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SYNTHESES ET ACTIVITES BICLOGIQUES DE NOUVELLES (E)-ALCENYL-5
DESOXY-2' URIDINES

. . *
Patrice Vincent, Jean-Pierre Beaucourt, Louls Pichat,

Jan Balzarini et Erik De Clercq **

XService des Molécules Marquées -~ CEN Saclay - 91191 GIF sur YVETTE Cedex - France

XXpega Institute for Medical Research, Katholieke Universiteit Leuven B - 3000 Leuven -
Belgium.

ABSTRACT - (E) 5-Alkenyl 2'-deoxyuridines were synthesized with moderate to
high yaelds by the palladium catalyzed coupling of alkenyl-
zirconium reagents with 0-3', 5'-bis (trimethylsilyl) deoxyuridine
in T H F. Some of these 5-alkenyl-dUrd analogues, i.e. the l-decenyl
(5g) and 2- (1-hydroxycyclopentyl)jethenyl (5f) derivatives, inkibited
murine L1210 cell growth at a concentration of about 4 ug/ml,
whereas the 5-chloro-i-pentenyl (5c), 5-cyano-l-pentenyl (5d),
S5-hexyn-1-enyl (5e) and 2-(l-hydroxycyclopentyl)ethenyl (5f) were
inhibitory towards herpes simplex and vaccinia virus within the
concentration range of 2-60 lig/ml. However, none of the newly
synthesized 5-alkenyl-dUrd analogues proved selective in its

antiviral action.

INTRODUCTION

4, 6-8

1-5 -
Les actions antivirale et antitumorale des désoxy-2'

uridines substituées en C-5 ont fait l'objet d'assez nombreux travaux.

En particulier, les (E) vinyl-5 désoxy-2' uridines de formule générale :

0

&
°*§R “

dR = désoxy-2' ribose

H\c c/R
e
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3,4 .
ont une activité notable contre les virus de l'herpés ~’' . Récemment, nous

8
avons synthétisé de nouvelles alcynyl-5 désoxy-2' uridines et des désoxy-2'
9

uridines substituées en C-5 par des cycles ou des hétérocycles afin d'exami-
ner leurs activités biologiques éventuelles. Dans le méme but, nous avons mis
au point une méthode générale de synthése de (E)-alcényl-5 désoxy-2' uridines,
10,12

et

qui est une extension aux nucléosides des travaux de NEGISHI et coll.

1
a fait 1'objet d'une note préliminaire 3.

Si, initialement la E (bromo-2 vinyle)-5 désoxy-2' uridine était
préparée par une suite de réactions comprenant des condensations base-sucre

1, 14,15

et des séparations d'anoméres a/f, , les méthodes développées par

BERGSTROM ont permis 1'obtention dans de bonnes conditions d'halogeno-5 désoxy-

N . . 16,18
2' uridines a partir de désoxy-2' uridines

et, plus généralement, l'obten-
P sy . 19
tion de pyrimidines nucléosides substitueés en 5 par couplage d'olefines ou

. . 20 . .. .
de composés allyliques avec des internrfdiaires organopalladiés formés a

partir de chloromercuri-5 uridines ou désoxy-2' uridines.

Pour leur part, NEGISHI et coll. 10 ont obtenu des alcényles arénes
par couplage d'organozirconiens éthyléniques et d'halogénures aromatiques en
présence de catalyseurs au nickel. De méme, nous avons préparé une série de
(E) -alcényl-5 désoxy-2' uridines (5) par couplages d'organozirconiens éthylé-
niques (2) avec la bis-0,3',5' triméthylsilyle iodo-5 désoxy-2' uridine (3) en

présence de catalyseurs organopalladiés (schéma 1).

L'organczirconien (2), obtenu par action de 1'hydrure de dicy-
clopentadiényle chlorozirconium Cl (H)Zrc‘p2 (6) (ou réactif de Schwartz) sur
1l'alcyne (1), réagit avec l'iodo-5 désoxy-2' uridine silylée (3) en présence
de complexes organopalladiés (tableau 1). L'alcényl-5 désoxy-2' uridine
silylée (4) ainsi obtenue conduit ensuite de fagon stéréosélective au nuclé-
oside attendu (5) par une simple hydrolyse. Ce dernier est purifié par chroma-

tographie liquide moyenne pression sur colonne de gel de silice.

La méthode a été également appliquée & des acétyléniques porteurs
de diverses fonctions : -Cl (l¢), ~OH (1f), -COOH (1n), -CN (1d), -OCOOR (1m,
1g) (tableau 1). Les rendements en (5) aprés purification sont dans l'ensemble

satisfaisants (tableau 1).

AL.
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SCHEMA 1
0
1
H
o N H
R- C-CR-- -G_ > C: / TMSdR
CeHe W zrcp, THF | catalyseur
1 ) palladié
0 R" R 0 R"
~ pd N ///B
c=C .0 c:c\
BN | NH 2 . jl\ | H
0 T H o r "
TMSdR dR
4 3
% = cyclopentadiényle TMSdR = di-o-triméthylsilyl-3',5'

dr désoxy-2' ribose

TMS triméthylsilyle

désoxy-2'ribose

R" = H(5a-50), COOEt(5q), C,H (5p)

ETUDE DES DIFFERENTES ETAPES IMPLIQUEES DANS LA SYNTHESE DES (E)-ALCENYL-5

DESOXY-2' URIDINES (5)

L'hydrozirconation des alcynes est effectuée par le réactif de

Schwartz Cl(H)ZrCp, (6). Il en résulte une cig-addition de Zr-H sur la triple

liaison,

d'un alcyne vrai

l'atome de zirconium se fixant sur le carbone terminal dans le cas

21-24

Le réactif de Schwartz peut réduire les fonctions carboxyliques 22

et réagir avec les fonctions alcools. Nous avons donc protégé ces fonctions

respectivement par triméthylsilylation et par tétrahydropyrannylation.

