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NUCLEOSIDES & NUCLEOTIDES, 4 ( 4 ) ,  447-462 (1985) 

SYNTHESES ET ACITVITES BICLOGIQIJES DE NOUVELLES (E)-ALCENYL-5 

DESOXY-2' URIDINES 

P a t r i c e  Vincent ,  Jean-Pierre  Beaucourt ,  Louis Pichat: 
Jan B a l z a r i n i  e t  Erik De Clercq ** 

*Service des  Mol6cules Marquees - CEN Saclay - 91191 G I F  s u r  YVETTE Cedex - France 

**Rega 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 - 
Belgium. 

ABSTRACT - (E)  5-Alkenyl 2 ' -deoxyuridines  were synthes ized  w i t h  moderate t o  

h i g h  y i e l d s  by t h e  pa l lad ium ca ta lyzed  coupl ing o f  a lkenyl -  

zirconium reagents  w i t h  0-3' , 5 ' - b i s  ( t r i m e t h y l s i l y l )  deoxyuridine 

i n  T H F. Some of these 5-alkenyl-dUrd analogues,  i . e .  t h e  1-decenyl 

(3) and 2- (1-hydroxycyclopentY1)ethenyl (x) d e r i v a t i v e s ,  i n k i b i t e d  

murine L1210 c e l l  growth a t  a concent ra t ion  o f  about  4 LIg/ml, 

whereas t h e  5-chloro-1-pentenyl (z) , 5-cyano-1-pentenyl (z) , 
5-hexyn-1-enyl (&) and 2-(l-hydroxycyclopentyl)ethenyl ( 5 f )  were 

i n h i b i t o r y  towards herpes  s implex and v a c c i n i a  v i r u s  w i t h i n  t h e  

concent ra t ion  range of  2-60 pg/ml. However, none o f  the newly 

synthes ized  5-alkenyl-dUrd analogues proved s e l e c t i v e  i n  its 

a n t i v i r a l  a c t i o n .  

INTRODUCTION 

4 ,  6-8  Les  a c t i o n s  a n t i v i r a l e  1-5 e t  an t i tumora le  des  desoxy-2' 

u r i d i n e s  s u b s t i t u e e s  en C-5 o n t  f a i t  l ' o b j e t  d ' a s s e z  nombreux t ravaux.  

En p a r t i c u l i e r ,  les (E)  v inyl-5 desoxy-2' u r i d i n e s  de formule gendra le  : 

0 

dR = desoxy-2' r ibose  
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448 VINCENT ET A L .  

o n t  une a c t i v i t e  no tab le  c o n t r e  les v i r u s  de l ' h e r p g s  3 ' 4 .  R e c e m n t ,  nous 

avons s y n t h e t i s d  de nouvel les  a lcynyl-5 desoxy-2' u r i d i n e s  * e t  des d6soxy-2' 

u r i d i n e s  s u b s t i t u e e s  en C-5 p a r  des c y c l e s  ou des  h e t 6 r o c y c l e s  a f i n  d'exami- 

n e r  l e u r s  a c t i v i t e s  b io logiques  e v e n t u e l l e s .  Dans l e  meme b u t ,  nous avons mis 

au p o i n t  une rnethode genCrale de synthgse de (E)-alcGnyl-5 desoxy-2' u r i d i n e s ,  

q u i  e s t  une extens ion  aux nuc leos ides  des  t ravaux de NEGISHI e t  c o l l .  e t  

a f a i t  l ' o b j e t  d 'une note p r e l i m i n a i r e  . 

10.12 

13 

S i ,  i n i t i a l e m e n t  l a  - E (bromo-2 v i n y l e ) - 5  desoxy-2' u r i d i n e  e t a i t  

p r e p a r k  p a r  une s u i t e  de & a c t i o n s  comprenant des  condensat ions base-sucre  

e t  des s e p a r a t i o n s  d'anomBres n/B, 

BERGSTROM o n t  pf rmis  1 ' o b t e n t i o n  dans de bonnes c o n d i t i o n s  d'halogeno-5 d6soxy- 

2 '  u r i d i n e s  d p a r t i r  de ddsoxy-2' u r i d i n e s  e t ,  p l u s  g@n@ralement, l ' o b t e n -  

t i o n  de pyrimidines  nuc leos ides  s u b s t i t u 6 s  en  5 p a r  couplage d ' o l g f i n e s  l9  ou 

de composds a l l y l i q u e s  avec des i n t e r  & d i a i r e s  organopal lad ies  form& a 

p a r t i r  de chloromercuri-5 u r i d i n e s  ou disoxy-2' u r i d i n e s .  

, les methodes developpees p a r  
1, 14,15 

16.18 

ao 

IU 
Pour l e u r  p a r t ,  NEGISHI e t  co l l .  o n t  obtcnu des  a l c e n y l e s  a renes  

p a r  couplaqe d 'organozi rconiens  P thylen iques  e t  d 'halog6nures  aromatiques en 

presence de c a t a l y s e u r s  a u  n i c k e l .  De &me, nous avons pr@pare une serie de 

(E) -alcGnyl-5 desoxy-2' u r i d i n e s  (5 )  - p a r  couplages d 'organozirconier is  e t h y l @ -  

niques (21 - avec la b i s - 0 , 3 ' , 5 '  t r i r n e t h y l s i l y l e  iodo-5 desoxy-2' u r i d i n e  (1) e n  

presence de c a t a l y s e u r s  organopal lad ies  (schkma 1) . 

L'organozirconien (z), obtenu p a r  a c t i o n  de l ' h y d r u r e  de dicy-  

c lopentadi6nyle  chlorozirconium C1 ( H )  Z r C p 2  

l ' a l c y n e  (L), r e a g i t  avec l ' i o d o - 5  desoxy-2' u r i d i n e  s i l y l e e  (2) en presence  

de complexes organopal lad i6s  ( t a b l e a u  1) .  L'alcenyl-5 desoxy-2' u r i d i n e  

s i l y l e e  (4, a i n s i  obtenue condui t  e n s u i t e  de faGon s t e r e o s e l e c t i v e  a u  nucle-  

o s i d e  a t t e n d u  (?) p a r  me simple hydrolyse.  Ce d e n i e r  est p u r i f i d  par chroma- 

tographie  l i q u i d e  moyenne p r e s s i o n  s u r  colonne de g e l  de s i l i ce .  

(6, (ou r d a c t i f  de Schwartz)  s u r  

La methode a e te  dgalement appl iquee  2 des ace ty len iques  p o r t e u r s  

de d i v e r s e s  fonc t ions  : -C1 (&), -OH (JJ),  -COOH (In), - 0 4  Cs), -COOR (&, 

9) ( t a b l e a u  1 ) .  Les  rendements en (5 )  a p r e s  p u r i f i c a t i o n  s o n t  dans l ' ensemble  

s a t i s f a i s a n t s  ( t a b l e a u  1 ) .  

