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NUCLEOSIDES & NUCLEOTIDES, 4 ( 4 ) ,  429-445 (1985) 

SYN'IHESES, ACTIVITES BIOLOGIQUES ET ETUDE CONFORMATIONNELLE 

D ' ALCYNYL-5 DESOXY-? ' UIXDINES 

P a t r i c e  Vincent ,  Jean-Pier re  Beaucourt, Louis  P icha t*  ** 
Jan  B a l z a r i n i  e t  E r i k  De Clercq 

* Service  des Molbcules MarquCes - CEN Saclay - 91191 Gif s u r  Yvet te  Cedex - France 

* Kega I n s t i t u t e  f o r  Medical Research, Kathol ieke U n i v e r s i t e i t  Leuven B - 3000 Leuven - 
Be1 glum. 

AESTRACT - 5-Alkynyl 2 ' -deoxyuridines  were prepared  i n  l o w  to  modest y i e l d s  

by t h e  pal ladium and n icke l -ca ta lyzed  r e a c t i o n  o f  a lkynylz inc  

reagents  wi th  0 - 3 ' ,  5 ' - b i s  ( t r i m e t h y l s i l y l )  deoxyuridine i n  THF. 

'H-NMR and 13C-NMR s t u d i e s  showed that, i n  DMSO-d6, these synthe-  

s i z e d  nuc leos ides  have t h e a n t i  conformation a s  f o r  the  g l y c o a i d i c  

bond and t h a t  t h e  S conformation o f  the 2-deoxyribose r i n g  is 

preponderant .  5- (5-Chloro-1-pentynyl) dUrd (+) e x h i b i t e d  a p o t e n t  

a n t i v i r a l  a c t i v i t y ,  reminiscent  of t h a t  r e p o r t e d  b e f o r e  f o r  

5-ethynyl-dUrd and 5-propynyl-dUrd. H o w e v e r ,  r.orie o f  tJiese 

5-ethynyl-dUrd analogues proved selective i n  its a n t i v i r a l  a c t i o n .  

INTRODUCTION 

De nombreux t ravaux o n t  e t 6  consacres  2 l a  synthese  e t  2 l ' d t u d e  

1-8 de desoxy-2' u r i d i n e s  s u b s t i t u e e s  en C-5 . Ces composes possPdent  des  pro- 

p r i e t e s  a n t i v i r a l e s  e t  an t i tumora les  p l u s  ou w i n s  prononcees. En p a r t i c u l i e r ,  

l ' e t h y n y l - 5  d6soxy-2' u r i d i n e  a me bonnr a c t i v i t d  a n t i v i r a l e  c o n t r e  1'HerpPs 

simplex-1 e t  an t i tumora le  c o m e  i n h i b i t e u r  de l a  thymidylate  s y n t h e t a s e  . 
Toutefo is ,  peu d 'a lcynyl -5  d&oxy-2' u r i d i n e s  o n t  Bte d e c r i t e s  2 ce j o u r ,  

a l ' e x c e p t i o n  de i ~ . h y n y i - 5 ~ , d e  l ' ( h ~ x y n - l y l - l ) - 5  (&) l 1  e t  de l a  phGnylGthyny1-5 

d&oxy-2' u r i d i n e  (s". Nous a w n s  pens6 q u ' i l  se ra i t  i n t e r e s s a n t  de synth6-  

tiser p a r  me voie  o r i g i n a l e  quelques nouvel les  a lcynyl-5 desoxy-2' u r i d i n e s  

e t  de tester l e u r s  a c t i v i t e s  b io logiques .  Nous avons e n s u i t e  Etudie  l a  Con- 

formation de ces molecules  nouvel les  pour  r e c o n n a f t m  l ' i n f l u e n c e  de l a  

s t r u c t u r e  des  groupernents i n t r o d u i t s  en  5 ,  s a c h a n t  que l ' a c t i o n  b io logique  

9 , l O  
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430 VINCENT ET A L .  

des nucleosides f a i t  appel i des enzymes qui son t  s ens ib l e s  aux conformations 

des r e a c t i f s  en solut ion.  Le present  t r a v a i l  a f a i t  l ' o b j e t  de communications 

prel iminaires  
12,13 

B E R G S T ~ M  e t  s e s  col laborateurs  l 4  ont synthet ise  quelques 

alcenyl-5 pyrimidines par  couplages d ' o l e f ines  avec des intermediaires orga- 

nopalladies f o r k s  in situ a p a r t i r  de chloromrcuryl-5 uridines e t  desoxy-2' 

uridines.  MEKITS l 5  a u t i l i s e  la meme reaction pour ob ten i r  des s tyryl-5 

desoxy-2' ur idines .  

Dans l e  &me temps, N E G I S H I  l6  a obtenu avec de bons rendements des 

alcynyles arenes par couplage catalyt ique en t r e  l e s  organozinciques acdtyle- 

niques e t  des haloqenures aryliques.  I1 a pu demontrer que l e s  organozinci- 

ques sont  preferables  dux organomagnesiens e t  dux organol i thiens dans ce type 

de couplage car  i l s  presentent une meilleure r e a c t i v i t e ,  une plus grande selec-  

t i v i t 6  e t  sont  s t ab le s  dans un large domaine de temperatures. 

NOUS avons applique pour l a  premiere f o i s  ce type de couplage en 

s e r i e  nucleosidique pour obtenir  de nouvelles alcynyl-5 desoxy-2' ur idines  

porteuses de divers groupements fonctionnels.  

17.18 NOUS avons couple l ' iodo-5 desoxy-2' ur idine s i l y l e f  (4) 

avec divers organozinciques acetyleniques ( 3 )  en presence de complexes de 

palladium ou de n i c k e l  e t  nous awns  obtenu des alcynyl-5 desoxy-2' ur idines  

s i l y l e e s  (2) dont l 'hydrolyse fourni t  les nucleosides (5). 