Par contre, nous n'avcng pas observé de réduction des fonctions nitrile et

ester.
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TABLEAU 1
Rendt. par rapport
Alcynes 1 & 3 en composé 5
isolé
- -C= -1 1 95
CH3 (CH2)3 C=CH Hexyne 1a
C6H 5" C=CH Phénylacétyléne 1b 85
cl- lc}lz) 3-CECH Chloro-5 pentyne-1 1c 89
CN-(CHZ) 3-CECH Cyano-5 pentyne-1 14 76
HCEC-CH2-C}1 2CECH Hexadiyne-1,5 le 80
D< gﬂsw a) | Ethynyl-1 cyclopentanol 1f 55
- -C=C - 9
CHy (CJ-I:Z)7 CaCH Decyne~1 1g 6
p-CH 3O—C6H4—C5CJ-I p~méthoxyphényl-acétyléne 1k 39
C2H50-C-—-CH Ethoxyacétyléne 1n 49
0,
C- ((}!2) 8-C5Crl Undecyn-10 oate de méthyle| Im 60
CH_ O
3
CH3 Méthyl-2 buten-1 yne-3 13 30
CH ?=C-CECH
HOOC~ (CHZ) 2-C;(}l b) Acide pentyn-4 ofque in 70
HC=CH Acétyléne 1o 83
CH3CH2-C=C-CH 2—-CH3 Hexyne-3 1p 65
[¢] O
C-C=xC-C Butynedioate d'éthyle 1q 59
H
C2H50 OC2

a) Fonction alcool protégée par tétrahydropyrannylation.

b) Fonction acide protégée par triméthylsilylation.

Conditions du couplage des organozirconiens (2) avec (3)

a) Influence de la quantité de réactif

1
Dans leurs expériences, NEGISHI et VAN HORN

ont utilisé

1,5 équivalents de réactif de Schwartz (6) et d'alcyne (1) pour un équivalent

d'halogénure d'aryle. Avec la bis-0,3',5' désoxy-2' triméthylsilyle uridine
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TABLEAU 2

Influence de l'excés de (2) ; cas de (5c)

Rendt. par rapport i (3c)
Rapport molaire en composé (4c)
L3 évalué par RMN-lH
2,1 0
3,2 65
4,0 100

(3) ces proportions donnent de mauvais résultats et nous avons dfl utiliser un

excés d'organozirconien (2) (tableau 2).

Dans tous les cas, nous avons en outre mis en évidence une réaction
entre l'organozirconien (2) et les groupes protecteurs triméthylsilyles de (3).
Le produit de réaction semble identique (RMN—IH et chromatographies couche
mince) & un témoindu complexe Cl[si((:1113)3]ZGC2 obtenu par triméthylsilylation

de (6) (action du mélange triméthylchlorosilane-hexaméthyldisilazane) .

En fait, des complexes analogues ont déja été décrits dans la lit-
térature, en particulier le chloro bis{cyclopentadiényl) triphénylsilyl zir-

. 25-27 :
conium : CL SJ.(CGHS)3 ZGCz.

Notons que cette réaction secondaire pourrait expliquer la néces-
sité d'utiliser un excés de (2) lors de la réaction de couplage (tableau 2).

Dans ce cas, des rendements quantitatifs de couplage sont obtenus.

b) Influence de la nature du catalyseur
pour les alcynes vrais (la)-(lo), nous avons obtenu de bons résul-
tats avec 2 % de bis~benzonitrile dichloropalladium. Avec les alcynes disubs-
titués (1p) et (1g), le couplage n’a pas lieu en présence de ce catalyseur,
sans doute pour des raisons d'ordre stérique. Cependant, pour (lp) et (lg) de
bons rendements sont obtenus par l'emploi simultané de tétrakis (triphényl-

11

phosphine) palladium Pd(P¢3)4(5 % M) et de chlorure de zinc ZnCl, anhydre

2

(1 équivalent). L'emploi de 2nCl composé d'un métal d'électronégativité com-

2’
parable & celles de Pd et Zr et de ligands peu encombrants, permet sans doute
de remplacer une transmétalation caractérisée par une barriére d'énergie trop

importante, par deux transmétalations successives avec des barriéres plus

1
basses ! .
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CONFIGURATION DE L'INSATURATION DANS (5)

La réaction que nous décrivons est trés stéréospecifique,
Nous avons confirmé la configuration (E) de l'alcéne par spectrométrie IR et
1 .
RMN- H. Dans le spectre d'absorption IR, on note la présence d'une bande

((‘5p2—H) entre 960 et 975 cm-l, caractéristique de la configuration (E).

