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NUCLEOSIDES & NUCLEOTIDES, 6(1&2), 147-155 (1987) 

PHOSPHONYLMETHYL A N A L O G S  O F  NUCLEOTIDES A N D  T H E I R  
DERIVATIVES: CHEMISTRY A N D  BIOLOGY 

A n t o n i n  H o l y  
I n s t i t u t e  o f  O r g a n i c  C h e m i s t r y  a n d  B i o c h e m i s t r y ,  C z e c h o -  

s l o v a k  Academy o f  S c i e n c e s ,  1 6 6  1 0  P r a h a  6 ( C z e c h o s l o v a k i a )  

ABSTRACT. R i b o n u c l e o s i d e  0 - p h o s p h o n y l m e t h y l  d e r i v a t i v e s  a r e  
n o v e l  i s o p o l a r  a n a l o g s  o f  n u c l e o t i d e s .  T h i s  r e v i e w  s u m m a r i -  
z e s  d a t a  o n  t h e i r  s y n t h e s i s  a n d  p r o p e r t i e s ,  a s  w e l l  a s  d a t a  
o n  n o v e l  t y p e  o f  o p e n - c h a i n  n u c l e o t i d e  a n a l o g s .  

INTRODUCTION. - Our  s y s t e m a t i c  i n v e s t i g a t i o n  o f  a n a -  

l o g s  o f  n u c l e i c  a c i d  c o m p o n e n t s  r e s i s t i n g  t h e  a c t i o n  o f  en- 

zymes i n v o l v e d  i n  c a t a b o l i c  p a t h w a y s  o f  n u c l e i c  a c i d s  a n d  

t h e i r  p r e c u r s o r s  a l s o  i n c l u d e d  a d e v e l o p m e n t  o f  n u c l e o t i d e  

a n a l o g s  m o d i f i e d  a t  t h e  p h o s p h o r i c  a c i d  r e s i d u e  . B i o l o g i -  

c a l l y  a c t i v e  n u c l e o t i d e  a n a l o g s  a r e  o f t e n  c o n v e r t e d  i n  v i v o  

i n t o  t h e i r  5 L p h o s p h a t e s  w h i c h  a c t  e i t h e r  d i r e c t l y  o r  a f t e r  

s u b s e q u e n t  a n a b o l i c  t r a n s f o r m a t i o n  a s  e f f e c t o r s  o f  t a r g e t  

enzymes. E x c e p t  f o r  c e r t a i n  cases* ,  t h e  d i r e c t  a p p l i c a t i o n  

o f  t h e s e  a c t i v e  a n t i m e t a b o l i t e s  i n  v i v o  d i d  n o t  b r i n g  t h e  

e x p e c t e d  r e s u l t s .  T h i s  f a i l u r e  i s  p o s s i b l y  d u e  t o  t h e  de -  

p h o s p h o r y l a t i o n  d u r i n g  a n d / o r  a f t e r  t h e  t r a n s p o r t  o f  t h e  

n u c l e o t i d e  i n t o  t h e  c e l l .  

1 

T h e  i n  v i t r o  s t u d i e s  r e v e a l e d  t h a t  p h o s p h o r u s - m o d i f i e d  

n u c l e o t i d e s  s h o u l d  p r e s e r v e  a n  i s o p o l a r  c h a r a c t e r  w i t h  n a -  

t u r a l  n u c l e o t i d e s  i n  o r d e r  t o  i n t e r a c t  e f f i c i e n t l y  w i t h  t h e  

enzymes o f  n u c l e i c  a c i d  m e t a b o l i s m .  S u b s t i t u t i o n  a t  t h e  

p h o s p h o r u s  a t o m  ( T y p e  I> n e a r l y  a l w a y s  d i m i n i s h e s  t h e  d i s -  
s o c i a b i l i t y  o f  t h e  r e s i d u e  . O n l y  t h e  p h o s p h o r o t h i o a t e s  

(11) ( r e f .  ) d o  n o t  o b e y  t h i s  r u l e .  T h e  d e o x y n u c l e o s i d e  

p h o s p h o n a t e s  (1111 a r e  b o t h  i s o p o l a r  a n d  e n z y m a t i c a l l y  