- 

ETUDE DES DIFFERENTES ETAPES IMPLIQmES DANS LA SYNTHESE DES ALCYNYL-5 

DESOXY-2 ' URIDINES 

La reaction de couplage catalyt ique s e  f a i t  .3 la temperature am- 

biante.  L a  temperature optimale pour l a  l i t h i a t i o n  e t  la formation de l 'orga- 

nozincique est de O O C ,  a l 'except ion des composes (L) porteurs  d'une fonction 

sensible  i l ' a c t i o n  du butyll i thiwn. 

A l 'exception des couplages catalyt iques avec l e  mestranol ( Ih )  e t  - 

le methyl-2 h u t h e - 1  yne-3 (a), l e s  m e i l l e u r s  r e s u l t a t s  sont  obtenus avec 
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1 - 2 - 3 - 

TMSdR = di-O-trimCthylsilyl-3',5' desoxy-2' ribose 

dR = d6soxy-2' ribose. 

l e  dichloro-bis (triphenylphosphine) palladium (catalyseur  A) uti l isc? a un 

Pourcentage molaire de 5 % pour (2) e t  (5) ou de 10 % pour l e s  au t r e s  a l -  

cynes (&, Id, k, 3, 2, &) . Pour (E) e t  (a) le catalyseur  A ne permet 

pas le couplage. Avec (", , on ob t i en t  de bons r e s u l t a t s  en presence de 10 % 

de dibenzoni t r i le  dichloro palladium (catalyseur  C) . Nous pensons que le 

remplacement du ligand t r iphhylphosphlne pa r  le benzoni t r i le  diminue l'encotw 

brement s t e r ique  e t  rend possible  l a  rdaction. D a r s  le cas de 

u t i l i s e r  10 % de d i ch lo ro (6 thy lhe -b i s  (diphdnylphosphine) ) nickel  (catalyseur  

B) pour obtenir  des r e su l t a t s  s a t i s f a i s a n t s .  Dans ce dernier  cas ,  l ' u t i l i s a -  

t ion du catalyseur  A conduit .3 un d6placement des l i gan t s  PpI par  l a  double 

l i a i son  de (Q); 

(u), il  fau t  

3 

ce dPplacemnt n ' a  pas l i e u  a w c  le catalyseur  C. 

3 - Hydrolyse e t  pu r i f i ca t ion  

L'hydrolyse des alcynyl-5 d6soxy-2' ur idines  s i l y l 6 e s  (I) p a r  les 

------ ----------------- 

melanges eau-methanol est tres l en te  e t  ne conduit pas aux alcynyl-5 desoxy-2' 
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4 3 2  VINCENT ET A L .  

Tableau 1 

RCrCH emps 
h 

24 
~ 

- _ _  

2 4  

- 
2 4  

3 rdaction 
OC 

0 
____ 

ata lyseur  
(% M) 

A ( 5 )  - a CH3-(CH2)3-C=CH 

.b - 0 CsCH 0 35 

30 -4 5 & Cl-(CH ) -CpCH 
2 3 _._ 

(b) 
-4 5 

-78 
2 4  

- 
24 

13  

10 Ld - CN-(CH2)3-C~CH 

l e  HC=C-(CH,),-C=CH 0 12 

A (10) -45 2 4  35 

4 8  - 

2 4  

3 CH3-(CH ) -C=CH 2 7  - 
CrCH 

10 0 

-4 5 18 
l h  - 

CH 3 

- l i  OCECH \ 

-78 24 

- 

48 

- 

17 

10 -4  5 H C-C-CdH 2 

A : Dichloro-bis (triphenylphosphine) palladium. 
B : Dichloro (ethylene-bis  (diphenylphosphine) ) n i c k e l ,  
C : Dibenzonitri le-dfchloro palladium. 

(a)  : Rendernent en (6) par rapport a (4) apres p u r i f i c a t i o n .  
(b) : A - 7EoC, on forme la (CyanO-5 PentWrly l - l ) -5  desoxy-2' u r q i n e ( 6 d )  tand i s  

qu'8 -45Oc, on a formation de (0x0-6 d6cyn-lyl- l ) -5  dCsoxy-2 u r i z n e .  
(c) : La fonction alcool est proteg6e p a r  tetrahydropyrannylation : ?HPl6. 
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5-ALCYNYL-2'-DESOXYURIDINES 

u r i d i n e s  (6) avec de bons rendements. Dcs r e s u l t a t s  p l u s  s a t i s f a i s a n t s  s o n t  

obtenus p a r  hydrolyse a l c a l i n e  avec des  melanges eau-pyridine (1-1, v/v) ou 

mieux eau- t r ie thylamine  ( 1 - 1 ,  v /v) .  Ce d e r n i e r  melange p r e s e n t e  l ' a v a n t a g e  

d 'e l i rn iner  fac i lement  le c a t a l y s e u r  q u i  es t  s o l u b l e  dans l a  phase organique 

Les  rendements d 'hydro lyse  s o n t  m i s i n s  de 55 %. 

- 

4 3 3  

Les nucleos ides  (6) obtenus o n t  e te  p u r i f i e s  avec des  rendements - 

v o i s i n s  de 60 % p a r  chromatographie l i q u i d e  moyenne p r e s s i o n  (10 b a r s )  s u r  

une colonne de s i l i ce  type 60 H .  L 'Bluant  e s t  le melange (NCl3-Me0H 

(85-15, V/V) 

CONFORMATION DES NUCLEOSIDES (5) EN SOLUTION 

Pour les  nuc leos ides  (6 )  s y n t h e t i s e s ,  nous avons d t u d i e  l ' i n f l u e n c e  

des  s u b s t i t u a n t s  en p o s i t i o n  5 s u r  les conformations r e s p e c t i v e s  de l a  l i a i s o n  

g lycos id ique  e t  du c y c l e  d6soxyribose.  Cet te  e tude  a b t 6  rkal isee en s o l u t i o n  

dans le DMSO pour  des  r a i s o n s  de s o l u b i l i t e .  