En RMN—IH, les protons donnent un motif ABX2 dont la résolution a
1'aide du programme SIMEQ (Varian) donne une constante de couplage entre les
deux protons éthyléniques A et B de l'ordre de 15 Hz, caractéristique elle

aussi d'une configuration (E). A titre d’exemple, pour le composé (5a), les

valeurs des déplacements chimiques et des constantes de couplage sont :

§ = 6,4 ppm § =6,8 ppm 8 2,2 ppm

J = 15,2 Hz J = 7,5 Hz J

0 Hz.

Pour les composés (5p) et (5q), la configuration trans est déter-

~1 -1
minée par la présence en IR de bandes (Cgp -H) vers 915 cm = et 960 cm .
2

ACTIVITE BIOLOGIQUE

Les activités antivirales et antimétaboliques des (E)-alcényl-5S
désoxy-2' uridines ont été étudiées en cultures primaires de cellules de rein

1,2

de lapin . Bien que plusieurs de ces dérivés alcényl soient actifs contre

1'herpés simplex virus et le vaccinia virus, notamment (5¢), (5d), (5e) et
(5£), ils sont moins actifs que les produits de référence, & savoir 1'IDU et
la BVDY, Le dérivé alcényl le plus simple, 1'éthényl-5 désoxy-2' uridine (50)
est le plus actif de toute la série (tableau 3). Ce produit a déjd &té soumis
a des essais antiviraux ! et les résultats obtenus ici se rapprochent des
résultats rapportés antérieurement. Aucun des dérivés alcényl ne présente

une spécificité antivirale, puisque tous inhibent la synthése de 1‘'ADN cel-
lulaire aux concentrations requises pour inhiber la multiplication virale.

Les (E)-alcényl-5 désoxy-2' uridines montrent de grandes di fférences dans
leurs effets inhibiteurs sur la prolifération des cellules leucémiques de sou-

ris L1210 (tableau 4). Les composés (5g) et (5f) avec wne DI de 4 ug/ml,

50

sont les plus actifs et les composés (53), (5n) et (5p) , avec une DI
- e 50

> 100 ng/ml, sont les moins bons inhibiteurs de la prolifération cellulaire.

AL.
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TABLEAU 3

Activités antivirales, antimétaboliques et index antiviral des (E)-alcényl-5
désoxy-2' uridines en cultures primaires de cellules de rein de lapin.

‘§ D150a (Hg/ml) Index

§< Incorpor.|Incorpor. antiviral

8 HSV-1 HSV-2 Vv VsV aThd auzd

5a 105 111 13 > 300 11 22 0.8
Sb > 100 > 100 45 > 200 12 31 0.26

5¢ 21 68 15 > 400 18 25 1.2
sd 1 15 2 (> 400 14 10 5

Se 19 2 200 15 > 300 17 19 1.1

5f 60 200 6 > 300 27 8 1.3
2_2 > 20 > 20 3 > 20 6 7 2

5 > 400 > 400 > 400 > 400 2 38 < 0.005
Sk > 300 200 85 > 400 11 42 0.13
51 53 300 38 > 400 37 37 1

Sm > 250 > 200 95 > 200 32 24 0.25

5n 130 145 4 > 300 32 12 3

50 0.07 0.2 0.1 > 400 3 g.8 11

5_p > 400 > 400 225 > 400 29 83 0.13

59 > 300 > 300 3 300 > 400 64 104 0.21
ipu © 0.15 0.3 0.2 > 400 2 0.4 2.7
Bvou © 0.01 2 9 > 400 81 24 2400

a) Dose inhibitriceso, concentration nécessaire pour inhiber & 50 % 1'effet
cytopathogénique de 1°'HSV-1 (herpés simplex virus type 1), HSV-2 (herpés
simplex virus type 2), VV (vaccinia virus) et VSV (virus de la stomatite
vésiculaire), et l'incorporation de (3H-méthyl)d’rhd ou (3H-1',2')dUrd
dans 1'ADN cellulaire. Les déterminations ont été effectuées avec trois
souches différentes (KOS, F et McIntyre) pour HSV-1 et avec 3 autres sou-
ches (G, 196 et Lyons) pour HSV-2. Les valeurs indiquées sont les moyennes
de 2 a4 4 déterminations.

b) Rapport de la DIgg pour l'incorporation de dThd ou de dUrd (valeur la plus
faible) sur la DISO pour l'effet cytopathogénique de HSV-1, HSV-2, VV ou
VSV (valeur la plus faible).

¢) Produits de référence : 1'IDU (iodo-5 désoxy-2' uridine) et la BVDU ((E)-
(bromo-2 vinyl)-5 désoxy-2' uridine).
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TABLEAU 4

VINCENT ET AL,

Activités antitumorales et antimétaboliques des (F)-alcényl-5 désoxy-2'

uridines en cultures leucémiques de souris (L1210).