3 
4 
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148 HOLY 

s t a b l e ;  v a r i o u s  compounds o f  t h i s  t y p e  a r e  e f f e c t i v e  i n h i -  

b i t o r s  o f  enzymes 

The o x y g e n  a t o m  i n  t h e  i m m e d i a t e  v i c i n i t y  o f  p h o s p h o -  

r u s  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  b o t h  i n  t h e  r e c o g n i t i o n  p r o c e s s  

a n d  t h e  c a t a l y t i c  s t e p ,  T h e r e f o r e ,  we h a v e  d e v e l o p e d  p h o s -  

p h o n y l m e t h y l  e t h e r s  o f  n u c l e o s i d e s  ( I V )  a s  a n o v e l  t y p e  o f  

n u c l e o t i d e  a n a l o g s  w h i c h  c o n t a i n  b o t h  t h e  r e s i s t a n t  C-P 

l i n k a g e  a n d  t h e  o x y g e n  a t o m  l o c a t e d  n e a r  t o  t h e  p h o s p h o r u s ,  

3 
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I11 I V  

Nuc . . O  5 ~ D e o x y n u c l e o s i d - 5 ~ y 1  r e s i d u e  

0-PHOSPHONYLMETHYL NUCLEOSIDES. 1. C h e m i c a l  s y n t h e s e s ,  

T h e  t w o  s y n t h e t i c  a p p r o a c h e s  w h i c h  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  t h e  

p r e p a r a t i o n  o f  t h e s e  compounds make u s e  of m e t h a n e p h o s p h o n i c  

a c i d  d e r i v a t i v e s .  The a l k o x i d e  a n i o n  f o r m e d  f r o m  t h e  h y d r o x y  

g r o u p  o f  s u i t a b l y  p r o t e c t e d  n u c l e o s i d e  s u g a r  m o i e t y  b y  s o -  

d i u m  h y d r i d e  r e a c t s  w i t h  p - t o l u e n e s u l f o n y l o x y m e t h a n e p h o s -  
p h o n i c  a c i d  d i e s t e r s  t o  a f f o r d  a n e u t r a l  i n t e r m e d i a t e  V 

w h i c h  l o s e s  o n e  o f  t h e  e s t e r  g r o u p s  o n  h y d r o l y s i s .  The r e -  

m a i n i n g  a l k y l  e s t e r  g r o u p  i n  compounds  V I  i s  s u b s e q u e n t l y  

removed  b y  t r e a t m e n t  w i t h  i o d o -  o r  b r o m o t r i m e t h y l s i l a n e  i n  

D M F  

N U C - O -  + T S O C H ~ P ( O )   OR)^ - N U C - O C H ~ P ( O )  ( O R ) *  

c v  
N U C - O C H ~ P ( O )  ( 0 ~ ) ~  +- N U C - O C H ~ P ( O )  ( O H )  ( O R )  

I V  V I  
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PHOSPHONYLMETHYL ANALOGS OF NUCLEOTZDES 149 

T h i s  m e t h o d  c a n  b e  u s e d  f o r  p r o t e c t e d  n u c l e o s i d e s  w h i c h  

c o n t a i n  o n e  i s o l a t e d  h y d r o x y  g r o u p ;  t h e  r e a c t i o n  c o n d i t i -  

o n s  l i m i t  t h e  c h o i c e  o f  p r o t e c t i n g  g r o u p s  a n d  e n f o r c e  p r o -  

t e c t i o n  o f  f u n c t i o n a l  g r o u p s  a t  t h e  h e t e r o c y c l i c  base.  

h a l o g e n o m e t h a n e p h o s p h o n i c  a c i d  d e r i v a t i v e s  b y  a n u c l e o s i d e  

a l k o x i d e  a n i o n .  S o d i u m  s a l t s  o f  h a l o g e n o m e t h a n e p h o s p h o n i c  

a c i d s  a f f o r d  t h e  p h o s p h o n y l m e t h y l  e t h e r s  i n  u n s a t i s f a c t o r y  

y i e l d s ’ ”  a n d  t h e  d i e s t e r s  o r  m o n o e s t e r  s a l t s  c o m p l e t e l y  

f a i l  t o  f o r m  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t s .  However,  t h e  h a l o g e n o -  

m e t h a n e p h o s p h o n i c  a c i d  e s t e r s  o f  n u c l e o s i d e s  d e r i v e d  f r o m  

t h e  r i b o n u c l e o s i d e  c i s - d i o l  g r o u p i n g  ( V I I )  y i e l d  t h e  0- 
- p h o s p h o n y l m e t h y l  e t h e r s  q u a n t i t a t i v e l y  b y  a l k a l i  t r e a t m e n t  

i n  a n h y d r o u s  o r  a q u e o u s  medium6t7. The  c y c l i c  p h o s p h o n a t e  