- 

I1 a Bte ddmontre l9 que les conformations des  nuc leos ides  s o n t  

v o i s i n e s  en s o l u t i o n s  dans l ' e a u  e t  l e  DMSO. Nous a w n s  de p l u s  compard ces 

conformations 2 cel le  de l a  desoxy-2' u r i d i n e  en s o l u t i o n  dans l e  DMSO dans des  

c o n d i t i o n s  i d e n t i q u e s .  

1 - Conformation de l a  l i a i s o n  g lycos id ique  

La conformation s y n ,  pour  l a q u e l l e  l e  groupement CO en  p o s i t i o n  2 

_____--___________-_------------------ 

1 
se p r o j e t t e  au-dessus du cyc le  desoxyribose,  es t  c a r a c t e r i s e e  en RMN- H p a r  

des v a r i a t i o n s  du deplacement chimique des pro tons  H - 2 ' .  H-3 ' .  H-4' (+O,S ppm ; 

+ 0 , 1 5  ppm ; - 0 . 1 5  ppm) p a r  rappor t  a l a  forme n a t u r e l l e  a n t i  19f20 .  D e  & m e ,  

en RMN-13C, l a  p o l a r i s a t i o n  des  l i a i s o n s  C-H due a l ' e f f e t  du champ B l e c t r i q u e  

l o c a l  du groupement CO en 2 ,  e n t r a f n e  des  v a r i a t i o n s  de deplacements chimiques 

pour les carbones C-1 '  ( 3 , 4  ppm), C-2' ( 4 , 9  ppm) , C-3' (1,6 ppm), C-4' (1,8 ppm), 

C-5' ( 2 . 2  ppm) de l a  conformation syn 19.  

Les t a b l e a u x  2 e t  3 montrent c la i rement  que ces v a r i a t i o n s  de d6- 

placements chimiques n ' o n t  pas  b t d  observbes,  ce q u i  demontre que les n u d e -  

o s i d e s  (6) s o n t  de conformation a n t i .  Cette conformation est  confirmde p a r  

1 ' 6 t u d e  des  c o n s t a n t e s  de couplage L e  t a b l e a u  4 
3 3 

JC-2,H-1' et JC-6,H-1 '*  
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composes 

- 6a 

6b - 

6c - 

6d 1 - 

6e - 

VINCENT ET AL. 

H-1' H - 2 '  H-3' 

6 , 1 2  2 , lO 4 , 2 3  

6,15 2 ,14  4 , 2 3  

6 , 1 2  2 , l O  4 , 2 3  

6 , 1 2  2 , l O  4 , 2 3  

6 , 1 2  2,08 4 , 2 3  

TABLEAU 2 

D+lacements chimiques du proton a 1 0 0  MHz exprimes en ppm 
(Ref. DWO a 2,50 ppm) 

- 

6 , l O  

6 . 1 2  
f0,03 

6 . 1 5  

0 . 0 3  

2,08 4 , 2 3  

2 , l O  4 . 2 3  
+ 0 , 0 4  f0,00 

2 , 0 8  4 . 2 3  

0.02 0.00 

6h - 

3 , 7 9  
?0,02 

3 , 7 8  

0 , O l  

Moyenne 5 . 2 5  5 .10  

7 ,89  5 , 2 5  5,00 

0.00 0 , l O  

H-4' 

3 , 7 8  

3 , 8 1  

3 , 7 8  

3 , 7 8  

OH-5' 

5 , l O  

5,19 

5 , l O  

5 , l O  

5 , l O  

5 , l O  

5.06 

A 6  : difference e n t r e  l e s  valeurs moyennes e t  c e l l e s  de l a  d6soxy-2' 

uridine.  

> 3  e s t  v e r i f i e e  pour 3 
JC-6,H-1' JC-2,H-1' 

m n t r e ,  en e f f e t ,  que l a  r e l a t ion  

l e s  nucleosides (61, ce qui  correspond a l a  conformation a n t i  . 2 1  

2 - ~ . n _ f . _ r n a r i . . _ - ~ . _ - . Y ~ ~ ~ - ~ ~ ~ . ~ Y ~ ~ ~ . ~ ~  
Le cycle d6soxyribose peut adopter diversesconformations regroupees 

en deux types N e t  S. 

L'  analyse pseudorotationnelle permet de dec r i r e  chaque conformation 

par  deux parametres pseudorotationnels : l ' a n g l e  de phase P e t  le degre de 

plissement T 

les pourcentages X e t  x a l ' h u i l i b r e  en solut ion e t  les angles P corres-  

pondants P e t  P. Nous avons determine les parametres pseudorotationnels d 

22 '23 .  Pour les deux conformkes N e t  S, l a  methode fou rn i t  

N S  

N S  
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C- 6 

- 
1 4 2 , 8  
- 

143,9 

- 
143,O 

- 
143,l 

- .  

143,Z 

- 
143 ,2  

- 
143,2 
i 0 , 4  
- 

141,l  

- 

I_ 

TABLEAU 3 

13 ~ Ddplacements chimiques en RMN- C a 20 MHz exprimds en ppm 

( R d f .  DMSO B 39,6 ppm) 

c-5 

99,3 
- 
98.3 
- 
98,8 

- 
98,7 

98,8 

98,7 

98,8 
+0,5 

02,2 

- 

Ad : diffdrence en t r e  l e s  valeurs moyennes e t  c e l l e s  de l a  ddsoxy-2' 

uridine.  

p a r t i r  des constantes de couplage du tableau 5 en u t i l i s a n t  une methode gra- 

phique mise au po in t  pour l e  cycle ribose 23 e t  corrigde en cons%uence. 

Sur la base des donnees de l a  l i t t e r a t u r e  25 e t  de nos propres observations,  

m e  correct ion de +0,3 Hz a d t d  appliqude A J1,*,  e t  J2 ,3 , .  