" DISOa (ug/ml) antitumorale DISOb (Ug/ml) antimétabolique
L]
] aprés aprés
% seul addi tion addi ton incorporation |incorporation
¥ de durd de dThd durd 4dThd
125pg/ml © Sug/ml €
5a 46.8 73.9 > 100 25,7 41,7
Sb > 100 > 100 > 100 35.5 64.2
B 33.2 > 100 > 100 23 83.1
5d 2 100 > 100 > 100 33.2 > 100
5e 44.4 > 100 > 100 36.6 77.6
5f 3.59 > 100 > 100 15.5 > 100
5g 4.67 20.1 14.8 6.7 29.4
53 > 200 36.9 > 200 39 27
Sk > 100 76 > 100 28.4 32.7
51 25.3 46,7 39.4 44,0 > 100
5m > 100 70.8 > 100 49.2 52.5
5n > 100 > 100 > 100 46.4 > 100
Sa 51.0 42.3 29.6 2.1 25.4
Sp > 100 > 100 > 100 > 100 > 100
5q 66.7 48.4 48.9 > 100 > 100
Fpu 4 0.001 0.020 34 0.003 © 80
DU @ 61.2 61.2 125 0.82 € 4.27

a) Dose inhibitriceso, concentration nécessaire pour inhiber a 50 % la prolifé-
ration de cellules L1210. Les valeurs indiquées sont les moyennes de 4 a 6
déterminations.

b) Dose inhibitriceso, concentration nécessaire pour inhiber & 50 % l'incorpo-
ration de (3H—rnéthxl)d'rhd ou (JH—i',Z')dUrd dans 1'ADN cellulaire. Les va-
leurs indiquées sont les moyennes de 3 & 5 déterminations.

c) durd et dThd sont ajoutées & une concentration juste inférieure au seuil
de toxicité cellulaire.

d) Pour les produits de référence (la FDU (fluoro-5 désoxy-2' uridine) et 1'IDU
(iodo-5 désoxy-2' uridine)) les valeurs ont été rapportées précédemment 6.

e) (MC-Z) durd au lieu de (BH—'l',Z')dUrd.
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La diminution de l'activité antitumorale de ces composés induite par 1l'addi-
tion de durd et de dThd, ainsi que les effets de ces analogues sur 1'incorpo-
ration de dUrd et de dThd dans 1'AIN cellulaire, suggérent que la plupart des

(E)-alcényl-5 désoxy-2' uridines interviennent dans la biosynthése de 1'AIN.

CONCLUSION

La iodo-5 désoxy-2' uridine silylée (3) donne lieu, en présence
de complexes de palladium, 4 une réaction de couplage avec des organozirconiens
obtenus a partir d'alcynes. Les conditions expérimentales décrites ont permis
l'obtention avec des rendements assez satisfaisants de diverses (E)-alcényl-5
désoxy-2' uridines qui ont été isolées et caractérisées, Divers essais biolo-

giques sur ces composés ont été effectués.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN-1H ont été obtenus sur un spectrométre Bruker
WP 100 (100 MHz), les déplacements étant exprimés en ppm par rapport au signal
du TMS et la multiplicité des signaux représentée par une lettre minuscule ;
les spectres de RMN—13C ont été effectués sur un appareil Varian CFT 20
(20 MHz) é&quipé d'une microsonde 2 mm. Les spectres de masse ont été obtenus
sur un spectrométre Varian (H 7A en introduction directe et impact électro-
nique (70 eV). Les spectres IR ont été effectués sur un appareil Beckman 4250

et les spectres UV sur un appareil Beckman 5230.

Les technigues pour déterminer l'inhibition de l'effet cytopatho-
génique des virus et l'inhibition de l'incorporation de (3H-méthzl) dThd et
(3H-1',2')durd dans 1'ADN cellulaire ont été précédemment décrites 2'28.

La mesure de l'inhibition de la croissance des cellules L1210 et de 1'incorpo-

3 B 3
ration de ("H-méthyl)dThd et ("H-1',2')dUrd dans 1'ADN de ces cellules a été

rapportée par DE CLERCQ et coll. 6.

A 4 mM de réactif 8e Schwartz (6) (Alpha Ventron) dissous dans
15 ml de benzéne anhydre, on ajoute 4 mM d'alcyne (1) & l'abri de 1l'humidité

et & la température ambiante. On agite pendant 2 heures, puis le benzéne est

évaporé et remplacé par 15 ml de THF anhydre. 1mM de bis 0-3',5' triméthylsilyle

455
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iodo-5 désoxy-2' uridine silylée (3) ., obtenue selon 29, en solution dans 1 ml
de THF est alors ajoutée, ainsi que B mg de P(‘]CJ.2(¢CN)2 (0,02 mM) pour les
alcynes vrais ou 58 mg de Pd(P¢3)4 (0,05 mM) additionnée de 136 mg de ZnCl2
anhydre (1 mM) pour les alcynes disubstitués (lp - lg). On agite & température
ambiante pendant 15 heures. Aprés dilution & l'éther et lavage de la soclution
éthérée a l'eau saturée de NH4C1, la phase organique est évaporée puis reprise
pour hydrolyse par un mélange eau-méthanol (1-1, v/v) pendant une nuit & tem-
rature ambiante. Aprés filtration sur "Millipore" (5 y) et évaporation, le ré-
sidu est purifié par chromatographie liquide moyenne pression (10 bars) sur

une colonne de gel de silice type H éluée par le mélange chloroforme-méthanol

(85-15, v/v). Les composés sont obtenus, aprés purification, d 1'état vitreux.

Triméthylsilylation de l'acide pentyn-4 oique (1n)

685 mg (4 mM) d'acide (ln) sont solubilisés dans 10 ml d'éther
anhydre et traités une heure & reflux par 5 ml d'HMDS, Aprés refroidissement

et évaporation & sec, le résidu huileux est utilisé sans purification.