- 
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(E)-5-ALCENYL-Z'-DESOXYURIDINES 

SCXEMA 1 

4 4 9  

\ 
* 2=\ 

C1(H)ZrCp2 
6 - 

ZrCPZ 
R'CPCR"  

1 
C6H6 H 

0 R" R' 

n,o 

TMSdR 
4 - 

0 
I 

TMSdR 
t 

THF, catalyseur 
pollodi& 

d R  
5 - 

cp = cyclopentadienyle TMSdR = di-o-trimCthylsilyl-3',5' 

dR = d6soxy-2' ribose 

TMS = trim6thylsilyle 

dCsoxy-Z'ribose 

R" = H(5a-50) C O O E t c q )  C2H5(&) -- 

ETUDE DES DIFFERENTES ETAE'ES IMPLIQUEES DANS LA SYN'R1ESE DES (E)-ALCENYL-S 

DESOXY-2' URTDINES (5) 

L'hydroz i rconat ion  des a lcynes  est e f f e c t u e e  p a r  le r d a c t i f  de 

Schwartz C l ( H )  Z r c p 2  (6). I1 en  r 6 s u l t e  une c i s - a d d i t i o n  de Zr-H s u r  l a  t r i p l e  

l i a i s o n ,  l'atome de Zirconium se f i x a n t  s u r  le carbone t e r m i n a l  dans l e  cas 

d'un alcyne v r a i  
21-24 

22 Le react i f  de Schwartz p e u t  rddui re  les fonc t ions  carboxyl iques  

e t  r 6 a g i r  avec les  fonc t ions  alcools. NOW avons donc pro teg6  ces f o n c t i o n s  

respect ivernent  p a r  t r i m e t h y l s i l y l a t i o n  e t  p a r  t6trahydropyrannylation. 

P a r  cont re .  nous n 'avcns  pas  observe  de reduct ion  des  f o n c t i o n s  n i t r i l e  e t  

ester. 
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TABLEAU 1 

Ethynyl-1 cyclopentanol  

Decyne- 1 

p-rnethoxyphenyl-acbtylPne 

Ethoxyace t y l e n e  

Undecyn-10 oate de methyle 

Methyl-2 buten-1 yne-3 

I HCX!-ai -cH C=CH 
2 2 -  

I f  - 

Is 

$ 

1 1  - 

lm - 

- 11 

HOOC- (a2) 2 - C S H  b) 

HCzCl1 

CH CH -csc-al  -cH 
3 2  2 3  

Butyne di oate d ' e thy l e  
M0 

0 
B 

\ 
OC 2H 

/c-ciic-c 
ZH 5' 

29 

Alcynes 

H e  xyne- 1 

PhBnylacGtyl6ne 

ChlorO-5 pentyne-1 

Cyano-5 pentyne-1 

Hexadiyne-1 , 5  

Acide pentyn-4 ofque 12 

AcetylPne 

Hexyne-3 

VINCENT ET AL. 

Rendt. p a r  r a p p o r t  
a 3 e n  compose 5 

i s o l e  

95 

- - 

85 

89 

76 

80 

~ 

55 

96 

39 

49 

60 

30 

70 

83 

6 5  

59 

a )  Fonct ion a l c o o l  pro tegee  p a r  te t rahydroWranny1at ion .  

b) Fonction ac ide  protGg6e p a r  t r i m e t h y l s i l y l a t  i o n .  

Condi t ions du couplage des organozi rconiens  (2) avec (2) 

a) Inf luence  de l a  q u a n t i t e  de r e a c t i f  

D m S  l e u r s  exper iences ,  WCISHI e t  VAN Horn lo  o n t  u t i l i s e  

1 ,5  e q u i v a l e n t s  de react i f  de Schwartz ( 6 )  e t  d 'a lcyne  (A) pour  un e q u i v a l e n t  

d 'halogenure d ' a r y l e .  AveC l a  b i s - 0 , 3 ' , 5 '  dfsoxy-2' t r i m e t h y l s i l y l e  u r i d i n e  
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TABLEAU 2 

Influence de l 'exces  de ( 2 )  ; cas de (2) 

451 

Fendt. pa r  rapport  a 
Rapport molaire 

4,o  100 

(3)  ces proportions donnent de mauvais r e su l t a t s  e t  nous a w n s  dU u t i l i s e r  un 

exces d'organozirconien (g) (tableau 2 ) .  

- 

~ a n s  tous l e s  cas,  nous awns  en outre  mis en evidence une react ion 

en t r e  1 'organozirconien (2, e t  les groupes protecteurs  t r ime thy l s i ly l e s  de (3) 

Le produi t  de reaction semble identique (RMN- H e t  chromatographies couche 

mince) 2 un t6moindu complexe <Si (a3) 3]ZrCp2 obtenu par  t r ime thy l s i ly l a t ion  

de (6, (act ion du melange trimethylchlorosilane-hexam6thyldisilazane) . 

1 

En f a i t ,  des complexes analogues on t  deja ete ddcr i t s  dans l a  lit- 

te ra tu re ,  en p a r t i c u l i e r  le chloro b i s  (cyclopentadienyl) t r i pheny l s i ly l  z i r -  

conium 25-27 : c1 S i ( c 6 ~ 5 ) 1  zrCp2. 

Notms que c e t t e  react ion secondaire pour ra i t  expliquer l a  neces- 

s i t 6  d ' u t i l i s e r  un exces de (2) lors de l a  react ion de couplage ( tableau 2 ) .  

D a n s  ce cas ,  des rendements q u a n t i t a t i f s  de couplage son t  obtenus. 

b) Influence de l a  nature du catalyseur 

pour les alcynes v ra i s  (2)-(&), nous avons obtenu de bons resul- 

t a t s  avec 2 % de bis-benzonitri le dichloropalladium. Avec les alcynes disubs- 

t i t u d s  (&) e t  (&), le couplage n ' a  pas l i e u  en presence de ce catalyseur.  

sans doute pour des raisons d 'ordre  s ter ique.  Cependant, pour (&) e t  (&$ de 

bons rendements son t  obtenus par  l 'emploi simultane de t e t r a k i s  ( t r iphenyl-  

phosphine) palladium Pd(P@3)4(5 % M) e t  de chlorure de z inc ZnC12 anhydre 

(1 +uivalent) .  L'emploi de ZnCl2, compos& d'un metal d 'dlectron6gat ivi te  corn- 

parable a c e l l e s  de Pd e t  Z r  e t  de ligands peu encombrants, permet sans doute  

de remplacer une transmetalation caracter isee p a r  une ba r r i e re  d 'energie  t rop  

importante, pa r  deux transmetalations successives avec des ba r r i e re s  plus  

1 1  

basses 'I 
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VLNCENT ET A L .  452 

CONFIGURATION DE L'INSATURATION DANS (2) 

La &action que nous decrivons est  t r P s  s ter6uspecif ique.  

NOUS awns  confirme l a  configuration (E) de l 'a lcPne pa r  spectrometrie I R  e t  

FU.lN- H .  D a n s  l e  spectre  d 'absorption I R ,  on note l a  presence d'une bande 

(Csp - H )  en t r e  960 e t  975 cm-', c a rac t e r i s t i que  de l a  configuration (E). 

1 

2 

1 
En RMN- H, l e s  protons donnent un motif ABXz dont h resolut ion A 

l ' a i d e  du programme SIMEQ (Varian) donne une constante de couplage en t r e  l e s  

deux protons Bthyleniques A e t  B de l ' o rd re  de 15 Hz, ca rac t e r i s t i que  e l l e  

aussi  d'une configuration (E) . A t i t r e  d'exemple, pour le compose ( 5 a ) ,  - l e s  

valeurs des deplacements chimiques e t  des constantes de couplaqe son t  : 

fiA = 6,4 ppm 6B = 6,8 ppm 6 x  = 2 , 2  ppm 

JAB = 15,2 Hz J = 7,5 Hz J = 0 Hz. 
BX Ax 

Pour l e s  composes (2) e t  (a), l a  configuration t r ans  e s t  d6ter- 

minee par  l a  presence en I R  de bandes (CsP2-H) vers 915 cm-' c t  960 cm-'. 