Les r d s u l t a t s  obtenus, consigrit5s dans le tableau 6,  montrent que 

l e s  conformations du cycle ddsoxyribose sont  voisines pour l a  ddsoxyrudine 

e t  pour les nucldosides (6). 

Le conformere S est  prdponddrant (67 % )  . 
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436 VINCENT ET A L .  

TABLEAU 4 

Constantes  de couplage v i c i n a l e s  exprimdes en Hz 

ACTIVITE BIOILGIQuE 

Tand i s  que les  der ives  phdnyIGthyny1 (E) e t  (hydroxy-1 cyclo-  

p e n t y l  ) 

ment a c t i f  du p o i n t  de vue a n t i v i r a l ,  la (chloro-5 pentyn- ly l - l ) -5  disoxy-2 '  

u r i d i n e  (&)se raproche du  produi tde  r e f e r e n c e ,  1 ' I D U  (iodo-5 dbsoxy-2' 

u r i d i n e )  , en a c t i v i t e  a u s s i  bien que s p e c i f i c i t e  a n t i v i r a l e  

dthynyl  (6f) s o n t  comp1Ptement i n a c t i f s  e t  hexyn-lyl  (&) l egere-  

(Tableau 7 ) .  

L'ethynyl-5 desoxy-2' u r i d i n e  (EyDU) est  un i n h i b i t e u r  tres puis -  

s a n t  de l a  p r o l i f e r a t i o n  des  c e l l u l e s  leucdmiques de s o u r i s  L1210. L a  dimi- 

nut ion de l ' a c t i v i t d  an t i tumora le  de ce composd i n d u i t e  p a r  l ' a d d i t i o n  de 

dUrd c t  de dThd, a i n s i  que son e f f e t  i n h i b i t e u r  s u r  l ' i n c o r p o r a t i o n  de dUrd 

o u  de dThd Bans 1'AW c e l l u l a i r e ,  i n d i q u e n t  q u ' i l  a g i t  d i rec tement  s u r  l a  

thymidyfyate synthe tase  '. Les a u t r e s  d e r i v e s  de 1'EyDU qui  o n t  B t e  BtudiGS 

( t a b l e a u  8 ) ,  inh ibcnt  l a  p r o l i f d r a t i o n  c e l l u l a i r e  500 A 10.000 f o i s  moins 

b ien  que 1'EyDU. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
0
:
0
0
 
2
7
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



4 3 7  

9 9  
m m  

9 
w 9 .  

4 
m m  

N 

T V  
. 

m m  

m m  

m m  . .  
N N  

m N  
- 9 .  

m m  
' O L D  

21 

9 

9 

9 

. .  

. .  

. .  

21 

m 
m 

9 
m 

m 
9. 

9 
m m  

9 
q e  

N . -  . .  
m m  

~m 
N N  

m m  
9 . 9 .  

4 
w ' O  

3 

r- 
N 

m. 

N. 

. .  

. .  

4 

51 

m 
Lo 

m m  
1 -  

8 "  
r, 

m -  
1 -  

8 -  
- -  
N q N  
I 1 9  
9 9 m 
- - - m  - m o  

I 1  e X I  
r J - 2  

m~ 
I X  

x- m - .  
N O  

X I  
r, 

- 9 .  
N I  
I X -  ? -  

2 7 

- m  
- 1  
I X  

9. 

9 
m 
I 

m 
+I 

m 
I 
? 
N 
I 

X 
r, 

N 
I 
9 - 
I X 

r, 

9 

N 

.a. 

9 -. 
m 

.-. m 

-3 v 

-. 

N w 
m m 

". 9 
- a m  

4 'O. 
- v 6 1  

m. ". 
- ' O w  

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
0
:
0
0
 
2
7
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



4 3 8  

TABLEAU 6 -~ 

VINCENT ET A L  

Moyenne 

DesoXy- 2 ' 
u r i d i n e  

T : degre de p l i ssement .  m 

SP : angle  de phase du conformere S. 

NP : angle  de phase du conformere P. 

N : cons tan te  de couplage J pour  l e  conformere N .  JA',B' H-A' ,H-B' 

pour  l e  confomPre  S. 
H-A' ,H-B' 

SJA,,B, : cons tan te  de couplage J 

SX : pourcentage molaire  du conformere S A l ' & u i l i b r e .  

K : cons tan te  d ' e q u i l i b r e  e n t r e  les conformeres S e t  N 
eq 

en s o l u t i o n .  

CONCLUSION 

La iodo-5 desoxy-2' u r i d i n e  s i l y l e e  (4 )  - donne l i e u , e n  presence  de 

complexes de pal ladium ou de nickel, 2 un couplage avec d i v e r s  organozinciques 

ace ty lPniques  (3) . Les rendements s o n t  a s s e z  sa t i s  f a i s a n t s .  

Les alcynyl-5 desoxy-2' u r i d i n e s  (6) obtenucsont  Lt6 p u r i f i 6 e s  e t  

carac te r i s6es .Ces  composds s u b s t i t u e s  en  5 adoptent  en s o l u t i o n  dans le DMSO 

me conformation v c i s i n e  de cel le  de l a  d6soxy-2' u r i d i n e .  Des tests b i o l o g i -  

ques o n t  B t e  r e a l i s &  s u r  ces nucleos ides  (6). - 

PAKPIE EXPERIMENTALE 

Les techniques pour  de te rminer  l ' i n h i b i t i o n  de l ' e f f e t  cytopatho-  

genique des v i r u s  e t  l ' i n h i b i t i o n  de l ' i n c o r p o r a t i o n  de ('H-methyl) dThd et 

(3H-l;Z')dUrd dans 1'- c e l l u l a i r e  o n t  et6 precedemment d P c r i t e s  2 6 , 2 7  
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TABLEAU 7 