Tetrahydropyrannylation de 1'éthynyl-1 cyclopentanol (if)

Une solution de 4 mM (432 mg) d’alcool (1f) et de 6 mM (504 mg)
de dihydropyranne dans 25 ml de chlorure de méthyléne anhydre contenant 0,4 mM
(100 mg) de paratoluéne sulfonate de pyridinium est agitéedurant 4 heures a
température ambiante. Aprés dilution par 25 ml d'éther et lavage & 1'eau,
le solvant est chassé par évaporation sous vide et le résidu huileux est

utilis€é sans purification.

(n-Hexén-1-y1-1)-5 désoxy-2' uridine (5a)

1
RMN- H (DMSO-dG) : 8§ = 10,15 ppm (s, 1H, NH) ; 8,35 (s, 1H, H-6) ;
6,9 &4 6,7 {(m, 34, H-1' + HA + HB) ; 5,5 (d, 1H, OH-3') ; 5,4 (t, 1H, OH-5") ;

4,5 (m, 1, H-3') ; 4,0 (m, 1H, H~4") ; 3,7 (m, 2H, H-5', 5") ; 2,2 (m, 4H,

H-2' + C=C-CH,) 5 1,4 (m, 4H, GH,~CH,-CH;) ; 0,9 (t, 3H, CH,). rav- 3¢

(DMSO—de) : 6 = 162,2 ppm (C-4) ; 149,5 (c-2) ; 136,1 (c-6) ; 130,5 et 121,3
(A et B) ; 111,1 (Cc-5) ; 87,3 (c-4') ; 84,2 (c-1') ; 70,1 (C-3') ; 61,0 (C-5")

40,4 (C-2') ; 32,5 - 31,0 - 21,6 (CHZ-CH ~C!-]2) i 13,7 (CH3). SM : m/e (%) =

2
310 (e) [M]" 5 194 1000 [T 5 151 (@) [B-(awy-cu,~ci T 117 (12) [aR]'.

IR : V(Cspy-H), = 965 em L,
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(Phényl-2 éthényl)-5 désoxy-2' uridine (5b)

Riv-'H (DMSO)d() : 6= 11,8 ppm (s, 14, MD 5 8,5 (s, 1RH-6) 5 7,8 a 7,3 (m, oH,
Arom. + 1H éthényl) : 7,1 (d, 1H éthényl) ; 6,3 (t, 1H, H-1') ; 5,6 & 5,2
(m, 2H, OH-3' + OH-5') ; 4,4 (m, 1H, H-3') ; 3,9 (m, 1H, H-4") ; 3,8 (m, 2H,
B-5',5") ; 2,1 {m, 2H, H-2'). RMN- °C (DMSO-d) = § = 162,3 ppm (C-4) ;
149,6 (c-2) ; 138,1 (C-6) ; 137,6-128,8 (Arom.) ; 127,8 - 127,4 (Arom. +
Ethényl) ; 126,11 (Arom.) ; 121,3 (Ethényl) ; 111,0 (c-5) ; 87,6 (C-4') ;
84,7 (C-1") ; 70,2 (C-3') ; 61,1 (C=5') ; 40,2 (C-2'). SM : m/e (%) = 330 (1)
[¥]* 5 214 100y [BF ; 117 (21) [dR]'. UV (MeOH) : Apax. = 312 nm

1

(€ 17100) ; 202,5 nm (¢ 12600). IR : V (Csp,-H) = 960 cm .

(Chloro-5 pentén-1-y1-1}5 désoxy-2' uridine (5¢)

RMN—ll-I (Dmo—dG) : 8§ =11,6 ppm (s, 1H, NH) ; 6 = 8,1 (s, 1H,
H-6) ; 6,8 4 6,0 (m, 3H, H-1' + Ethényl) ; 5,25 (d, 1H, OH-3') ; 5,1 (t, 1H,
OH-5') ; 4,2 (m, 1H, H-3') ; 3,7 (m, 3H, H-4' + ca2c1) ; 3,5 (m, 2H, H-5",

1

5') ;2,4 & 1,6 (m, 6H, H-2' + CH,-CH,). RMN- 3¢ (DMSO-d) = & = 161,3 ppm

2
(c-4) ; 150,5 (€-2) ; 137,2 (C-6) ; 129,4 et 123,1 (Ethényl) ; 111,6 (C-5) ;
88,3 (c-4') ; 85,1 (C-1') ; 70,7 (C-3') ; 61,6 (C-5') ; 45,4 (CH,CD) ;

40,6 (C-2') ; SM : we (%) =330 (3) - 332 (1) [M]' ; 214 (100) - 216 (36)

[B]f : 117 (81) [ar]*. wv (meon) : Aax, = 292 nm (€ 8600) ; 238 nm (¢ 12500) .

-1
IR : V CSPZ_H)trans =965 cm .