ACTIVITE BIOLoGIQLE 

Les a c t i v i t e s  an t iv i r a l e s  e t  antimdtaboliques des (E) -alcenyl-S 

desoxy-2' uridines ont e t e  etudiees en cu l tu re s  primaires de c e l l u l e s  de rein 

de lapin '". Bien que plusieurs  de ces  derives alcenyl so i en t  a c t i f s  contre 

l 'herpes  simplex virus e t  l e  vaccinia v i rus ,  notamment (Sc) , (5d, ,  (k) e t  

(lf), ils sont  m i n s  a c t i f s  que les produi ts  de reference,  i savoir  1 ' I D U  e t  

l a  B V D U . L e  derive alcenyl l e  plus simple,  l 'e thenyl-5 d6soq-2 '  ur idine 

est l e  plus  a c t i f  de toute  l a  s e r i e  ( tableau 3 ) .  ce produi t  a deja ete sournis 

a des e s sa i s  ant iviraux e t  les r e s u l t a t s  obtenus i c i  s e  rapprochent des 

r e su l t a t s  rapport& anterieurement. Aucun des derives alc6nyl ne presente 

une s p e c i f i c i t 6  a n t i v i r a l e ,  puisque tous inhibent l a  synthPse de 1'- cel-  

l u l a i r e  aux concentrations requises pour inhiber  l a  mult ipl icat ion v i r a l e .  

Les (El -alcenyl-5 d6soxy-2' uridines montrent de grandes diff6rences dans 

l e u r s  e f f e t s  inhibi teurs  s u r  la pro l i f e ra t ion  des c e l l u l e s  l euch iques  de sou- 

ris L1210 (tableau 4) .  Les compos6s (%) e t  (%) avec me D I S O  de 4 p g / m l ,  

sont  l e s  plus  a c t i f s  e t  l e s  composes ( S j ) ,  (z) e t  (%), avec une DI 

> 100 ug/ml, sont l e s  moins bons inh ib i t eu r s  de l a  p ro l i f6 ra t ion  c e l l u l a i r e .  

- 

50 
- 
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TABLEAU 3 

Activi tes  an t iv i r a l e s ,  antimdtaboliques e t  index a n t i v i r a l  des (E) -alcdnyl-5 
ddsoxy-2' uridines en cul tures  primaires de c e l l u l e s  de rein de lapin.  
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HSV- 1 

105 

> 100 

21 

11 

19 

60 

> 20 

> 400 

> 300 

53 

> 250 

130 

0.07 

2 400 

> 300 

0.15 

0.01 

HSV-2 

111 

> 100 

68  

115 

2 200 

200 

> 20 

> 400 

200 

300 

> 200 

145 

0.2 

2 400 

> 300 

0 . 3  

2 

W 

13 

45 

15 

2 

15 

6 

3 

> 400 

85 

38 

95 

4 

0.1 

225 

b 300 

0 .2  

9 

vs v 

> 300 

> 200 

> 400 

> 400 

> 300 

> 300 

> 20 

> 400 

> 400 

> 400 

> 200 

> 300 

> 400 

2 400 

> 400 

> 400 

> 400 

ncorpor. 
dThd 

11 

12 

1 8  

14 

17 

21 

6 

2 

11 

31  

32 

32 

3 

29 

64 

2 

81 

[ n co mor . 
dUrd 

22 

31 

25 

10 

19 

8 

7 

38 

42 

31 

24 

12  

0.8 

83 

104 

0.4 

24 

b 
Index 

an ti vi r a l  

0.8 

0 .26  

1.2 

5 

1 . 1  

1 . 3  

2 

< 0.005 

0.13 

1 

0.25 

3 

11 

0.13 

0.21 

2.7 

2400 

a) Dose inh ib i t r i ce so ,  concentration necessaire  pour inh ibe r  a 50 % l ' e f f e t  

cytopathogdnique de 1'HSV-1 (herpds simplex virus  type 11, HSV-2 (he-s 

simplex virus  type 2 ) ,  W (vaccinia virus)  e t  VsV (v i rus  de l a  s tomati te  

v k i c u l a i r e )  , e t  l ' incorporat ion de ( H-mdthy1)dThd ou ( H-l',2')dUrd 

dans 1'- c e l l u l a i r e .  Les determinations ont  B t B  effectudes avec t r o i s  

souches d i f f e ren te s  (KOS, F e t  MCIntyre) pour HSV-1 e t  avec 3 autres  sou- 

ches (G, 196 e t  Lyons) pour HSV-2. Les valeurs  indiqu&s sont  l e s  myennes 

3 3 

de 2 B 4 ddterminations. 

b) Rapport de l a  DI50 pour l ' i nco rpora t ion  de dThd ou de dUrd (valeur  

f a ib l e )  

VSV (valeur l a  plus fa ible)  . 
s u r  l a  D I S 0  pour l ' e f f e t  cytopathog6nique de HSV-I, HSV-2, 

c )  Produits de rgference : 1 ' I D U  (iodo-5 ddsoxy-2' uridine) e t  l a  BVDU 
(brow>-2 vinyl)  -5 d6soxy-2' ur idine)  . 

a p lus  

w ou 
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TABLEAU 4 

V I N C E N T  E T  A L .  

A c t i v i t e s  a n t i t u n w r a l e s  e t  a n t i m d t a b o l i q u e s  d e s  (E) - a l ceny l -5  ddsoxy-2' 
u r i d i n e s  e n  c u l t u r e s  leucemiques d e  s o u r i s  (L1210) .  

m S a J  

0 

! 
U 

5a 

5b 

5c 

5d 

5e 

5 f  

- 
- 
- 
- 
- 
- 
3 
II 
5k 

5 1  

5m 

5n 

- 
- 
- 
- 
50 - 
- 5P 

% 
FDU 

I D U  

DI,,,~ ( U g / m l )  a n t i t u m o r a l e  

s e u l  

46.8 

3 100 

33.2 

2 100 

44.4 

3.59 

4.67 

> 200 

2 100 

25.3 

5 100 

> 100 

51  .O 

> 100 

66.7 

0.001 

61.2 

a p r e s  
a d d i t i o n  
de dUrd 

.25pg/ml 

73.9 

2 100 

> 100 

2 100 

> 100 

2 100 

20.1 

36.9 

76 

46.7 

70.8 

> 100 

42.3 

> 100 

48.4 

0.020 

61.2 

a p r &  
addi t o n  
de dThd 
5 W m l  

5 100 

100 

> 100 

2 100 

> 100 

> 100 

14.8 

> 200 

2 100 

39.4 

> 100 

> 100 

29.6 

> 100 

48.9 

34 

125 

i n c o r p o r a t i o n  
dUrd 

25.7 

35.5 

23 

33.2 

36.6 

15.5 

6 . 7  

39 

28.4 

44.0 

49.2 

46.4 

2.1 

> 100 

> 100 

0.003 

0.82 e 

i n  c o r p o r a t i o n  
dThd 

41.7 

64.2 

83.1 

2 100 

77.6 

2 100 

29.4 

27 

32.7 

> 100 

52.5 

> 100 

75.4 

> 100 

> 100 

80 

4.27 

a) Dose i n h i b i t r i c e 5 0 ,  c o n c e n t r a t i o n  n e c e s s a i r e  p o u r  i n h i b e r  a 50 % l a  p r o l i f e -  

r a t i o n  de c e l l u l e s  L1210. Les v a l e u r s  i n d i q u e e s  s o n t  les  moyennes de  4 a 6 

d e t e r m i n a t i o n s .  

b )  DOse i n h i b i t r i c e s o ,  c o n c e n t r a t i o n  n e c e s s a i r e  p o u r  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-methyl)dThd ou c3H-l ' ,2 ' )dUrd dans 1'- c e l l u l a i r e .  Les va- 

l e u r s  i n d i q u e e s  s o n t  les moyennes de  3 a 5 d e t e r m i n a t i o n s .  

c) dUrd e t  dThd s o n t  a j o u t 6 e s  Fi 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 e  a u  seuil 

de  t o x i c i t 6  c e l l u l a i r e .  

d) Pour  les p r o d u i t s  de  r e f e r e n c e  ( l a  FDU ( f luo ro -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  d t e  r a p p o r t e e s  prdcddemment '. 
14 3 e)  ( C-2)dUrd au  l i e u  d e  ( H-' l ' ,2 ' )dUrd.  
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(E)-5-ALCENYL-2'-DESOXYURIDINES 

La diminution de l ' a c t i v i t e  anti tumorale de ces compos6s indu i t e  par  l ' add i -  

t ion de durd e t  de dThd, a i n s i  que l e s  e f f e t s  de ces analogues sur l ' incorpo-  

ra t ion de dUrd e t  de dThd dans 1 ' A a J  c e l l u l a i r e ,  suggerent que l a  p lupa r t  des 

(E)-alc6nyl-5 desoxy-2' uridines interviennent  dans l a  biosynthese de 1 ' A a J .  