A c t i v i t & a n t i v i r a l e s ,  ant i rnetabol iques e t  i n d e r  a n t i v i r a l  
des  a lcynyl-5 d6soxy-2' u r i d i n e s  en c u l t u r e s  p r i m a i r e s  de c e l l u l e s  

de r e i n  de l a p i n  

6 a  108 

6b >400 

6c  0 , 4  

* 
6e 

- 

- 

- 

(non 

- 

- 6f  1>400 

350 

>400 

0,7 

testes) 

>400 

testes) 

1 

0 ,3  

VSV 

>400 

>400 

>400 

2400 

>400 

>400 

>400 
I. I I I 

Incorpora t ion  
d'lhd 

45 

23 

3 

200 

Index 
A n t i v i r a l  

:ncorpora t ion  

59 1 

77 0 , 0 6  

0,8d  2 

225d 1 0,67 

3 0.05 0 , 5  

2 0 , 4  2'7 

E l  24 2400 

a) Dose i n h i b i t r i c e s o ,  concent ra t ion  n e c e s s a i r e  pour  i n h i b e r  a 50 % l ' e f f e t  
cytophathogenique de 1'HSV-1 (herpes  s implex v i r u s  type 1) , HSV-2 (herpes  
s implex v i r u s  type 2 ) ,  W ( v a c c i n i a  v i r u s )  e t  VSV ( v i r u s  de l a  s torna t i te  
v 6 s i c u l a i r e )  e t  l ' i n c o r p o r a t i o n  de (3H-m6thyl) dThd ou (3H-l' , 2 ' )  dUrd dans 
1 ' A C N  c e l l u l a i r e .  L e s  de te rmina t ions  o n t  Bte e f f e c t u e e s  avec 3 souches 
d i f f 6 r e n t e s  (KOS, F e t  McIntyre) pour  HSV-1 e t  avec 3 autres  souches (G, 
196 e t  Lyons) pour  HSV-2. L e s  v a l e u r s  ind iquees  s o n t  les moyennes de 2 a 
4 de termina t ions .  Pour & e t  les v a l e u r s  o n t  b t 6  r a p p o r t e e s  precedem- 
ment 28. 

b)  Rapport de l a  DI50 pour  l ' i n c o w o r a t i o n  de dThd ou de dUrd ( v a l e u r  la p l u s  
f a i b l e )  s u r  l a  D I S O  pour  l ' e f f e t  c y t o p a t h o q h i q u e  de HSV-1, HSV-2, W ou 
VSV ( v a l e u r  la p l u s  f a i b l e )  . 

c) P r o d u i t s  de re f6rence  : 1'EyDU (dthynyl-5 desoxy-2' u r i d i n e ) ,  1'IDU (iOd0-5 
ddsoxy-2' u r i d i n e )  e t  l a  BVDU [ (E)-(brom-2 vinyl ) -5  d 6 s o 3 - 2 '  uridine]. 
Pour 1'EyDU. les  v a l e u r s  o n t  6 t 6  rappor tdes  p r d c e d e m n t  . 

La mesure de l ' i n h i b i t i o n  de la cro issance  des  c e l l u l e s  L1210 e t  de l ' i n c o r -  

p o r a t i o n  de (3H-rnBthyl)dThd e t  ( H-l ' ,Z ' )dUrd dans1'AW de ces c e l l u l e s  a d t 6  

a p p o r t k  p a r  De C l e r c q  e t  c o l l .  . 

3 

9 

%e!?re_lls_-a_la"a_l_y_s_e_EE 

Les  s p e c t r e s  RMN du pro ton  o n t  Bte obtenus s u r  un spec t romet re  

B onde pulsde  Bruker WP 100 o p e r a n t  21 100 MHz e t  equip6 du c a l c u l a t e u r  Aspect 
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I 1 

VINCENT ET A L .  

TABLEAU 8 

A c t i v i t e s  an t i tumora les  e t  ant imCtabol iques 
des  alcynyl-5 desoxy-2' u r i d i n e s  

en c u l t u r e s  leucemiques de s o u r i s  (L1210) 

D150a (pg /ml)  an t i tumora le  D I ~ ~ ~  ( u g / m l )  ant imetabol ique 

a p r e s  

( 5  pg/ml)c 

l ' a d d i t i o n  
de dlhd 

a p r k  

de dUrd 
(125 pg/ml)c 

s e u l  1 ' a d d i t i o n  Incorpora t ion  Incorpora t ion  
dUrd d'Ihd 

i 1000 

494 > 1000 

d 
?loo0 

46 

> 100 

(non testes) 

0 ,  162f 0,091 

0 ,001  

61.2 

> 100 

0.81 

0,020 

61,2 

>, 1000 I 52 

34 I 0,003f  

125 1 0,82  

4 7d 

1 2Od 

25 

> 100 

28,s  

80 

4,27 

a) Dose i n h i b i t r i c e 5  , concent ra t ion  n e c e s s a i r e  pour  i n h i b e r  a 50 % la p r o l i -  
f e r a t i o n  de c e l l u y e s  L1210. Les  v a l e u r s  ind iquees  s o n t  les moyennes de 2 a 
5 determina t ions .  

b) Dose i n h i b i t r i c e s o ,  concent ra t ion  n e c e s s a i r e  pour  i n h i b e r  a 50 % l ' i n c o r p o -  
r a t i o n  de (3H-m6€hyl)dThd ou de (3H-l' ,2 ' )dUrd  dans 1 ' A L N  c e l l u l a i r e .  
L e s  v a l e u r s  ind iquees  s o n t  les moyennes de 3 d 5 determina t ions .  

c) dUrd e t  dThd s o n t  a j o u t e e s  a une c o n c e n t r a t i o n  j u s t e  i n f e r i e u r f  au s e u i l  
de t o x i c i t e  c e l l u l a i r e .  