(Cyano-5 pentén-1-yl-1)-5 désoxy-2' uridine (5d)

RMN-1H (DMSO-d,) 5 § =11,6 ppm (s, 34, N8) ; 6 = 8,1 (s, 1H,
H-6) ; 6,8 & 6,1 (m, 3H, H-1' + Ethényl) ; 5,4 & 5,0 (m, 2H, OH-3' + OH-5') ;

4,2 (m, 1H, H-3') ; 3,8 (m, 18, H-4') ; 3,7 {(m, 2H, H-5', 5"} ; 2,7 & 2,2 (m,

68, H-2' + CH2CH2) ;1,8 (m, 28, a-xZ-CN). RMN—IBC (Dmo-ds) : § = 163,9 ppm

(c-4) ; 150,0 (c-2) ; 136,9 (c-6) ; 128,0-122,9 (Ethényl) ; 120,6 (CN) ;
111,0 (C-5) ; 97,6 (C-4') ; 84,4 (C-1') ; 70,2 (C-3') ; 61,0 (C-5') ; 40,1

(c-2') ; 30,0-24,9 ~16,1 (QH,~CH,~CH,). SM : m/e (%) = 321 (1) [n]f ; 205 (34)

2
[]* : 165 100y [B-cu,an]? i 117 (21) [ar]". wv (weom) = A = 288 nm

(€ 6800) ; 239 nm (¢ 9800). IR : V (Csp,~H) . =970 ewt.
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(Hexyn-5-¢n-1-y1-1)-5 d€80Xy-2' uridine (5e)

H

RMN—IH (DMSO—dG) : § = 10,3 ppm (s, 1H, NH) ; 8,4 (s, 1H, H-6)
6,9 4 6,3 (m, 34, H-1' + Ethényl) ; 5,5 (d, 1H, OH-3") ; 5,4 (t, 1H, OH-5") ;
4,5 (m, 14, H-3') ; 4,0 (m, 1H, H-4') ; 3,8 (m, 2H, H-5', 5") ; 2,9 (s, lH,
c=cH) ; 2,5 & 2,1 (m, 6H, H-2' + CHZ—CHZ)- RMN—13C (DMSO-dG) : 4 = 162,6 ppm
(c-4) ; 149,7 (C-2) ; 136,8 (C-6) ; 128,6-122,6 (Ethényl) ; 110,8 (C-5) ;
87,6 (c-4') ; 84,6 (C-1') ; 84,4 (CEm) : 71,5 (c=a) ; 70,3 (C-3") ; 61,0
(C-5") ; 40,4 (C-2') ; 32,3-18,2 (CH,-CH)). SM : m/e (%) = 306 (2) [MjT ;
190 (26) [B]f‘; 151 (42) [B—(CHZ-C;CH)]+ : 117 (22) [ar]'. wv (veon) : -

1

290 nm (€ 6900) ; 240 nm (€ 10200). IR : \)(Cspz—H) trans 965 cm .

[ (nydroxy-1 cyclopentyl)-2 éthényl]-5 désoxy-2' uridine (5f)

RMN- 1H (DMSO-d6) : § = 10,6 ppm (s, 1H,NH) : 8 = 8,1 (s, 1H,
H-6) ; 7,2 (d, IH, Ethényl) ; 6,3 (t, 1H, H-1') ; 6,0 (4, 1, Ethényl) ;
4,5 (m, 1§, B-3") ; 4,0 (m, 1H, H-4") ; 3,8 (m, 2H, H-5', 5") ;

52,74 1,7 (m, 10H, H-2' + cycle). RMN-' C (DMSO-d,)

§ = 162,2 ppm (C-4) ; 149,4 (C-2) ; 136,9 (C-6) ; 131,3-121,0 (Ethényl) ;
110,9 (c-5) ; 87,3 (C-4") ; 84,0 (C-1') ; 69,7 (c-3') ; 60,5 (C-5") ; 40,2
(c-2%). sM : we () =320 (6) [M-u,0]" ; 204 (69) [B-H,0]" ; 117 (52) [ex].
UV (MeOH) : A= 274 nm (€ 7400) ; 206 nm (¢ 8500). IR : V(Csp,-H) -

trans
965 cm .

(n-Décen—1-yl-1)~5 désoxy-2' uridine (5g)

rav- L (oMso) : 8§ = 11,7 ppm (s, 1H, nH) ; & = 8,2 (s, 1H, H-6) ;
6,8 a 6,1 (n, 3H, H-1' + Ethényl) ; 5,5 (4, 18, OH-3') ; 5,4 (t, lH, OH-5') ;
4,3 (m, 14, H-3') ; 3,8 (m, iH, H-4") ; 3,6 (m, 24, H-5', 5") ; 2,1 (m, 4H,
H-2' + C=C-CH2) ;1,2 (m, 129, (CH2)6) ; 0,7 (m, 3H, CHB). RMN—13C (DMSO-
d6) ; 6§ = 162,2 ppm (C-4) ; 149,6 (C-2) ; 136,0 (c-6) ; 130,5-121,3
(Ethényl) ; 111,2 (c-5) ; 87,5 (Cc-4') ; 84,3 (c-1") ; 70,3 (c-3') ; 61,1
(c-5') ; 40,4 (c-2') ; 33-31,3-29,0-28,8-22,1 (CHZ) ; 13,9 ((}IB). SM : n/e
(0 =366 (2 []' ; 250 4y []* ; 151 a7 [B-(awy e, ] 5 117 34y [ax]'
UV (MeOH) : kmax = 295 nm (€ 8500) ; 238,5 nm (£ 13600) . IR : V (Csp,-H)

trans:
970 em .
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(Méthyl-3 putadién-1,3-y1-1)-5 désoxy-2' uridine (5j)