CONCLUSION 

La iodo-5 desaxy-2' uridine s i l y l e e  (2) donne l i e u ,  en presence 

de complexes de palladium, a une reaction de couplage avec des organozirconiens 

obtenus i p a r t i r  d 'alcynes.  L e s  conditions exp6rimentales dec r i t e s  on t  permis 

l 'obtent ion avec des rendements assez s a t i s f a i s a n t s  de diverses (E)-alcGnyl-5 

d8soxy-2' uridines qui  ont  Bt6 i so l ees  e t  caracter isees .  Divers e s sa i s  biolo- 

qiques sur ces compos& on t  d t e  effectues .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

1 
Les spectres  de RMN- H ont 6 t e  obtenus s u r  un spectromBtre Bruker 

wp 100 (100 MHz) , l e s  ddplacements &ant exprimes en ppm pa r  rapport  a u  s igna l  

du TMS e t  l a  mu l t ip l i c i td  des signaux representee par  une lettre minuscule ; 

l e s  spectres  de RMN-13c ont  d t e  effectuds sur un apparei l  Varian CFT 20 

(20 MHZ) Bquipd d'une microsonde 2 mm. u s  spectres  de masse o n t  dt6 obtenus 

s u r  un spectrometre Varian ol 7A en introduction d i r ec t e  e t  impact e lectro-  

nique (70 ev ) .  Les spectres  IR ont  ete e f f e c t u k  sur un apparei l  Beckman 4250 

e t  les spectres  UV s u r  un apparei l  Beckman 5230. 

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

3 gdnique des virus  e t  l ' i n h i b i t i o n  de l ' incorporat ion de ( H-meUly1)dThd e t  

( ~ - 1 ' , Z ' ) d U r d  dans 1 ' A D N  c e l l u l a i r e  

La mesure de l ' i n h i b i t i o n  de l a  croissance des c e l l u l e s  L1210 e t  de l ' incorpo- 

ration de ( H-methyl)dThd e t  ( H-l',Z')dUrd dans 1'ADN ck ces ce l lu l e s  a Bt4 

rapportee pa r  DE UERCQ e t  c o l l .  

3 ont  6 t 4  pr6c6demment ddc r i t e s  2 f 2 8 .  

3 3 

6 . 

Mode opdratoire -- --- -- -- -- -- - 

A 4 mM de r e a c t i f  de Schwartz (6) (Alpha Yentron) dissous dans 

15 ml de benzene anhydre, on ajoute  4 mM d'alcyne (L) a l ' a b r i  de l 'humidite 

e t  l a  temperature ambiante. On ag i t e  pendant 2 heures,  puis  l e  benzene es t  

@vapor6 e t  remplace pa r  15 m l  de THF anhydre. 1mM de b i s  0 - 3 ' , 5 '  t r im6 thy l s i ly l e  
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456 VINCENT ET A L .  

iodo-5 desoxy-2' u r i d i n e  s i l y l d e  (3) .  obtenue s e l o n  29, e n  s o l u t i o n  dans 1 m l  

de ?HF est  alors a j o u t b e ,  a i n s i  que 8 mg de PdC12(@CN)2 (0.02 mM) pour  les 

a lcynes  v r a i s  

anhydre (1 mM) pour  les a lcynes  d i s u b s t i t u P s  (Q - 3). On a g i t e  a temperature  

anbian te  pendant  15 heures .  Apres d i l u t i o n  A 1 'Cther  e t  lavage de l a  s o l u t i o n  

e therde  a l ' e a u  s a t u r g e  de NH C1,  l a  phase organique e s t  Bvapor+e p u i s  r e p r i s e  

pour  hydrolyse p a r  un melange eau-mdthanol (1-1, v/v) pendant  m e  n u i t  a t e m -  

r a t u r e  ambiante. AprPs f i l t r a t i o n  s u r  "Mi l l ipore"  ( 5  p)  e t  evapora t ion ,  l e  re- 

s i d u  est p u r i f i d  par chromatographie l i q u i d e  myenne  p r e s s i o n  (10 b a r s )  sur 

une colonne de g e l  de si l ice type H d luee  p a r  l e  melange chloroforme-m6thanol 

(85-15, v/v) . Les  composes s o n t  obtenus, aprPs p u r i f i c a t i o n ,  a l ' e t a t  v i t r e u x .  

ou 58 mg de Pd(P$i53)4 (0 ,05  mM) addi t ionnde  de 136 mg de ZnCIZ 

4 

T r i m e t h y l s i l y l a t i o n  de 1 'ac ide  pentyn-4 oique 

685 mg ( 4  m ~ )  d 'ac ide  (&) s o n t  s o l u b i l i s d s  dans 10 ml d ' C t h e r  

(h) 

anhydre e t  t ra i tes  une heure  d r e f l u x  p a r  5 r n l  d ' W S .  AprPs r e f r o i d i s s e m e n t  

e t  evaporat ion i sec. le r6s idu  h u i l e u x  est u t i l i s e  sans p u r i f i c a t i o n .  

Tetrahydropyrannylat ion d e  l ' e thynyl -1  cyc lopentanol  ( i f )  

me s o l u t i o n  de 4 mM (432 mg) d ' a l c o o l  (lf, e t  de 6 mM (504 mg) 

- 

de dihydropyranncdans 25 ml de c h l o r u r e  de methylene anhydre contenant  0 ,4  mM 

(100 mg) de para to luPne  s u l f o n a t e  de pyr id in ium e s t  a g i t 6 e d u r a n t  4 h e u r e s  

t e n p e r a t u r e  ambiante. A p r e s  d i l u t i o n  p a r  25 r n l  d ' e t h e r  e t  lavage  d l'eau, 

le  s o l v a n t  e s t  chasse p a r  evapora t ion  sous vide  e t  l e  r e s i d u  h u i l e u x  est  

u t i l i s e  s a n s  p u r i f i c a t i o n .  

(n-Hextn-l-yl-l)-5 . drsoxy-2' ____~___._ u r i d i n e  (&) 

1 
W- II (DMSO-d ) : 6 = 10.15 ppm (5, l H ,  NH) ; 8,35 ( S ,  l H ,  H-6) ; 

6,9  a 6.7 (m, 3H. H-1' + HA + HB) ; 5.5 (d, l H ,  OH-3') ; 5.4 ( t ,  1H, OH-5') ; 

6 

4 , s  (m, 1H, H-3') ; 4,O (m, 1H. H-4') : 3,7  ( m ,  2 H ,  H-S', 5") ; 2.2  (m, 4H, 

13 H - 2 '  + C=C-cH2) ; 1.4 (m, 4H. -312-E2-CH3) ; 0 , 9  ( t ,  3H, cH3). RMN- C 

(DISO-d ) : 6 = 162,2 ppm (C-4) ; 149,5 ((2-2) ; 136, l  (C-6) ; 130,5 e t  121.3 6 

(A  e t  B) ; 111.1 (C-5) ; 87,3  (C-4')  ; 84,2 (C-1') ; 70,l ( C - 3 ' )  ; 61,O (12-5') ; 

40,4 (C-2 ' )  

310 (64) [MI+ ; 194 (100) [B]' ; 151 (4)  [B-(CH2-(H2-M3)]+ ; 117 (12) [ d R T .  