28 d) Ces v a l e u r s  o n t  e te  rappor t fes  precedemment . 
e )  Pour les p r o d u i t s  de r6fBrence (1'EyDu (ethynyl-5 desoxy-2' u r i d i n e ) ,  

la FDU (f luoro-5 desoxy-2' u r i d i n e )  e t  1'IDU ( iodo-5 desoxy-2' u r i d i n e ) )  
les v a l e u r s  o n t  Bte rappor tees  precddemment 9 .  

(14C-2)dUrd au l i e u  de (3H-1 ' ,2 ' )dUrd.  f )  

?OOO. Les  deplacementschimiques s o n t  exprimes en ppm p a r  rappor t  au s i g n a l  du 

TMS e t  les m u l t i p l i c i t e s  des  s ignaux s o n t  representees  p a r  une l e t t r e  minus- 

cu le .  U s  s p e c t r e s  RMN du carbone 1 3  o n t  e te  realis& s u r  un spec t romet re  

Varian CFT 20 operant  a 20 MHz e t  6quipd d 'une "micro-sonde". Les spectres de 

masse o n t  ete obtenus s u r  un appareil Varian (Z17A p a r  i n t r o d u c t i o n  directe en 
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impact electronique (70 e V ) .  L e s  spectres  I R  o n t  d t P  r ea l i s e s  s u r  un appa re i l  

Beckman 4250 e t  l e s  spectres  UV s u r  un apparei l  Beckman 5230. Les analyses 

elementaires ont  6 t e  obtcnues s u r  un appareil  Perkin-Elmer 240. 

L'alcyne (1 )  - ( 2  m o l e s )  est l i t h i d e  p a r  l e  n-butyll i thium dans 

5 m l  de THF pendant 15 mn 5 une temperature comprise en t r e  0 ° C  e t  -70°C 

(tableau 1 ) .  Au l i t h i e n  (2, a ins i  forme, on ajoute deux m o l e s  de ZnCl 

anhydre en solut ion dans 10 m l  de 'ITIF. L'organozincique (3, form6 est  agi td  

pendant 45 mn 2 l a  m E a  temperature. L'iodo-5 desoxy-2' ur idine s i l y l d e  (4, 

e t  le catalyseur  A, B ou C ( tableau 1 )  en solut ion dans l e  ?HF sont  a joutes  

d ( 3 ) .  Le melange reactionnel e s t  ag i t e  pendant 24 d 48 heures jusqu'i l a  

temperature ambiante. L'hydrolyse e s t  effectuee par  10 m l  du mdlange eau- 

triethylamine ( l - l , v /v )  5 l a  temperature ambiante. Les nucleosides (6)  obte- 

nus  sont  p u r i f i e s  sous moyenne pression ( 1 0  bars)  s u r  une colonne de s i l i c e  

type H (CHCl -Mew : 85-15, v /v) .  Les produits (6 )  ont  tous e t 6  obtenus 5 

l ' e t a t  vitreux. 

2 

- 

- 

3 - 

(n-lkxyn-l-yl-l)-5 d6soxy-2' uridine (&) 

UV (MeOH) : h = 291 nm ( E  10600) ,  229 nm ( E  10500) .  m w  

I R  : V = 2230 cm-'. RMN-IH (DMSO-d ) : 6 = 1 1 , 6  ppm (NH)  ; 8,1o(s, lh,H-6) ; c=c 6 

6.12 (t ,  l H ,  H-1') ; 5.25 (d ,  1H. OH-3') ; 5, lO ( t ,  lH, OH-5') ; 

4 ,23  ( m ,  1H, H-3') ; 3.78 ( m ,  1H. H-4') ; 3 ,47  ( m ,  2H. H-5') ; 2.35 ( t ,  2H, 

CEC-CH ) ; 2 ,10  ( m ,  2H, H-2') ; 1.6 5 1.0 ( m ,  4H. CH2-CH2) ; 0 .78  (t ,  3H, CH3) .  2 
1 3  RMN- C (DMSO-d6) : d = 162,O (C-4) ; 149,7 (C-2) ; 142.8 (C-6) ; 93 .3  (C-5) ; 

9 3 , s  (-C=C-CH2) ; 87 ,7  (C-4') ; 84.9 (C-1') ; 73,O (-CX!-CH ; 70 ,4  (C-3') ; 

61,2 (C-5') ; 4 0 , 3  (C-2') ; 3 0 , 4  (aZ) ; 21 , s  (CH -(H ) ; 18 ,7  (-CEC-CH ) ; 

- - 2  

-2 3 2 

1 3 , 6  (a3). S M  : m/e ( 8 )  = 208 ( 9 )  I M l f  ; 192 (100)  I B I ?  ; 117 (57)  IdRI'. 

(PhenylGthynyl)-5 desoxy-2 '  uridine (&) 

UV (MeOH) : h = 307 nm ( E  18400) .  I R  : U - = 2210 cm-'. 
max c=c 

1 
RMN- H (DMSO-d : 6 =  10,8 ppm (NH) ; 8 ,39  ( s ,  1 H ,  H-6) ; 7,50 ( s ,  H ,  A r )  ; 6 
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VINCENT E T  AL. 442 

6 ,15  (t, l H ,  H-1') ; 5 ,28  ( d ,  l H ,  OH-3') ; 5 , 1 9  (t, 1H, OH-5') ; 4 , 2 3  (m, l H ,  

H-3') ; 3 ,81  (m, 1H. H-4') ; 3 ,49  (m, 2H, H-5') ; 2,14 (m, 2H, H-2 ' ) .  

RMN- C (DMSO-d6) : 6 = 161 ,5  (C-4) ; 149.5 (C-2) ; 143,9 (C-6) ; 131,2 - 13 

128.8 - 122,5 (Ar) ; 9 8 , 3  (C-5) ; 91 ,9  (-CsC-Ar)  ; 87.7 (C-4') ; 85,O (C-1') ; 

8 2 , s  (-SEC-Ar) ; 70.1 (C-3') ; 61,O (C-5') ; 4 , 0 3  (C-2 ' ) .  S M  : m/e ( % )  = 

212 (49 IBl: ; 117 (66)  IdRI'. 