V I I I  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  a s  a r e a c t i o n  i n t e r m e d i a t e .  Such  

s i x - m e m b e r e d  c y c l i c  p h o s p h o n a t e s  a r e  c o m p a r a t i v e l y  s t a b l e  

i n  a c i d  a n d  v e r y  u n s t a b l e  i n  a l k a l i n e  s o l u t i o n s ,  t h u s  d i f -  

f e r i n g  f r o m  t h e  s i x - m e m b e r e d  c y c l i c  p h o s p h a t e s .  The  p h o s -  

p h o n y l m e t h y l  e t h e r s  I X  c a n  b e  o b t a i n e d  s i m p l y  b y  t r e a t m e n t  

o f  r i b o n u c l e o s i d e  22 o r  3 z 0 - c h l o r o m e t h a n e p h o s p h o n a t e s  w i t h  

a q u e o u s  a l k a l i .  I n  a l c o h o l i c  s o l u t i o n s  o f  s o d i u m  a l k o x i d e s  

t h e  a l k y l  e s t e r s  X o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a n a l o g s  r e s u l t  

f r o m  t h e  r i n g  o p e n i n g  o f  t h e  c y c l i c  i n t e r m e d i a t e  V I I I  

( r e f . 6 ) .  

The s e c o n d  a l t e r n a t i v e  c o n s i s t s  i n  a s u b s t i t u t i o n  o f  

‘4 
0 O H  

w 
HO 0 

‘-4 
0 0  

V I I  
I X  

V I I I  

H O  0 
‘ 4  
CH2P<OCH3 
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150 HOLY 

I n  t h e  s i m p l i f i e d  p r o c e d u r e ,  5 : O - a c y l n u c l e o s i d e s  a r e  

t r e a t e d  f i r s t  w i t h  c h l o r o m e t h y l p h o s p h o n y l  d i c h l o r i d e  i n  t h e  

p r e s e n c e  o f  a t e r t i a r y  b a s e  a n d  t h e  m i x t u r e  i s  t h e n  h y d r o -  

l y s e d  b y  a q u e o u s  a l k a l i  t o  f o r m  t h e  r i b o n u c l e o t i d e  a n a l o g s  

i n  h i g h  

The  C-P l i n k a g e  i n  t h e  a b o v e  n u c l e o t i d e  a n a l o g s  i s  

s t a b l e  b o t h  u n d e r  a l k a l i n e  a n d  a c i d i c  c o n d i t i o n s .  The  5 i r i -  

b o n u c l e o t i d e  a n a l o g s  c a n  b e  t r a n s f o r m e d  i n t o  t h e  5 z d i p h o s -  

p h a t e  o r  5 A t r i p h o s p h a t e  a n a l o g s  v i a  m ~ r p h o l i d a t e s ~ ,  t h e  2: 

o r  3 1 0 - p h o s p h o n y l m e t h y l r i b o n u c l e o s i d e s  a f f o r d  t h e  2 : 3 & y c l i c  

d e r i v a t i v e s  V I I I  b y  c a r b o d i i m i d e  a c t i v a t i o n s  A l s o  t h e  ana-  

l o g s  o f  d i r i b o n u c l e o s i d e  p h o s p h a t e s  c o n t a i n i n g  t h e  0-CH2-P 

g r o u p i n g  w e r e  p r e p a r e d  b y  t h e  u s u a l  d i e s t e r '  o r  t r i e s t e r  

p r o c e d u r e  ,, T h e r e  a r e  t w o  m a i n  t y p e s  o f  t h e s e  compounds  

w h i c h  d i f f e r  i n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  e t h e r - l i n k e d  p h o s p h o n i c  

a c i d  m o i e t y .  Compounds o f  t h e  t y p e  X I  c a n  b e  p r e p a r e d  b y  

r e a c t i o n  o f  p r o t e c t e d  5 i 0 - p h o s p h o n y l m e t h y l n u c l e o s i d e  a l k y l  

e s t e r s  ( V I )  w i t h  a n u c l e o s i d e  d e r i v a t i v e  b e a r i n g  a f r e e  