I R  : V(Csp2-H) 

; 32,5 - 31,O - 21,6 (CH2-CH2-CH2) ; 13.7 (CHj). SM : m/e ( % )  = 

= 965 c m - l .  
t r a n s  
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(Phdnyl-2 d t h d n y l )  -5 d 6 s o x y - 2 '  u r id ine  (", 

RMN-IH (DMSO)d6) : 6 = 11,8  p p m  ( s ,  lH, Ni l )  ; 8,5 ( s ,  ]H,H-6) ; 7.8 a 7 , 3  ( m ,  b H ,  

A r o m .  + 1H d thenyl )  ; 7 , 1  (d ,  1H d t h d n y l )  ; 6 , 3  ( t ,  l H ,  H - 1 ' )  ; 5 . 6  d 5 , 2  

(m, 2H, OH-3' + OH-5') ; 4 , 4  ( m ,  1H, H - 3 ' )  ; 3.9 (m, l H ,  H-4')  ; 3 ,8  ( m ,  2H, 

1 3  H - 5 ' , 5 " )  ; 2 , 1  ( m ,  2H, H - 2 ' ) .  RMN- C (DMSO-d : 6 = 1 6 2 , 3  ppm (C-4) ; 

1 4 9 , 6  (C-2) ; 138,l  (C-6) ; 1 3 7 , 6 - 1 2 8 , 8  ( A r o m . )  ; 1 2 7 . 8  - 1 2 7 , 4  ( A r o m .  + 
Ethdny l )  ; 1 2 6 . 1  ( A r o m . )  ; 1 2 1 , 3  (Ethdnyl)  ; 1 1 1 , O  (C-5) ; 8 7 , 6  ( c - 4 ' )  ; 

6 

8 4 , 7  (C-1 ' )  ; 7 0 , 2  (C-3 ' )  ; 61.1 (C-5 ' )  ; 4 0 , 2  ( C - 2 ' ) .  SM : d e  (%) = 330 (1) 

[MI' ; 2 1 4  

(E 1 7 1 0 0 )  ; 2 0 2 . 5  nm ( E  1 2 6 0 0 ) .  I R  : V (CSp 2 -H) t r a n s  = 960 an-'. 

( 1 0 0 )  [ B T  ; 1 1 7  ( 2 1 )  [dR]+. W (MeOH) : A,,,. = 3 1 2  nm 

( x o r o - 5  pen tkn- l -y l - lb5  desoxy-2' u r i d i n r  (z) 
RMN-IH (DIGO-d ) : 6 = 11.6 ppm ( s ,  1H, NH) ; 6 = 8.1 ( s ,  1 H ,  

6 

H-6) ; 6.8 d 6,O (m, 3H, H-1' + E t h e n y l )  ; 5 , 2 5  (d ,  1 H .  OH-3') ; 5 , l  (t ,  1H, 

OH-5') ; 3 , s  ( m ,  2H. H - 5 ' ,  

5") ; 2 , 4  d 1 , 6  (m, 6H. H-2' + M -a ) .  RMN- C (DMSO-d ) : 6 = 161,3 ppm 

(c-4)  ; 1 5 0 , s  (C-2) ; 1 3 7 , 2  (C-6) ; 1 2 9 , 4  e t  1 2 3 , l  (E thdny l )  ; 1 1 1 , 6  (C-5) ; 

; 4 , 2  ( m ,  l H ,  H - 3 ' )  ; 3 . 7  ( m ,  3 H ,  H-4' + (H2C1) 

13 
2 2  6 

88.3 (C-4 ' )  ; 85, l  (C-1 ' )  ; 7 0 , 7  (C-3 ' )  ; 6 1 . 6  (C-5 ' )  ; 4 5 . 4  (CH2C1) ; 

4 0 . 6  (C-2 ' )  ; SM : m/e ( % )  = 330 ( 3 )  - 3 3 2  (1) [MI' ; 2 1 4  (100) - 2 1 6  (36)  

[B)+ 

I R  : U Csp -H)  

; 1 1 7  (81) rdR]+. uv (MeOH) : lmax. = 2 9 2  nm ( E  8600) ; 2 3 8  nm (E 1 2 5 0 0 ) .  

= 9 6 5  an-'.  
2 trans 

(Cyano-5 pent i?n- l -yl- l ) -5  desoxy-2' u r i d i n e  (5d) 

RMN- H (DMSO-d6) ; 6 = 1 1 , 6  ppm ( s ,  3H. m) 1 
; 6 = 8.1 ( 5 ,  1 H ,  

H-6) ; 6 ,8  d 6 , l  ( m ,  3H, H - 1 '  + E t h d n y l )  ; 5 , 4  d 5,O ( m ,  2H, OH-3' + OH-5') ; 

4 , 2  (m, 1 H ,  H-3 ' )  ; 3.8 ( m ,  1 H ,  H-4 ' )  ; 3 , 7  ( m ,  2H,  H - 5 ' ,  5") ; 2 . 7  d 2 , 2  (m, 

6 H ,  H-2' + CH CH 

(C-4) ; 150,O (C-2) ; 136,9 (C-6) ; 128,O-122,9  (EthBnyl)  ; 1 2 0 , 6  (CN) ; 

; 1,8 (m, 2H, CH2-CN). FJN-"C (DMSO-d6) : 6 = 1 6 3 , 9  ppm 2 2  

111,O (C-5) ; 9 7 , 6  ( C - 4 ' )  ; 8 4 , 4  (C-1 ' )  ; 7 0 , 2  (C-3 ' )  ; 6 1 , O  (C-5')  ; 4 0 . 1  

(C-2')  ; 30,O-24,9 -16.1 (CH -CH2-CH2). S M  : m/e ( % )  = 3 2 1  (1) [MI? ; 2 0 5  ( 3 4 )  

[B]' ; 165 (100) [B-(H2CN]+ ; 1 1 7  ( 2 1 )  [dR]+. UV (MeOH) : Amax. = 2 8 8  nm 

2 

= 9 7 0  cm-'. trans (E 6800) ; 2 3 9  nm ( E  9800). I R  : U (Csp2-H) 
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450 VINCENT CT A L .  

(Hexyn-5-en-1 -yl-1 ) -5 dBsoxy-2'. - u r i d i n e  (%) 

RMN- H (DMSO-d6) 
1 

: 6 = 1 0 , 3  ppm ( s ,  1H, NH) ; 8 , 4  ( s ,  l H ,  H-6) ; 

6 , 9  d 6 , 3  ( m ,  3H, H-1' + E t h e n y l )  ; 5.5 (d ,  IH, a - 3 ' )  ; 5 , 4  (t, 1H. OH-5') ; 

4 , s  ( m ,  1H, H-3') ; 4.0 (m, 1H, H-4') ; 3.8 (m, 2H, H-5', 5")  ; 2 , 9  (s, 1H. 

e m )  ; 2.5 a 2.1 (m, 6 H ,  H-2' + M 2 - M 2 ) .  RMN-13C (DWO-d : 6 = 162 ,6  ppm 6 

(C-4) ; 1 4 9 , 7  (C-2) ; 136,8 (C-6) ; 128.6-122.6 ( E t h h y l )  ; 110,B (C-5) ; 

87,6 ( C - 4 ' )  ; 84,6 ( C - 1 ' )  ; 84.4  (SXX) ; 7 1 , 5  (Cz_al) ; 70 ,3  (C-3') ; 61,O 

(C-5') ; 40.4 (C-2') ; 32.3-18.2 ((H -a ) .  SM : m / e  ( 8 )  = 306 (2 )  [MI: ; 
2 2  

190 (26)  [ B Y  ; 151 (42) [B-(M2-C%H)]+ ; 117 (22) [dR]+. W (&OH) : Xmax = 

290 nm (E  6900) ; 240 nm (E 10200) .  I R  : V(Csp2-H)  tranS = 965 an-'. 