-___ (Chloro-( (&) 

UV (MeOH) : Amax = 292 nm (E11100) ; 229 nm ( € 1 1 1 0 0 ) .  

1 
I R  : V 

H-6) ; 6 ,12  ( t ,  l H ,  H-1') ; 5 ,25  ( d ,  l H t  OH-3') ; 5 , lO  (t, 1H, OH-5') ; 

4,23 (m, 1H, H-3') ; 3,78 (m, 3H, H-4' + CH,Cl) ; 3.47 (m, 2H, H-5') ; 

= 2235 cm-'. RMN- H (DMSO-d6) : 6 = 11,o ppm (NH) ; 8,20 ( s ,  1H, 
CZC 

L 

13 
220 +. 1,70 (m, 6H. H-2' + CH2-CH2). RMN- C (DMSO-D ; 6 

149,5 (C-2) ; 143.0 (C-6) ; 98.8 (C-5) ; 9 1 , 6  (-Czs-CH2) 

84.8 (C-1') ; 73 ,7  (-c=C-m2) ; 70.2 (C-3 ' )  ; 6 1 , l  (C-5' 

40,2 (C-2') ; 3 1 , l  (-CH -CH -C1)  ; 16.5 (-C;C-CH ) .  S M  : -2 2 -2 

328 (1 )  \ M I t  ; 214 (15 )  - 212 (41 )  I B \ +  ; 117 ( 4 9 )  IdRI'. 

61,9 (C-4) ; 

: 8 7 , 7  (C-4') ; 

; 44,2 (CH2C1) ; 

m / e  ( % )  = 330 ( 0 . 6 )  - 

(Cyano-5 pentyn-l-yl-1)-5 desoxy-2' u r i d i n e  (s) 

W (MeOH) : Amax = 290 nm (f 9500) ; 228 nm (E  10200) .  

1 
I R  : V = 2210 c m - l .  RMN- H (DMSO-d ) : 6 = 11,o ppm (NH) ; 8.17 ( s ,  1H, H-6) ; 

CZC 6 

6,12 (t ,  IH, H-1') ; 5.25 (d ,  1H, OH-3') ; 5, lO (t, l H ,  OH-5') ; 4 ,23  (m, 1H, 

H - 3 ' )  ; 3,78 (m, l H ,  H-4') ; 3 ,47  (m, 2H, H-5') ; 2.52 (m. 4H, cH2-CH2) ; 

2.10 (m, 2H, H-2') ; 1.75 (m, 2H, CH -a). RNN- C(DMS0-d : 6 = 161.9 (C-4) ; 
1 3  

-2 6 

149,5 (C-2) ; 1 4 3 , l  (C-6) ; 120,2 (CN) ; 98.7 (C-5) ; 91 .3  (-CrC-M ; 2 

87.6 (C-4') ; 8 4 , 8  (C-1') ; 7 0 , l  (C-3') ; 61,O (C-5') ; 40,2 (C-2 ' ) .  

- 

SM : m/e ( % )  = 203 (19)  \ B i t  ; 149 (32)  IB-CH M ; 117 (20)  IdRI+. 2 2  

(Hexadiyn-l,S-yl-l)-S desoxy-2' u r i d i n e  (e) 
- 

Csp 1-H - uv (MeOH) : X = 291 nm (f 11300) ; 228 nm ( E  11300) .  IR : v 

= 2230 m-'. RMN- H (DMSO-d ) ; 6 = 11.0 ppm (NH) ; 

max 
1 

3260 c m - l  ; W c=-c 6 

8.13 (s ,  l H ,  H-6) ; 6 ,12  (t, 1H. H-1') ; 5 .25  (d ,  1H, OH-3') ; 5,lO (t, l H ,  

OH-5') ; 4.23 (m, l H ,  H-3') ; 3 ,78  (m, 1H, H-4') ; 3 ,47  (m, 2H. H-5') ; 2.77 .5 
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5-ALCYNYL-2'-DESOXYURIDINEs 
1 3  

2,37 (m, SH, -I3 -CH -C=C-E) ; 2 , 0 8  (m, 2H, H-2 ' ) .  RMN- C (DMSO-d6) : -2 -2 

6 = 1 6 1 , 8  (C-4) ; 149,6 (C-2) ; 143,2 (C-6) ; 98.8 (C-5) ; 9 1 , 3  (CZC-CH ) ; 

87,6 (C-4') ; 84,8 (C-1') 

2 

; 83 ,2  (-cGC-CH2) ; 72.1 (Css-H) ; 7 0 , 3  (C-3') ; 

6 1 , l  (C-5') ; 40,2 (C-2') ; 18,9 e t  18 (_M2-F2). SM : m/e ( % )  = 188 (23)IBI '  ; 

149 (100)  IB-CH2-CXWI+ ; 121 (23) IB-CEC-(CH 2 2  ) -C=CHI+ ; 117 (19 )  I d R I + .  

I (Hydroxy-1 c y c l o p e n t y l )  

W (MeOH) ; hmax = 300 nm ( E  9000) .  I R  : V 

e t h y n y l l - 5  dlsoxy-2 '  uridine (6f) 
.I 

= 2200 cm-'. c=c 
1 

RMN- H (DMSO-d ) : 6 = 1 0 , 8  ppm (NH) ; 8,20 ( 5 ,  1 H ,  H-6) ; 6 ,12  ( t ,  1 H ,  H-1') ; 6 

5 ,25  (d,  l H ,  OH-3') i 5.10 (t ,  1 H ,  OH-5') ; 4.23 (m, 1 H .  H-3') ; 3,80 ( m ,  IH, 

H-4') ; 3,48 ( m ,  2H-H-5') i 2 ,48  a 1 , 2 8  ( m ,  10H, c y c l e  + H-2') .  RMN-13C (DMSO- 

d6) ; 6 = 161,4 ('2-4) ; 149 , s  (C-2) ; 143,2 (C-6) ; 98.7 (C-5) ; 87 ,7  (C-4') ; 

84,9 (c-1') ; 8 0 , l  ( -gK-cyc le )  ; 70 , l  (C-3') ; 61,O (C-5') ; 4 0 , 3  ( '2-2 ' ) .  