RMN—‘H (DMSO—ds) : 6 =9,9 ppm (s, 38,NH) ; § = 8,35 (s, 1H,
H-6) ; 7,25 (d, 1H, Ethényl) ; 6,6 (4, 1H, Ethényl) ; 6,3 (t, 14, H-1") ;
5,3 (4, 18, OH-3') ; 5,1 (m, 3H, OH-5' + c=Cd2) ; 4,2 (m, 1, H-3') ; 3,8 (m,
14, B-4') ; 3,5 (m, 24, B-5', 5") ; 2,0 (m, 2H, H-2') ; 1,5 (¢, 3H, CH,).
RMN—13C (DMSO-d,) 6 = 162,9 ppm (C-4) ; 150,1 (C-2) ; 142,1 (C=CH,) ; 137
(c~6) ; 131,0-121,1 (Ethényl) ; 117,1 (=CH2) ; 110,9 (c-5) ; 87,8 (C-4") ;

84,0 (c-1*y ; 70,1 (c-3') ; 61,0 (c-5') ; 40,1 (c-2') ; 18,2 (CH3).

sM:me (0 =194 (1) [M]F 5 178 (@ [BF 5 117 (@ [arT . uv (Meow) : A =

284 nm (e 12100) ; 272 nm (e 14100) ; 262 nm (€ 13300) . IR :

v -~ = 964 ~-1.
(Csp2 H)trans 64 cm

[ (Méthoxy-4 phényl)-2 éthényl]-5 désoxy-2' uridine (5k)

R.MN—1H (Dmo-ds) : 8 =11,8 ppm (s, 1H, NH) ; § = 8,4 (s, 1H, H-6)

7,8 4 6,9 (m, 6H, Arom. + Ethényl) ; 6,3 (t, 1H, H-1') % 5,6 &4 5,1 (m, 2H,
OH-3' + OH-5') ; 4,3 (m, 1H, H-3') ; 3,8 (m, 4H, H-4"' + OCH3) ; 3,6 (m, 2H,
H~5', 5") ; 2,1 (m, 2H, H-2'"), RMN-13c (DMSO-d.) § = 161,8 ppm (C-4) ;
158,4-149,1 (c-2) ; 136,7 (C-6) ; 129,8-127,0 et 118,4 (Ethényl + Arom.) ;
113,8 (arom.) ; 110,9 (C-5) ; 87,0 (c-4') ; 84,1 (C-1') ; 69,6 (C-3’) ;
60,6 (C-5') ; 54,7 (OCH;) ; 40,2 (C-2'). SM : m/e (%) = 360 (3) [M:F ;

244 (100) [8]% 5 117 ® [ar]*. wv (Meom) : Apax, = 325 nm (e 10500) ;

1

288 nm (¢ 9100) ; 223 nm (e 6600). IR : V (CSPZ_H)trans = 965 cm

(Ethoxy-2 éthényl)-5 désoxy-2' uridine (51)

RMN-IH (DMSO-d6) : 8§ =11,6 ppm (s, 1B,NH) ; 8§ = 7,9 (s, 1H,
¥-6) ; 7,35 (d, 1H, Ethényl) ; 6,3 (t, 1H, H-1') ; 5,55 (4, 1H, Ethényl) ;
4,4 (m, 1§, H-3") ; 3,9 (m, 1H, H-4') ; 3,7 (m, 4H, H-5', 5" + CH,) i 2,2 (m,
24, H-2") ; 1,3 (t, 38, CH,). rv-13c (DMSO-d_) : & = 163,1 ppm (C-4) ; 150,2
(c-2) ; 149,0 (Ethényl) ; 134,1 (c-6) ; 110,7 {C-5) ; 99,1 (Ethényl) ;
88,0 (c-4') ; 84,7 (C-1') ; 70,7 (C-3') ; 65,3 (CH)) ; 61,5 (C-5') ; 40,1
(€-2') ; 15,5 (CH ). SM : mie (%) = 298 (3) [M]T ;182 (39) [s]T : 117 (12)
[6r]". uv (MeoH) : X = 269 nm (€ 6200) ; 205 nm (€ 7700) ;

IR : V (Cspz—l-l) trans = 965 cm—l.

i
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(Carbanéethoxy-10 décén-i-yl-1)-5 désoxy-2' uridine (5m)

RMN—IH (DMSO—d6) : 8§ =11,7ppm (s, 54,NH) ; § = 8,4 (s, 1H,
H-6) ; 74 6,2 (m, 3H, H-1' + Ethényl) ; 5,5 (d, 1H, OB-3') ; 5,4 (t, 1H, OH-
S') i 4,4 (m, 18, H-3') ; 4,0 (m, 18, H-4') ; 3,8 (m, SH, H-5',5" + OCH,) ;
2,58 2,0m (m, 6H, H-2' + 201, ; 1,9 a 1,0 (m, 12H, 6, . RN-' C (DMSO-
d) & = 168,7 ppm (COO) ; 163,5 ( C-4) ; 150,7 (C-2) ; 137,0 (C=6) ; 131,5-
122,2 (Ethényl) ; 111,9 (C-5) ; 88,3 (C-4') ; 85,0 (C-1') ; 70,9 (C-3") ;
61,7 (c-5') ; 51,8 (OCH,) ; 40,2 (C-2'). SM : m/e (%) = 308 (&) [B]% ; 293
) [B-a.]" 5 276 (12) [B-cuyon] 5 117 (22) [ar]". wv (meow) : A -

269 nm (c 5600). IR : V (Csp,-H) =970 em !l v (co-0-0) = 1200 em !,

(Carboxy-4 butén-1-yl-1)-5 desoxy-2' uridine (5n)