3 i h y d r o x y l  g r o u p  w h e r e a s  t h e i r  i s o m e r s  X I 1  a r i s e  f r o m  c o n -  

d e n s a t i o n s  o f  p r o t e c t e d  3 1 0 - p h o s p h o n y l r n e t h y l r i b o n u c l e o s i d e  

a l k y l  e s t e r s  X w i t h  p r o t e c t e d  n u c l e o s i d e  d e r i v a t i v e s  c o n -  

t a i n i n g  a f r e e  S l h y d r o x y l  f u n c t i o n .  The c h o i c e  o f  p r o t e c t -  

i n g  g r o u p s  a n d  c o n d e n s a t i o n  a g e n t s  i s  t h e  same a s  i n  o l i -  

g o n u c l e o t  i d e  c h e m i s t r y .  

6 

8 

0 0 
\I 2 II 

I I 
OH O C  H3 

2 N' -( 3 '1 -OH t C H30-P-C H20- ( 5  '1 =N ---+ N' -( 3 ' 1 -0-P-C H20- (5 '1 -N 

V I  
0 0 

N' - ( 3  ' >  -0C H2y-0- II ( 5 ' >  -N 2 N1-O-T-CH20-N I1 2 

OH 

X I 1  t O H  

X I  
0 1  0 

N 1 - ( 3  ' >  -0C H2P-O-( II 5 ' >  -N2+ N1=(3 ' >  -0C H2P-OCH3 II t HO-(5 ' >  -N 2 
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The ' H  N M R  i n v e s t i g a t i o n  p r o v e d  t h a t  b o t h  i n  a q u e o u s  

a n d  n o n - a q u e o u s  s o l u t i o n s  t h e  c o n f o r m a t i o n  o f  S z r i b o n u c l e o -  

t i d e  a n a l o g s  i s  v e r y  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  n a t u r a l  S h u c l e o t i -  

des9,  T h i s  f i n d i n g  c o n f i r m s  t h e  e x p e c t a t i o n s  a r i s i n g  f r o m  

t h e o r e t i c a l  c o n f o r m a t i o n a l  a d a p t a b i l i t y  o f  t h e  CH2-0-P 

g r o u p  i ng. 

a n a l o g s  o f  r i b o n u c l e o t i d e s  r e s i s t  b o t h  n o n - s p e c i f i c  a n d  

n u c l e o t  i de-spec  i f i c p h o s p h o m o n o e s t  e r  h y d r o l a s e s '  

b i o d e g r a d a t i o n  o f  C-P l i n k a g e  i s  known t o  p r o c e e d  w i t h  

p h o s p h o n a t e  a n a l o g  o f  a m i n o  a c i d s  a s  w e l l  a s  w i t h  a l k a n e -  

p h o s p  hona  t e s  a n d  h y d r o x y a l k a n e p  h o s p h o n a t  es l0 . )  N o n e t  h e l e s s ,  

S ' n u c l e o t i d a s e s  i n t e r a c t  w i t h  S z r i b o n u c l e o t i d e  a n a l o g s ,  

s i n c e  t h e i r  a c t i v i t y  i s  s t r o n g l y  i n h i b i t e d  i n  t h e  p r e s e n c e  

o f  t h e  a n a l o g s  . The a n a l o g s  o f  r i b o n u c l e o s i d e  2 : 3 & y c l i c  

p h o s p h a t e s  (VIII) a r e  e q u a l l y  i n d i f f e r e n t  t o  t h e  h y d r o l y t i c  

r e a c t i o n  c a t a l y s e d  b y  r i b o n u c l e a s e s  (A ,  T2, U 2 )  a n d  s p l e e n  
6 d e c y c l i z i n g  p h o s p h o d i e s t e r a s e  , T h i s  f a i l u r e  may b e  d u e  t o  

a d i f f e r e n t  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  s u b s t r a t e  a n d  t o  a c h a n -  

g e  i n d u c e d  b y  t h e  m e t h y l e n e  g r o u p i n g  a t  t h e  p h o s p h o r u s  

atom. 