[ (Hydroxy-1 c y c l o p e n t y l )  -2 Bthenyl]-5 desoxy-2' u r i d i n e  ( 5 f ,  

RMN- H (DMSO-d ) : 6 = 10,6 ppm ( 5 ,  ~ H , N H )  ; 6 = 8,1 (s, IH, 
1 

6 

H-6) ; 7,2 ( d ,  1H, EthBnyl) ; 6 . 3  (t, l H ,  H-1') ; 6.0 ( d ,  1H. E t h f n y l )  : 

4,s (m, 1H, H - 3 ' )  ; 4,O (m, 1H, H-4') ; 3 , 8  ( m ,  2H. H-5', 5")  ; 

; 2 .7  d 1 , 7  ( m ,  10H. H-2' + c y c l e ) .  RMN-")c (nffio-d ) : 

6 = 162,2 ppm (C-4) ; 149,4 ('2-2) ; 136,9 (C-6) ; 131.3-121,O ( E t h e n y l )  ; 

6 

110,9 (C-5) ; 87.3 (C-4') ; 84,O (C-1') ; 6 9 , 7  (C-3') ; 6 0 , 5  (C-5') ; 40.2 

(C-2 ' ) .  S M  : m/e ( % )  = 320 (6 )  [M-H20]+ ; 204 (68 )  [B-H20]t 

Amax = 274 nm (E 7400) ; 206 nm (E  8500) .  IR : W (&OH) : 

965 an- ' -  

; 117 (52 )  [dR]'. 

U(Csp - H )  - - 
2 trans 

(n-Decen-l-yl-l)-5 desoxy-2' u r i d i n e  (&) 

RMN- H ( D E O )  : 6 = 1 1 , 7  ppm ( s ,  IH, NH) ; 6 = 8 , 2  ( s ,  l H ,  H-6) ; 
1 

6 , 8  Z 6 , l  (m, 3H, H-1' + E t h e n y l )  ; 5.5 ( d ,  l H ,  OH-3') ; 5.4 (t, 1H. OH-5') ; 

4.3 (m, 1H, H-3') ; 3 , 8  ( m ,  i H ,  H-4') ; 3,6 (m, 2H. H-5', 5")  : 2 , l  ( m ,  4H, 

H-2' + C=C-CH ) 

d6) ; 6 = 162,2 ppm (C-4) ; 149.6 (c-2) ; 136,O (C-6) ; 130,s-121.3 

(E theny l )  ; 111.2 (c-5) ; 87.5 ( c -4 ' )  ; 8 4 , 3  ( c -1 ' )  ; 7 0 , 3  (c-3 ' )  ; 61,l  

1 3  
; 1 ,2  ( m ,  12H, ( C H 2 ) 6 )  ; 0 , 7  (m, 3H. Ci3) .  RMN- C (DMSO- 2 

('2-5') ; 40,4 (C-2') ; 33-31.3-29.0-28.8-22.1 (al,) ; 1 3 . 9  (CH3). SM : dR/e 

( 8 )  = 366 ( 2 )  [MI? ; 250 (41)  [B]' ; 151 (17) [B-(CH2)6CH3]+ ; 117 (34 )  [ d R T .  

W &OH) : Amax = 295 nm (E 8500) ; 238.5 nm (F: 13600) .  IR : U (Csp -H) 

970 cm-' . 
~ 

2 trans- 
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(E)-~-ALcENYL-~'-DESOXYURIDINES 

(Methyl-3 butadi?m-1,3-yl-l)-5 desoxy-2' u r i d i n e  (a) 
RMN- H (DMSO-d6) : 6 = 9 .9  ppm ( s ,  3H,NH) 1 

; 6 = 8 ,35  (s ,  1H. 

H-6) ; 7.25 ( d ,  l H ,  E theny l )  ; 6,6 ( d ,  IH, Etheny l )  ; 6 , 3  ( t ,  1H, H-1') ; 

5.3 ( d ,  1H, Cf4-3') 

l H ,  H-4') ; 3 , s  (m, 2H, H-5', 5") 

; 5 , 1  (m, 3H, OH-5' + C=M2) ; 4.2 (m, 1H. H-3') ; 3 , 8  (m,  

; 2,O ( m ,  2H, H-2') ; 1,5 (t ,  3H, C H 3 ) .  

1 3  
RMN- C (DMSO-d6) : 6 = 162,9 ppm (C-4) ; 1 5 0 , l  (C-2) ; 1 4 2 , l  (C=Cl12) ; 137 

(C-6) ; 131,O-121,l (E thbny l )  ; 117.1 (=a ) ; 110,9 (C-5) ; 87 .8  (C-4') ; 2 

84,O (C-1') ; 7 0 , l  (C-3') ; 61.0 (C-5') ; 40.1 (C-2') ; 18 ,2  (a3). 

SM : m/e (%)  = 194 ( 1 )  [ M T  ; 178 (8) [ B T  ; 117 ( 4 )  [dR]'. UV (MeOH) : A 

284 nm ( E  12100) ; 272 nm ( E  14100) ; 262 nm (E 13300) .  I R  : 

= 
max 

= 964 cm-I. u(csp2-H) t r a n s  

[ (Mfthoxy-4 p h f n y l )  -2 ethBnyl]-5 dfsoxy-2 '  u r i d i n e  (z) 
RMN- H (DSO-d ) : 6 = 11,8 ppm (5, 1H. m) ; 6 = 8 , 4  ( s ,  l H ,  H-6) ; 

1 
6 

7 , 8  a 6 , 9  ( m ,  6 H ,  A r o m .  + Etheny l )  ; 6 . 3  ( t ,  1H, H-1') ; 5 , 6  B 5 , 1  (In, 2 H .  

OH-3' + OH-5') ; 4 , 3  (m, 1 H ,  H-3') ; 3 , 8  ( m ,  4H. H-4' + OCH ) ; 3.6 (m, 2H. 

H-5'. 5")  ; 2 ,1  ( m ,  2H, H-2 ' ) .  RMN- 

158,4-149, l  (C-2) ; 136.7 (C-6) ; 129,8-127,O e t  118,4 (E theny l  + A r o m . )  ; 

113 ,8  (Arom.) ; 110.9 (C-5) ; 87,O ((2-4') ; 8 4 , l  ( C - 1 ' )  ; 69 ,6  (C-3 ' )  ; 

60,6 (C-5') ; 54,7 (C€H3) ; 40.2 ( C - 2 ' ) .  S M  : m/e (%)  = 360 (3 )  [M-r - ; 

244 (100)  [B]' ; 117 (8) [dR]+. W (MeOH) : Amax. = 325 nm (E 10500) ; 

288 nm ( E  9100) ; 223 nm ( E  6600) .  IR : w (csp2-~)  = 965 cm . 