RMN—1H (DMSO—de) :§d =11,8ppm (s, 1H,NH) ; & =8,3 (s, 1H,
H-6) ; 6,8 4 6,1 (m, 3H, H-1' + Ethényl) ; 5,4 (d, 1H, OH-3') ; 5,25 (t, lH,
OH-5") ; 4,3 (m, 1H, H-3") ; 3,9 (m, 1H, H-4') ; 3,7 (m, 2H, H-5',5") ;
2,5 & 2,3 (m, 4H, (012)2) ; 2,1 (m, 2H, H-2"). RMN—lBC (DMSO—dG) § = 173,2 ppm
(COOH) ; 162,6 (C-4) ; 150,0 (c-2) ; 137,3 (c-6) ; 127,2-122,9 (Ethényl) ;
111,2 (c-5) ; 87,9 (C-4') ; 84,8 (c-1') ; 70,7 {c-3') ; 61,6 (C-5') ; 40,4
(c-2". sM : me (%) =210 (9) [B]f ; 164 (32) [B-coom]? ; 117 () [ax]".
UV (MeOH) : A = 291 nm (e 4900) ; 237 nm (€ 8000). IR : V (Cspy~H) =

trans
1

970 cm

Ethényl-5 désoxy-2' uridine (50)

RMN—lﬂ (DMSO—dG) : § =10,1 ppm (s, 1H, NH) ; 8,5 (s, 1H, H-6) ;
6,75 (d. de 4., 1H, Ethényl) ; 6,5 (£, 1H, H-1') ; 6,25 (d. de d., 1H,
Ethényl) ; 5,7 & 5,3 (m, 3H, OH-3' + OH-5' + Ethényl) ; 4,5 (m, 1H, H-3') ;
4,0 (m, 1, H-4") ; 3,8 (m, 28, B-S', 5%) ; 2,3 (m, 2H, H-2'). RMN-'"C
(DMSO-d,): 6 = 163,0 ppm (C-4) ; 150,4 (C-2) ; 136,6 (C-6) ; 134,7 (C=CH,) ;
131,3 (=cH,) : 115,9 (c-5) ; 87,9 (C-4') ; 84,7 (C=1') ; 70,7 (c-3') ; 61,3
(C-5) ; 40,1 (C-2). SM : w/e (%) = 254 (6) [M] ; 117 (8) [ar]".
UV (MeOH) : A =288 nm (€ 7200) ; 235 nm (€ 9700).

1

IR : v (CspyH) = 915 en ! et 985 em”!.

(Hexén-3-y1-1Y5 désoxy-2' uridine (5p)

RMN—1H (DMSO-dG) : § = 10,3 ppm (s, 1H, NH) ; 6 = B,15 (s, 1H,

H-6) ; 6,5 (t, 1H, H-1') ; 5,9 (t, 1H, Ethényl) ; 5,5 (4, 14, OH-3') ;
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5,25 (t, 1H, OH-5') ; 4,5 (m, 1H, H-3') ; 4,0 (m, 1H, H-4') ; 3,8 (m, 2H,

B-5',5") ; 2,6 & 2,0 (m, 6H, H-2' + 2CH)) : 1,1 4 0,8 (m, 6H, 2CH,).

RMN-13C (DMSO-ds) : § = 162,9 ppm (C-4) ; 150,4 (C-2) ; 136,29 (C-6) ;

134,8 et 131,7 (Ethényl) ; 116,2 (c-5) ; 87,7 (C-4') ; 84,8 (C-1') ;

70,8 (c-3') ; 61,5 (C-5") ; 40,3 (C-2') ; 21,9 et 21,1 (CH,) ; 14,6 et 13,5

(CH,). SM : m/e (3) = 310 (6) [8]? 5 194 (100 [B]Y 5 165 (66) [B-C2H5]+ ;

117 (12} [dR]+. UV (MeOH) : A =271 om (€ 7000) ; 223,5 nm (g 11300).

- -1
IR : V (Cspz-H)trans = 920 cm ! et 970 cm

(Dicarbéthoxy-1,2 éthényl)-5 désoxy-2' uridine (59)

RMN-1H (DMSO—dG) : 8§ = 11,5 ppm (s, H, NH) ; &= 8,15 (s, 1H,
H-6) ; 6,85 (s, 1H, Ethényl) ; 6,3 (t, 1H, H-1') ; 5,35 (d, 1H, OH-3') ;
5,05 (t, 1H, OH-5') ; 4,55 & 4,0 (m, SH, H=3' + 2CH,) ; 3,9 (m, lH, H-4") ;
3,6 (m, 2H, B-5',5") ; 2,2 (m, 26, H-2') ; 1,2 (m, 6H, 2CH,). rRv-13c
(DMSO-d /) : § = 165,5 et 164,5 ppm (COOR) ; 161,3 (C-4) ; 150,0 (C-2) ;

140,9 (C-6) ; 136,3 et 119,1 (Ethényl) ; 107,6 (C-5) 87,6 (c-4') ; 84,2

(C-1*) 5 70,1 (c-3') ; 61,2 (C-5') ; 60,7 et 60,2 (CH;) ; 40,0 (C-2) ;
+ +
13,7 (cHy). SM : we (2) = 281 (50) [B-#]" ; 117 (1) [[dR]\ UV (MeoH)
Ajay, = 268 nm (¢ 7600) ; 207,5 (e 15000). IR : v (CO-0-C) = 1195 et
1

-1 -
v (CSPZ_H)trans = 915 cm et 960 cm .
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