2. B i o c h e m i c a l  p r o p e r t i e s o  .. The 0 - p h o s p h o n y l m e t h y l  

( T h e  

1 

The  s p e c i f i c i t y  o f  r i b o n u c l e a s e s  i n  t h e  t r a n s f e r  r e -  

a c t i o n  i s  somewhat  l o w e r ,  U n d e r  e x t r e m e  c o n d i t i o n s ,  t h e  

p h o s p h o n a t e - c o n t a i n i n g  d i r i b o n u c l e o s i d e  p h o s p h a t e  a n a l o g s  

X I 1  c a n  b e  c l e a v e d  b y  r i b o n u c l e a s e s  A a n d  T2 t o  a m i n o r  ex -  

t e n t ;  t h e  a n a l o g s  o f  t h e  t y p e  X I  a r e  q u i t e  r e s i s t a n t .  On 
t h e  c o n t r a r y ,  t h e  s n a k e  venom e x o n u c l e a s e  c a n  c a t a l y s e  a 

m i n o r  c l e a v a g e  o f  t y p e  X I  compounds, w h e r e a s  t h e  a n a l o g s  

X I 1  r e s i s t  i t s  a c t i o n .  C o n s e q u e n t l y ,  t h e  h i g h  s t a b i l i t y  o f  

m o n o n u c l e o t i d e ,  c y c l i c  n u c l e o t i d e  a n d  o l i g o n u c l e o t i d e  ana-  

l o g s  d e r i v e d  f r o m  m o d i f i e d  n u c l e o t i d e s  o f  t h e  a b o v e  t y p e  

c a n  b e  t a k e n  f o r  g r a n t e d ,  

The r i b o n u c l e o s i d e  S A d i p h o s p h a t e  a n a l o g s  d e r i v e d  f r o m  

5 1 0 - p h o s p h o n y l m e t h y l r i b o n u c l e o s i d e s  a r e  n o t  s u b s t r a t e s  f o r  

p o l y n u c l e o t i d e  p h o s p h o r y l a s e s  f r o m  E. c o l i  o r  M. l u t e u s ,  

e i t h e r  i n  h o m o p o l y m e r i t a t i o n  o r  i n  c o p o l y m e r i z a t i o n  w i t h  

n a t u r a l  S i d i p h o s p h a t e s .  T h i s  f a i l u r e  c a n n o t  b e  o v e r c o m e  b y  
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2 t  2+ t h e  u s e  o f  Mn i n s t e a d  o f  Mg i o n s ,  N o n e t h e l e s s ,  t h e s e  

compounds a c t  a s  s t r o n g  c o m p e t i t i v e  i n h i b i t o r s  o f  t h e  e n z y -  

me, w i t h  K m / K i  r a t i o s  i n  t h e  r a n g e  o f  2X10u3 t o  lo- ' .  T h i s  

i n h i b i t i o n  i s  n o t  b a s e - s p e c i f i c  f o r  t h e  s u b s t r a t e ,  t h e  m o s t  

p o t e n t  i n h i b i t o r  i s  t h e  GDP a n a l o g ,  I t  i s  o f  i n t e r e s t  t h a t  

t h e  p r e s e n c e  o f  m i n o r  q u a n t i t i e s  o f  a n  a n a l o g  w h i c h  s t i l l  

d o  n o t  h i n d e r  s u b s t a n t i a l l y  t h e  p o l y m e r i z a t i o n  o f  a n a t u r a l  

S L d i p h o s p h a t e ,  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e  t h e  l e n g t h  o f  t h e  

p o l y m e r  c h a i n  f o r m e d o  Such  a n  e n h a n c e m e n t  o f  t h e  c h a i n  

l e n g t h  may amoun t  up t o  100% i n  t h e  p o l y C  s y n t h e s i s  p e r -  

f o r m e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  1 mo1.X o f  t h e  CDP a n a l o g .  T h i s  

e f f e c t  i s  n o t  due  t o  i n h i b i t i o n  o f  t h e  p h o s p h o r o l y t i c  r e -  

a c t i o n .  The a n a l o g  i s  i n c o r p o r a t e d  n e i t h e r  i n  t h e  c h a i n ,  

n o r  a t  t h e  t e r m i n u s  . 
p h o s p h a t e s  a r e  i n t e r e s t i n g  a s  d o n o r s  o f  p h o s p h o r i c  a c i d  r e -  

s i d u e  a n d  a s  s u b s t r a t e s  f o r  a t r a n s f e r  o f  S ~ n u c l e o t i d e  u n i t  

i n  t h e  p o l y m e r i z a t i o n  r e a c t i o n s  c a t a l y s e d  by p o l y m e r a s e s ,  