SM : m/e ($1 = 318 ( 3 )  I M - M 2 0 1 ?  ; 202 (100) IB-H201' ; 117(23)  ( d R ( + .  

(n-DCcyn-l-yl-l)-5 dhsoxy-2' u r i d i n e  (&) 

w (MeOH) : Xmax : 293 nm ( E  11200) ; 230 nm (E 11000) .  RMN- H 
1 

(DMSO-d6) : 6 = 11 ,6  ppm (NH) ; 8,lO ( s ,  1H, H-6) ; 6 ,12  ( t ,  1H. H-1') ; 

5 ,25  ( d ,  1H, OH-3') ; 5.10 (t, 1 H .  OH-5') ; 4,23 ( m ,  1H, H-3') ; 3,78 (m,  1H, 

H-4') ; 3 , 4 8  (m, 2H.H-5') 

SM : m / e  ( % I  = 364 (1) 

; 2,58 - 1.88 (m, 16  H, CH2+H-2') ; 1 , 6 8  ( t ,  3H. CH3) 

lMlt ; 248 (51)  l B l t  ; 117 (8 )  IdRI'. 

443 

[(Me thoxy-3 e s  t r a t r  i h e -  1 ,3,5 ( 1 0) -01- 1 7-y l-l 7) e t  hyny 11 - 5 desoxy-2 ' 
u r i d i n e  (E) 

W (MeOH) : xmax = 287 nm (E 13000) ; 224 , s  nm (E 17900) .  

1 
I R  : V - 

7 ,15  ( d ,  1H) ; 6,60 (d ,  1H) ; 6 , 5 5  ( S , l H )  ; 5.22 ( d ,  1H, OH-3') ; 5,06 (t, 1H. 

OH-5') ; 4,23 ( m ,  1H, H-3') ; 3,78 (m, 1H, H-4') ; 3,47 (10, 2H. H - 5 ' )  ; 

= 2230 cm-'. RMN- H (DMSO-d ) : 6 = 11,62 ppm (NH) ; 8,lO ( I , l H ,  H-6) ; c=c 6 

3,40 ( 5 ,  3H, OCH3) ; 3-1,2 ( m ,  17H, c y c l e s  + H-2') ; 0,88 ( S ,  3H, CH3). 

SM : m/e ( % )  = 402 ( 5 )  1B-H201+ ; 294 (62)  I ~ e t h o x y - 3  o e s t r r i d i o l l '  ; 228 (4 )  

ldUrdlf ; 117 (17)  I d R I + .  

( P y r i d i n y l - 2  e t h y n y l l - 5  desoxy-2' u r i d i n e  (5) 

W (MeOH) : Amax = 312 nm (E  26000). IR : V - = 2220 an- ' .  c=c 
1 

RMN- H (MeOH-d4) : 6 = 8 ,35  ppm (s, 1H, H-6) i 8 d 6 ,9  (m, 4H, Pyr. )  ; 6 , 1 5  
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( t ,  1H. H - 1 ' )  ; 4 ,25  ( m ,  1H, H-3') ; 3 ,75  (m, l H ,  H-4') ; 3.50 (m, 2H, H-5') ; 

2.15 (m, 2H. H-2 ' ) .  RMN- 

145.6 (Pyr .  6 )  ; 143,7 (C-6) ; 136,8 (Pyr .  4) ; 126,7 (Pyr .  5)  ; 123 ,3  (Pyr .3 )  ; 

97.1 (C-5) ; 9 1 , l  (-Czs-Pyr.) ; 87.6 (C-4') ; 84,8 ( C - 1 ' )  ; 81 ,9  (-C - C-Pyr.) ; 

70,2 (C-3') ; 6 1 , l  (C-5') 

117 (23) IdRI*. 

13 
C (MeOH-d6) : d = 161.7 ppm (C-4) ; 149,4 (C-2) ; 

; 40 ,2  (C-2 ' ) .  SM : m / e  ( % )  = 213 ( l O O ) ( B ( +  ; 

(MCthyl-3 but tn-3-yn-l-yl- l ) -5  desoxy-2' u s i d i n e  (2) 

1 
W (MeOH) : Amax = 298 ( E  ~ 0 0 0 0 ) .  IR : VCEc = 2200 cm-'. w- H 

(MeOH-d ) : 6 = 8,20 ppm ( s ,  l H ,  H-6)  ; 6 , 1 2  ( t ,  1H, H - 1 ' )  ; 5,30 ( m ,  2H, 

C=% ) ; 4 ,25  ( m ,  l H ,  H-3') ; 3 ,77  (m, 1H, H-4') ; 3 , 4 8  (IT!, 2 H ,  H - 5 ' )  ; 

2.10 ( m ,  2H, H-2') ; 1.75 (9, 311, CH3).  FWN- C (MeOH-d ) : 6 = 164 ,3  (C-4) ; 

4 

2 
13 

4 

-2 151,6 (C-2) ; 145 ,6  (C-6) ; 128 ,3  (C=CH2) ; 1 2 4 , l  (C=CH ) ; 9 9 , 3  (-C;C-C=) - ; 

91.0 (C-5) ; 8 9 , s  (C-4') ; 8 6 , 7  (-cGC-C=) ; 86.6 (C-1') ; 71.6 (C-3') ; 

62,4 (12-5') ; 4 0 , 4  (C-2') ; 27.7 (C!H3). SM : d e  ( 0 )  = 176 ( 2 )  l B l t  ; 149 ( 3 )  

IB-C2H,I' ; 117 (3)  IdRI'. 
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