3 
13 c (DmO-d6) : 6 = 161 ,8  ppm (C-4) ; 

-1 

(Ethoxy-2 6 th6ny l )  -5 d e s o q - 2 '  u r i d i n e  (51, 

RMN- H (DMSO-d6) : 6 = 1 1 , 6  ppm (s ,  1H.NH) 1 
; 6 = 7,9 (5, l H ,  

H-6)  ; 7 ,35  (d, l H ,  E thdny l )  ; 6,3 ( t ,  1 H ,  H - 1 ' )  ; 5.55 ( d ,  1H. E thdny l )  ; 

4 , 4  (m,  l H ,  H-3') ; 3,9 (m, l H ,  H - 4 ' )  ; 3,7 ( m ,  4 H .  H-5', 5"  + CH2) ; 2 , 2  ( m ,  

2H, H-2') ; 1 , 3  (t, 3H, C H 3 ) .  RMN- C (DMSO-d 1 : 6 = 1 6 3 , l  ppm (C-4) ; 150.2 

(C-2) ; 149,O (E thdny l )  ; 1 3 4 , l  (C-6) ; 110,7 (C-5) ; 99 .1  ( E t h e n y l )  ; 

1 3  
6 

88.0 (C-4') ; 84 ,7  (C-1') ; 70,7 (C-3') ; 6 5 , 3  (CH2)  ; 6 1 , s  (C-5')  ; 4 0 , l  

(C-2') ; 1 5 , 5  (a3). SM : n!#e (%) = 298 ( 3 )  [ M T  ; 182 (39) rB]? : 117 (12) - 
[ d R r .  W (MeOH) : Amax. = 269 nm (E 6200) ; 205 nm (E 7700) ; 

= 965 cm-'. 
trans I R  : U (-p2-H) 
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460 VINCENT ET A L .  

(Carbanethoxy-10 d e c k - l - y l - l  ) -5 desoxy-2' u r i d i n e  

RMN- H (DMsO-d ) : 6 = 1 1 , 7  ppm ( s ,  5H,NH) ; 6 = 8 , 4  ( s ,  1H. 

(2) 
1 

6 

H-6) ; 7 a 6.2 ( m ,  3H. H - 1 '  + EthBnyl) ; 5 . 5  ( d ,  1H, OH-3') ; 5 , 4  ( t ,  1H. OH- 

5 ' )  ; 4,4 ( m ,  1H, H-3') ; 4,O (m, 1H, H-4') ; 3,8 ( m ,  5H, H-5',5" t O m 3 )  ; 

2,5 A 2.0 m ( m ,  6H, El-2' + 2cH2) C (DMSO- 

d ) : 6 = 168 ,7  ppm (COO) ; 163,5 ( C-4) ; 150.7 (C-2) ; 137.0 (C-6) ; 131,s-  

122.2 (EthGnyl) ; 111 ,9  (C-5) ; 88.7 (C-4') ; 85,O (C-1') ; 70.9 (C-3') ; 

61 ,7  (C-5') ; 5 1 , 8  (OcH3) ; 40,2 ( C - 2 ' ) .  SM : m / e  ( % )  = 308 ( 6 )  [B]? ; 293 

(3)  [B-CH3]+ ; 276 (12)  [B-CH30H]' ; 117 (22)  rdR]+. 

269 nm ( c  5600) .  I R  : W (Csp -H) 

13 
; 1 , 9  a 1.0 ( m ,  12H, 6cH2).  RM'4- 

6 

UV (&OH) : 'max 

; v (CO-0-C) = 1200 a n - ' .  
-1 

= 970 c m  
2 trans 

(Carboxy-4 butkn- l -y l - l ) -5  desoxy-2' -- u r i d i n e  (5n) - 

RMN-IH (DMSO-d6) : 6 = 1 1 , 8  ppm ( s ,  111,NH) ; 6 = 8 , 3  ( s ,  1H. 

H-6) ; 6.8 a 6.1 ( m ,  3H, H-1' + EthCnyl) ; 5.4 ( d ,  1H. OH-3') ; 5 ,25  ( t ,  l H ,  

OH-5') ; 4 , 3  (m, l H ,  H-3') ; 3.9 (m, 1H. H-4') ; 3 , 7  ( m ,  2H, H-5',5") ; 

2 . 5  a 2.3 (m, 4H. ( f f l 2 l 2 )  ; 2.1 (m, 2H, H-2 ' ) .  RMN-"C (DMSO-d 6 6 = 173.2 ppm 

( m ~ )  ; 162,6 (C-4) ; 150.0 (C-2) ; 137 .3  (42-6) ; 127.2-122,9 (EthCnyl) ; 

111,2 (C-5) ; 87.9 (C-4') ; 84 ,8  (C-1') ; 70 ,7  (C-3') ; 61 ,b  (C-5') ; 40 ,4  

(C-2 ' ) .  SM : m/e (%)  = 210 (9 )  [B]' ; 164 (32)  [B-COOHIT ; 117 (4 )  [dR]+. 

W ( N O H )  : X m a x  

970 c m - ' .  

= 291 nm (a  4900) ; 237 nm ( C  8000) .  I R  : W (Csp -H) - - 
2 t rans  

Ethenyl-5 desoxy-2' u r i d i n e  (2) 

RMN- H (DMSO-d ) : 6 = 1 0 , l  ppm ( s ,  111, NH) ; 8,5  ( s ,  1H, H-6) ; 
1 

6 

6,75 (d .  de d . ,  l H ,  EthCnyl) ; 6 .5  (t, 1H. H-1') ; 6 , 2 5  ( d .  de d . ,  1 H ,  

EthCnyl) ; 5 , 7  a 5 , 3  ( m ,  3H, OH-3' + OH-5' + EthCnyl) ; 4 , s  ( m ,  1H, H-3 ' )  ; 

4,O ( m ,  1H. H-4') ; 3.8 ( m ,  2 H ,  H-5', 5 " )  ; 2.3 (m, 2H. H-2 ' ) .  RMN-13C 

(DMSO-d ) :  6 = 163.0 ppm (C-4)  ; 150,4 (C-2) ; 136.6 (C-6) ; 134.7 (C=CH ) ; 6 2 

131,3 (=a2) ; 115,9 (C-5) ; 87,9 (C-4') ; 84,7 (C-1') ; 70,7 (C-3') ; 61.3 

(C-5') ; 4 0 , l  ( c - 2 ' ) .  S M  : m/e ( % )  = 254 ( 6 )  [MI? ; 117 ( 8 )  IIdR]'. 

W (MeOH) : Amax. = 288 nm (E 7200) ; 235 nm (E 

IR : V (CSp -H) 

9700) .  

= 915 c m - l  e t  985 cm-'. 
2 t rans  

(Hextn-3-yl-lfS ddsoxy-2' u r i d i n e  ( 5 p )  

RMN- H (DMsO-d ) : 6 = 1 0 , 3  ppm (S, 1H, NH) ; 6 = 8 ,15  ( s ,  1H. 
1 

6 

H-6) ; 6.5 (t, 1 H ,  H - 1 ' )  ; 5 ,9  (t ,  l H ,  Ethenyl) ; 5.5 ( d ,  1H, OH-3') ; 
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5,25 ( t ,  l H ,  OH-5') ; 4 , s  ( m ,  l H ,  H-3') ; 4,O ( m ,  l H ,  H-4') ; 3 . 8  (m,  Z H ,  

H-5',5") ; 2 ,6  d 2 , 0  (m,  6H, H-2' + 2 a i  ) ; 1.1 a 0.8 (m, 6H, 2CH3). 2 
1 3  RMN- C (DMSO-d6) : 6 = 162,9 ppm (C-4) ; 150,4 (C-2) ; 136,9 ((2-6) ; 

134,8 e t  131,7 (Ethdnyl)  ; 116.2 (C-5) ; 87 ,7  (C-4') ; 8 4 , 8  (C-1 ' )  ; 

70,8 ( c -3 ' )  ; 6 1 , s  (C-5 ' )  ; 40.3 (C-2') ; 21.9 e t  2 1 , l  (mi2) ; 14,6 e t  13.5 

(a3). SM : m / e  (2) = 310 (6) rM]?  - ; 194 (100)  [BIT ; 165 (66 )  [B-C2H5]+ ; 

117 (12 )  [dR]+. W (MeOH) : Amax. = 271 MI ( E  7000) ; 223,5 nm (E 11300) .  