Our s t u d i e s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e s e  compounds i n t e r -  

a c t  w i t h  n u c l e o s i d e  k i n a s e s :  t h e  a n a l o g s  o f  UTP a n d  CTP 

m o d i f i e d  a t  t h e  u - p h o s p h o r u s  i n h i b i t  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  

o f  u r i d i n e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  L-1210 u r i d i n e  k i n a s e .  T h e i r  

e f f e c t  c o n s i s t s  p r o b a b l y  i n  s u b s t i t u t i n g  f o r  t h e  n a t u r a l  

S h r i p h o s p h a t e s  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  a t e r n a r y  c o m p l e x  , 
However,  t h e  c o r r e s p o n d i n g  ATP a n d  GTP a n a l o g s  c a n  f u n c t i o n  

a s  p h o s p h a t e  d o n o r s  i n  t h e  same r e a c t i o n  w i t h  t h e  same Km 

v a l u e  a s  t h e  n a t u r a l  donor .  The  o p t i m u m  Mg2+ c o n c e n t r a t i o n  

f o r  t h i s  r e a c t i o n  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  f o r  ATP o r  GTP, p o s -  

s i b l y  i n  o r d e r  t o  r e i n f o r c e  t h e  f o r m a t i o n  o f  t r a n s i t i o n  

s t a t e  c o m p l e x  w h i c h  i s  weakened  b y  l o w e r  c h e l a t i o n  c a p a b i -  

l i t y  o f  t h e  a n a l o g  . 
A l s o ,  t h e  p o l y m e r i z a t i o n  o f  NTP i n  t h e  p r e s e n c e  o f  D N A  

d e p e n d e n t  RNA p o l y m e r a s e  f r o m  E. c o l i  i s  e f f i c i e n t l y  i n h i -  

b i t e d  b y  NTP a n a l o g s  m o d i f i e d  a t  t h e  a - p h o s p h o r u s .  The  b a s e  

s p e c i f i c i t y  o f  t h i s  i n h i b i t i o n  c o n f i r m s  a n  i n t e r a c t i o n  o f  

t h e  a n a l o g  a t  t h e  s u b s t r a t e  s p e c i f i c  b i n d i n g  s i t e s ,  

11.12 

The p h o s p h o n y l m e t h y l  a n a l o g s  o f  r i b o n u c l e o s i d e  5 2 t r i -  

1 3  

1 4  
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The 0 - p h o s p h o n y l m e t h y l  a n a l o g s  o f  NTP c a n  a l s o  b e  u t i -  
l i z e d  a s  s u b s t r a t e s  f o r  t h i s  enzyme, W i t h  p o l y ( d A , d T )  a s  a 

t e m p l a t e ,  t h e  r e a c t i o n  o f  31P-UTP w i t h  t h e  ATP a n a l o g  a s  

t h e  o n l y  a d e n i n e  n u c l e o t i d e  a f f o r d s  a m i x t u r e  o f  s h o r t - c h a i n  

o l i g o n u c l e o t i d e s  i n  a c o n s i d e r a b l e  y i e l d .  The g e l - e l e c t r o -  

p h o r e s i s  p r o v e d  t h e  p r e s e n c e  o f  d i n u c l e o t i d e  a n d  t r i n u c l e o -  

t i d e  a n a l o g s  a s  t h e  p r e v a i l i n g  c o m p o n e n t s  o f  t h i s  m i x t u r e .  

The compounds h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  w i t h  t h e  a i d  o f  enzyma- 

t i c  c l e a v a g e  r e a c t i o n s  a s  p h o s p h o n a t e - c o n t a i n i n g  s p e c i e s .  

