des virus du groupe de l’herpesl. Comme, d’autre part, 
des derives de nuclCosldes comme A (ref. 2) ou doses comme B (ref. 3), portant une 
double liaison C-C conjugute ti un groupe carbonyle, avaient manifest6 une activite 
respectivement antivirale ou antlcandreuse, nous avons jug6 indressant de synthetiser 
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des “acyclonuclCosides” d’un nouveau type portant des restes Clectrophlles mous. 
Le principe de la technique utlhsCe conslste & soumettre & des &actions de Wlttlg 
le dialdChyde obtenu par oxydatlon (GtraacCtate de plomb) d’un dCrivC de nuclCoslde. 

Le composC 1 est ainsi oxydC en 2 qui n’est pas isolC mals trait6 dlrectement 

par du cyanomCthyl&netriphCnylphosphorane ce qul conduit & 3 (57 % Zt partir de l), 
tandis qu’on obtient 4 (57 % 2 partir de 1) lorsqu’on oppose B 2 de l’Cthoxycarbonyl- 
mCthyl&etriph&ylphosphorane. La reaction qul conduit ?t 3 ne foumit que l’lsom&e 
E,E. Par contre, 4 est accompagnC d’une falble quantitk (9% & partir de 1) de son 
isomgre 2Z,7E (4a) dont ii est aisCment siparC. Les analogues de nuclCosldes 5 et 6 
sont obtenus par dCtritylation de 3 et 4 respectivement. Les propr&Cs, en partlcuher 
spectroscopiques, des composCs 3-6 sont en accord avec les structures proposCes. 

Les “acyclonuclCosides” 5 et 6 n’ont manifest6 aucune actiwtC antwirale dans 

les syst2mes suivants: virus de I’herpb type 1 et rhinovirus sur fibroblastes embryon- 
naires humams, wrus grippal A, Victoria sur cellules r&ales de smge. Par contre, 
5 et 6 possident une activitC cytotoxique: concentrations cytotoxlques vis-8-vls de 

fibroblastes embryonnaires humains de 30 et 10 pg/mL respectivement. 

PARTIE MPERIMENTALE 

M&odes g&z&-ales. - Voir rCf. 4. Les spectres Ae r.m n.-IH & 200 MHz ont 
&& enregistrks sur apparel1 Brucker WP 200 SY et ceux & 360 MHz sur apparel1 
Brucker WH 360. 

(2E, 7E)-5- Osa-4-(6-tritylamirzo-9-pzzrizzyl)- 6-t) ityIo_u),me’tlzyhzotza- 2,7-dzbzedi- 
nitrile (3). - A une solution, maintenue cl 70”, de 1 (rCf 5) (1 g, I,3 mmol) dans du 
bemene (50 mL), on ajoute, A l’abn de l’humid& du tttraacCtate de plomb anhydre 
(2 g, 4,5 mmol). Aprcs 15 min 5 cette temp&ature, on verse le mClange sur une 
solution aqueuse glade d’hydrogenocarbonate de sodium saturCe B 0” (300 mL), 
ajoute de 1’Cther (100 mL), agite vigoureusement et filtre (CXhte). La phase organique, 

sCchCe (sulfate de magnCsmm) est concentrCe jusqu’g debut de pr&ipltatlon (-50 
mL). Par addition de 1,4_dioxane (20 mL), on obtient une solution hmpide de 2 
(RF 0,35, acetate d’ethyle-hexane, 1: 1, v/v). A cette solution, on ajoute du cyano- 
mithylid&et.riph&ylphosphorane6 (1,s g, 6 mmol) et aplte pendant 15 h & 20”. 
AprGs Evaporation des solvants, le rCsidu, soumis & une C.C.S. (acetate d’Cthyle- 
hexane, 1: 1, v/v) fownit 600 mg (57 % de 3, p-f. 115-120”, [alEo t60” (c l,O, 
chloroforme); c.c.m.: RF 0,4 (solv. II); A&:H 216 (73 900) 267 (21 600); v=; 3422 

(NH), 2240 cm-’ (CN); r.m.n.- lH (200 MHz): S 8,03 et 7,79 (2 s, 2 x 1 H, H-8’ 

et -2’), 7,4-7,0 (m, 31 H, 6 Ph + NH), 6,67 (dd, 1 p, H-3), 6,41 (dd, 1 H, H-7), 6,18 
(dd, 1 H, J3,4 3,7 Hz, H-4), 5,94 (dd, 1 H, J2,3 16,4, J2,,+ 1,9 Hz, H-2), 5,57 (dd, 1 H, 
J 7,8 16,4 Hz, H-8), 3,80 (m, 1 H, J6., 6,9, J6,8 1,l Hz, H-6), 3,30 (dd, 1 H, J6,6,,b 

6,7 Hz, I&,-6”), 3,17 (dd, 1 H, J6.6”a 435, J.~a,m, 11,2 Hz, H,-6”); s.m.: m/z 789 (0,4), 

680 (0,4), 621 (0,5), 245 (18), 244 (lOO), 243 (52), 167 (54), 166 (35), 165 (27), 152 (14). 
Anal. Calc. pour C52H41N702 (795,95): C, 78,47; H, 5,19; N, 12,32. TrouvC: 

C, 78,38; H, 5,37; N, 12,28. 
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Anal. Calc. pour C14H13N702 (311,31): C, 54,02; H, 4,21; N, 31,50. TrouvC. 
C, 54,20; H, 4,39; N, 31,42. 

(2E, 7E)-4-(Ad~tzin-9-yl)-6-fzydfo.uymetlzyl-5-o_~a~zozza-2, 7-dicbzoate de die’tizyle 

(6). - A partrr de 4 (890 mg, 1 mmol), detrityle comme decrit pour 5 et purifie par 
C.C.S. (acetate d’ethyle puis methanol) et recrrstalhsation (Gther rsopropylique- 
methanol), on obtrent 314 mg (77 %) de 6, p.f_ 153-155’, [a]i1 + 89,3” (c 0,95, 
chloroforme); c-cm.: I?, 0,6 (ether isopropyhque-methanol, 2 - 1, v/v); t-Eat” 207 
(41 900), 257 (13 950); ~2:; 1700 cm- r (CO); r.m n.-‘H (360 MHz): 6 7,88 et 7,70 
(2 s, 2 x 1 H, H-S’ et -2’), 6,70 (dd, 1 H, H-3), 6,47 (dd, 1 H, H-7), 6,13 (dd, 1 H, 
J 3.4 4,5 Hz, H-4), 6,ll (s, 2 H, NH,), 5,95 (dd, 1 H, JZv3 15,5, J2,4 1,7 Hz, H-2), 
5,76 (dd, 1 H, J7.8 15,5 Hz, H-S), 3,85 (m, 1 H, Js,7 6, Js,* I,5 Hz, H-6), 3,81 et 
3,80 (2 q, 2 x 2 H, 0-CH,-CH,), 3,22 (dd, 1 H, Jhs6 sb 5 Hz, H,-6”), 3,18 (dd, 1 H, 
.I 6.6’~ %% ffi n.6 b 7 Hz, H,-6”), 0,91 et 0,89 (2 t, 2 x 3 H, J 7 Hz, 0-CH,-CH,); 
s.m.: m/s 405 (Mf) (16), 360 (21), 248 (26), 247 (21), 173 (13), 136 (40), 135 (loo), 

108 (24), 97 (31), 81 (14). 
Anal. Calc. pour C,sHz,N,OG (405,41): C, 53,33, H, 5,72, N, 17,27. Trouve: 

C, 53,27; H, 5,86; N, 17,23. 
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