I R  : V ( C s p  - H )  = 920 c m - l  e t  970 ern-'. 
2 t r a n s  

(Dicarbbthoxy-1 ,2  e t h e n y l ) - 5  dbsoxy-2' u r i d i n e  (3) 

RMN- H (DMSO-d6) : 6 = 1 1 , s  ppm ( s ,  l H ,  NH) ; 
1 6= 8 , 1 5  ( s ,  l H ,  

H-6) ; 6 , 8 5  ( S ,  1H. E thdny l )  ; 6 , 3  ( t ,  IH, H-1') ; 5 ,35  (d, l H ,  OH-3') ; 

5.05 ( t ,  1H. OH-5') ; 4,55 a 4,O (m, 5 H ,  H-3' + 2CH2) ; 3 ,9  ( m ,  1H, H-4') ; 

1 3  
3.6 ( m ,  2H. H-5',5") ; 2,2 (m, 2H, H-2') ; 1 ,2  (m, 6 H ,  2CX3). RMN- 

(DMSO-d6) : 6 = 

140,9 (C-6) ; 136.3 e t  1 1 9 , l  (E thbny l )  ; 107,6 (C-5),; 87,6 (C-4') ; 84,2 

(C-1') ; 7 0 , l  (C-3') ; 61 .2  (C-5') ; 60 ,7  e t  6 0 , 2  (03 , )  ; 40.0 (C-2') ; 

1 3 , 7  (CH3) .  SM : m/e ( % )  = 281 ( 5 0 )  [B-HI+ ; 117 ( 1 )  [dR]'; W (MeoH) : 

C 

165.5 e t  164 , s  ppm (COOR) ; 161 ,3  (C-4) ; 150,O (C-2) ; 

= 268 nm ( E  7600) ; 207 , s  ( E  15000) .  I R  : v (CO-0-C) = 1195 c m - l  ; 
Amax. 

= 915  cm-' e t  960 cm-' .  
t r a n s  V ( C S p 2 - H )  

- REETRENCES - 

1. E. DE CLERCQ, J .  DESCAMPS, P .  DE SOKER, P . J .  BARR, A.S. JONES, 

R.T. WALKER. Proc .  Nat .  Acad. S c i .  USA, 76, 2947 (1979) .  

2. E .  DE CLEROQ, J. DESCAMPS, G. VERHELST, R.T. WALKER, A.S. JONES, 

P.F. TORRENCE, D. SHUGAR. J. I n f e c .  D i s . ,  141, 563 (1980) .  

3. E.  DE CLERCQ, J. DESCAMPS, M. OGATA, S .  SHIGTA. Antimicrob.  Agents  

Chemother., 21, 33 (1982) .  

4. E .  DE CLERCQ. M e t h .  and Find.  E x p t l .  C l i n .  Pharmacol . ,  2, 253 (1980) .  

5 .  E .  DE CLERCQ. A c t a .  Mic rob io l .  Acad. S c i .  Hung,  28, 289 (1981) .  

6. E. DE C L E R Q ,  J. BALZARINI, P.F. TORRENCE, M.P. MERTES, C.L. SCHMIDT, 

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 6 2  VINCENT ET AL.  

7 .  

8. 

9. 

1 0 .  

11. 

1 2 .  

13. 

14 .  

15. 

16. 

1 7 .  

18. 

19 .  

20.  

21.  

22 .  

23.  

2 4 .  

25.  

D. SHUCAR, P . J .  RARR, A . S .  JONES, G. VERHELST, R.T. WALmR. Mol. 

P h a r m a c o l . ,  19, 3 2 1  ( 1 9 8 0 ) .  

P . J .  BARR, P.A. NOLAN, D.V. SANTI,  M . J .  ROBINS. J. Med. Chem. 24, 
1 3 8 5  ( 1 9 8 1 ) .  

P .  VINCENT, J . P .  BEAUCOURT, L. PI(HAT. T e t r a h e d r o n  L e t t e r s ,  - 2 2 ,  9 4 5  

( 1 9 8 1 ) .  

P .  VINCENT. These de mctorat d ' E t a t ,  O r s a y  ( 1 9 8 2 ) .  

E . I .  NEGISHI, D.E. VAN HORN. J. Am. Chem. Soc., 99, 3 1 6 8  ( 1 9 7 7 ) .  

N. OKUKNX), A.O. KING, D.E. VAN HORN, B . I .  SPIEGEL, E . I .  NEGISHI. 

J.  Am. C h e m .  SOC.,  100, 2 2 5 4  (1978).  

N. OKUKAW, D.E. VAN HOFN, W.L. KLMA, E . I .  NEGISHI.  ' T e t r a h e d r o n  

Letters, 1 0 2 7  ( 1 9 7 8 ) .  

P .  VINCENT, J . P .  BEAUCOURT, L. PICHAT. T e t r a h e d r o n  L e t t e r s ,  23, 
63 ( 1 9 8 2 ) .  

R.C. BLEACKLEY, A.S. JONES, R.T. WALKER. T e t r a h e d r o n ,  32, 2 7 9 5  ( 1 9 7 6 ) .  

- 

P.J. BARR, A . S .  JONES, G .  VERHELST, R.T. WALKER. 

J. Chem. S O C .  P e r k i n  I ,  1 6 6 5  ( 1 9 0 1 ) .  

D.E. BERGSTROM, J . E .  RUTH. J .  Am. Chem. S O C . ,  2, 1 5 8 7  ( 1 9 7 6 ) .  

D.E. BERGSTIIDM, J . E .  RUT%. J. Carbohydrates,Nucleosides, Nucleotides, 

4 ,  2 5 7  ( 1 9 7 7 ) .  

J . L .  RUTH, D.E. BERGSTROM. J .  O s 9 .  & e m . ,  s, 2 8 7 0  ( 1 9 7 8 ) .  

D.E. BERGSTIIDM, M.K. OGAWA. J. Am. Chem. SOC. ,  100, 8 1 0 6  ( 1 9 7 8 ) .  

J . L .  RUTH, P .  WAWICK, D.E. BERGSTROM. J. O r 9 .  C h e m . , c ,  1 4 3 2  ( 1 9 8 1 ) .  

P.C. WAILES, H .  WEIGOLD, A.P. BELL. J. O r g a n o m e t a l .  Chem., 21, 

3 7 3  ( 1 9 7 1 ) .  

J. S(HWARTZ, J . A .  LABINGER. An9ew. & e m .  I n t .  E d .  E n g l . ,  2, 3 3 3 ,  

( 1 9 7 6 )  . 
J .A .  LABINGER, D.W. HART, W.E. SEIBERT, J. SCXWARTZ. J. Am. &em. 

SOC., z, 3 8 5 1  ( 1 9 7 5 ) .  

P .L .  BLOCK, D . J .  BOSCiETK), J . R .  RASMUSSEN, J . P .  DEMERS, 

G.N. WHITESIDES. J .  Am. C h e m .  SOC., 96, 2 8 1 4  (1974) .  

P.C.  WAILES, R.S.P.  03UTPS, M. WEIGOLD. O r g a n o m e t a l l i c  Chemistry 

of T i t a n i u m ,  Z i r c o n i u m  and H a f n i u m .  A c a d e m i c  P r e s s ,  NY 1 9 7 9 ,  p .  1 6 3 .  

- 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