Thus, t h e  i n i t i a t i o n  p r o c e s s  a n d  t h e  f i r s t  s t e p s  o f  e l o n g a -  

t i o n  e v i d e n t l y  t a k e  p l a c e  q u i t e  e f f i c i e n t l y ,  b u t  t h e  c o n t i -  

n u a t i o n  o f  t h e  c h a i n  g r o w t h  t o  a p o l y m e r  l e v e l  i s  l i m i t e d .  

A c e r t a i n  amoun t  o f  p o l y m e r  f o r m a t i o n  u n d e r  t h e  a b o v e  c o n -  

d i t i o n s  was a l s o  o b s e r v e d ;  a d i r e c t  p r o o f  t h a t  t h i s  f r a c -  

t i o n  c o n t a i n s  m o d i f i e d  p h o s p h o r i c  a c i d  r e s i d u e s  s t i l l  r e -  

m a i n s  t o  b e  g i v e n .  The u t i l i z a t i o n  o f  r i b o n u c l e o s i d e  5 L t r i -  

p h o s p h a t e  a n a l o g s  b y  t h e  D N A  d e p e n d e n t  R N A  p o l y m e r a s e  i n -  
d i c a t e s  a c e r t a i n  p r o b a b i l i t y  o f  i n c o r p o r a t i o n  o f  s u c h  

a n a l o g s  i n t o  n u c l e i c  a c i d s  jn- V J O ;  s u c h  l i n k a g e s  w o u l d  

r e s i s t  t h e  u s u a l  c e l l u l a r  d e g r a d a t i o n  p a t h w a y s .  

None o f  t h e  r i b o n u c l e o t i d e  a n a l o g s  d e r i v e d  f r o m  n a t u -  

r a l  o r  v a r i o u s  m o d i f i e d  b a s e s  e x h i b i t e d  a n y  a n t i b a c t e r i a l ,  

a n t i v i r a l  o r  c y t o s t a t i c  (L -1210)  a c t i v i t i e s .  T h e r e  a r e  n o  

d a t a  a v a i l a b l e  w h e t h e r  t h i s  l a c k  o f  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  i s  

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

ACYCLIC NUCLEOTIDE ANALOGS, - S y s t e m a t i c  s e a r c h  f o r  

n u c l e o s i d e  a n a l o g s  w h i c h  w o u l d  n o t  u n d e r g o  c a t a b o l i c  de -  

g r a d a t i o n  o f  t h e  n u c l e o s i d i c  l i n k a g e  r e s u l t e d  i n  t h e  de-  

v e l o p m e n t  o f  a c y c l i c  n u c l e o s i d e s .  T h e s e  a n a l o g s  c o n t a i n  a 

h y d r o x y - s u b s t i t u t e d  a l k y l  c h a i n  l i n k e d  t o  t h e  h e t e r o c y c l i c  

b a s e  i n s t e a d  o f  t h e  p e n t a f u r a n o s e  r i n g .  We h a v e  d e v e l o p e d  

a g r o u p  o f  c h i r a l  a c y c l i c  n u c l e o s i d e s  some o f  w h i c h  e x h i b i t  

b i o l o g i c a l  a c t i v i t i e s .  9 - ( S ) - ( 2 , 3 - D S h y d r o x y p r o p y l ) a d e n i n e  

((SJ-DHPA, X I I I )  h a s  a b r o a d - s p e c t r u m  a n t i v i r a l  e f f e c t  

w h i c h  i s  d i r e c t e d  m a i n l y  a g a i n s t  ( - ) - s t r a n d e d  R N A  v i r u s e s ,  

The mechan ism o f  a c t i o n  o f  t h i s  compound a n d  i t s  c o n g e n e r s  

c o n s i s t s  i n  a n  i n h i b i t o n  o f  S - a d e n o s y l h o m o c y s t e i n a s e  ( a n  
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enzyme i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b i o l o g i c a l  m e t h y l a -  

t i o n s l 1 l P  T h e s e  compounds a r e  n o t  p h o s p h o r y l a t e d  -- i n  v i v o  

a n d  t h e i r  p h o s p h a t e s  a r e  i n a c t i v e  b o t h  i n  v i v o  a n d  i n  v i t r o  

i n  v a r i o u s  s y s t e m s v  I n  t h e  c o n t e x t  o f  t h e  a b o v e  s t u d i e s  we 

h a v e  a l s o  i n v e s t i g a t e d  a n o v e l  g r o u p  o f  n u c l e o t i d e  a n a l o g s  

b a s e d  o n  m o d i f i c a t i o n  o f  b o t h  t h e  c a r b o h y d r a t e  a n d  t h e  

p h o s p h o r u s  m o i e t i e s  - t h e  0 - p h o s p h o n y l m e t h y l  d e r i v a t i v e s  o f  

a c y c l i c  n u c l e o s i d e s .  The c h e m i c a l  a p p r o a c h e s  t o  t h e i r  p r e -  

p a r a t i o n  make u s e  o f  t h e  a b o v e  p r i n c i p l e s :  t h e  c o n d e n s a t i o n  

o f  d i a l k y l  p-toluenesulfonyloxymethanephosphonates f o r  

t r e a t m e n t  o f  d e r i v a t i v e s  w i t h  a n  i s o l a t e d  h y d r o x y  f u n c t i o n  

o r  s u b s e q u e n t  c h l o r o m e t  hanep  h o s p  h o n y l  c h l o r i d e  a n d  a l k a l i  

t r e a t m e n t  f o r  r e a c t i o n s  s t a r t i n g  f r o m  c i s - d i o l  c o n t a i n i n g  

n u c l e o s i d e  a n a l o g s .  

An o u t s t a n d i n g  p o s i t i o n  i n  t h i s  s e r i e s  o f  n u c l e o t i d e  

a n a l o g s  o c c u p y  t w o  a d e n i n e  d e r i v a t i v e s :  9 - ( 2 - p h o s p h o n y l -  

m e t  h o x y e t  h y l )  a d e n i  n e  (PMEA, X I V )  a n d  9-(S)  - (3 -hyd  r o x y - 2 -  

- p h o s p h o n y l m e t h o x y p r o p y l ) a d e n i n e  (HPMPA, X V ) .  T h e s e  com- 

p o u n d s  a r e  v e r y  e f f i c i e n t  a n t i v i r a l s  w h i c h  a c t  s p e c i f i c a l l y  

a g a i n s t  D N A  v i r u s e s c  They  a r e  e f f e c t i v e  a l s o  a g a i n s t  v i r u s  

s t r a i n s  a n d  m u t a n t s  r e s i s t a n t  t o  t h e  a n t i v i r a l s  c u r r e n t l y  

u s e d  f o r  t r e a t m e n t  o f  D N A  v i r u s e s  ( a c y c l o v i r ,  araA,  PFA,  

PAA, BVDU, e t c . ) I 7 .  Compound X V  w h i c h  i s  t h e  m o r e  a c t i v e  

o f  t h e  t w o  i s  a d e r i v a t i v e  o f  ( S ) - D H P A ;  t h e  c o n d i t i o n s  f o r  

i t s  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  c o m p r i s e  t h e  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  

2 s  a n d  s u b s t i t u t i o n  by p h o s p h o n y l m e t h y l  r e s i d u e  a t  t h e  p o -  

s i t i o n  2 o f  t h e  s i d e  c h a i n .  The  q u a l i t a t i v e  c h a n g e  o f  t h e  

b i o l o g i c a l  t a r g e t  ( R N A  v i r u s e s  f o r  (S)-DHPA, D N A  v i r u s e s  

f o r  HPMPA a s  w e l l  a s  t h e  l a c k  o f  a c t i v i t y  o f  compounds  

X I V ,  X V  a g a i n s t  t h e  S - a d e n o s y l h o m o c y s t e i n a s e  s u g g e s t  a d i f -  

f e r e n t  mechan ism o f  a c t i o n  w h i c h  p r o b a b l y  i m p l i c a t e s  a n  i n -  

t e r f e r e n c e  w i t h  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  v i r a l  DNA. 

-I_ - -- 

A-c H ~ C  H ( O H  1 c H~ OH 

X I 1 1  

A-C H 2  -C H-0-C H2P ( 0  ( O H  1 
1 
R 

X I V  R = H 

A = a d e n i n - 9 - y l  r e s i d u e  X V  R = CH20H ( S )  
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T h i s  d i s c o v e r y  o p e n s  a new f i e l d  f o r  r e s e a r c h  a n d  de -  

s i g n  o f  n o v e l  a n a l o g s  o f  n u c l e o t i d e s  w i t h  p o t e n t i a l  b i o l o -  
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