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Summary. - -  With the aim of studying analogues of S adenosyl homocysteine and S 
ad.enosyt methionine as potential inhibitors of methyl-transferases, we describe the syn- 
theses of s.ueh analogues, in which either the amino-acid chain is replaced by various 
aliphatie rad,iea]s of th,e N 6 amino group of adenine is substituted. 

INTRODUCTION. 

&u cours d 'une  6ttrde sur la m6thylat ion in vitro 
des RNA de tra'nsfert, nxms avo.ns 0.6 a~en6s  "& 
synth6t iser  diff6rents co.mpos6s analogues struc- 
tu raux  de la S ad6nosyl-m6thionine (SAM) et de 
la S ad6nosyl-homocyst6ine (SAH) [1, 2]. Nons 
avons eu recours h la synth6se chimique ear les 
enzymes capables de synth'btiser ta SAH sont g6n6- 
ra lement  trop sp6cifiques du subs.trat [3] pour  
6tre ulilis6es clans ta syn,thbse d 'analogues structu- 
r a u x .  

Ce travail  fait par t ie  d 'une  Oude sur l ' inh ib i -  
t ion de la m6thylat ion des I~NA de t ransfer t  par  
d'~utres ana,logu.es de la SAH. Les modif icat ions  
structurMes o nt  6t6 choisies pour  com.pl6ter une 
6tu.de de relat ions structure-activi t~ entre les inhi-  
bite~rs et 1.e site de 1,a m.6thy,l.ation suivant  un  
mad~le hypoth~.tique de cornplexe te rna i re  SAM- 
en.zyme-tRNA I l l .  D'aitleurs,  depuis nos premiers  
t ravaux,  des ,donn6es plus rbcentes conf i rment  un  
tel module [2, 4, 51. 

Ncms d6,erivons dans cet article la synth6se de 
nouveau~ analogues de la SAM et de la SAH, obte- 
nus pa r  une m6thode r6.cente, plus rapide et dont  
les rendements  sont g6n6ralernent plus 61ev6s que 
ceux d~s m6thodes elassiques utilis6es jusqu'alors.  

Les pvod.uits que nous avons synth6tis6s sont re- 
pr~sent6s su.r la figure 1. 

SYNTH~ESES. 

P a r m i - l e s  m6tho,des qui permet ten t  d 'acc6der 
aux d6riv6s 5'thio-6thers, de l 'ad6nosine,  celle de 

© A qui toute coreespondance dolt ~tre adress6e. 

BaddHey et Ja.mieson [6] a 6t6 largeinent  utilis6e 
[7, 8]. Elle consis.ie (fig. 2) h faire r6agir le thio- 
late de sod ium clans l ' ammoniac  l iquide sur le nu- 
el6oside pr~ala~blement prot~g6 en 2' et 3' et activ6 
en posi t ion 5' par  un groupement  tosyle. Dans 
cette m6thode, l ' in te rm6dia i re  de synth6se, le d6- 
riv6 2'-3' i sopropyl id6ne,  5'-O-p to,lu6ne-sulfonyl- 
ad6nosine ne peut p,as 6tre conserv6 car il est 
instable [6] ; d'aaatre part,  rhydro lyse  en mil ieu 
acide de l'isopr~pyli,d6n,e ent ra ine  toujours l 'appa-  
r i t ion  de produi ts  de d~gradalion car  la l iaison 
gly.cosi,dique est labile en rot:lieu acide [9] et le 
r endemen t  globa~l est ioujours faible ( inf~rieur 
/~ 40 p. cent). 

Nous avons donc prbfbr6 ut i l iser  une nouvelle 
m6thode de synth6se pr6,conis6e par  Kikugawa 
el co,ll. [10] qui es,t p,lus rapide (deux 6tapes), (voir 
fig. 3) et qui permet  d 'ob ten i r  d i rectement  des 
produi ts  purs  avec un  ren, dement  61ev6. Le car- 
bone 5' de l 'ad~nosine su,bst,itu6e sur  N 6 est chloa'6 
gr, fice au chlorure  de thionyle  dans l 'hexam6thyl-  
phospho,tr iamide selon la m6thode d6crite par  
Kikugawa et Ieh ino  en 1971 [11]. 

La ch.loration du carbone 5' de l 'ad~nosine mo- 
difi6e, sur  la base comme les cy tokin ines  [13, 14] 
(N 6 dim6thyJe, N 6 6thyle, N 6 isopentyle) et obte- 
rmes selon [15], condui t  h des produi ts  stables h 
temp6ralu're ordinaire ,  ce qui semble ind iquer  que 
la m6thode de Kikuga~a  est g6n6ralisable. Quant  
& la synth~se des m6thyl-sulfoniums,  elle a 6t6 r6a- 
lis6e en uli,lisant une  mo,dificalion de la m6thode 
de Baddiley et Jamieson [12] off nous avons rem- 
plae6, l ' an ion  a.ssoci6 I- par  un  anion perchlorate  
vo lumineux  et non  r6actif  car peu nucl6ophile,  et 
qui permet  en outre d 'obteni r  un sel faci lement  
eristall isable.  
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DESC.RIPTION D E S  E X P E R I E N C E S .  

MAT~BIEL ET M~THODES. 

M~thodes .  - -  Les ch , romatograph ie s  a n a l y t i q u e s  
su,r c o u c h e  m i n c e  de cea~lulose on,t 6,t~6 r6al i s6es  sur  
p,laque F ¢ Merck  >> (voi,r t exte  pou,r le  s o l v a n t  
ud~Iis6). Les c h r o m a t o g r a p h i e s  analyt iq ,  ues  sur  
cou,che m i n c e  de  s i l i c e  o,nt 6t~ r6,a,lis6es sur  pla-  
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Fla. 1. - -  Analogues s l rucluraux de la SAM el de 
la SAH ; 1 : 5'-d@oxy-5'-S-heptylad6nosine ; 2 : 5'-d@o- 

. . . .  6 x~¢-5-S methyl-lsobutyladenJoslne (perchlorate) ; 3 : N 
chm6thyl-5'-d6oxy-5'-chloro-ad4n,osin,e ; 4 : N6 dim6- 
thyl-5'-d4oxy-5'-S 6than.ol ad6nosine ; 5 : N6 dim4thy]- 
5'-d@oxy-5'-S buty lad~nos ine;  6 : N 6  dim6thyl-5'-d4- 
oxy-5'-S DL-laom, oeyst@ine ad4nosine ; 7 : N6 dim4thyl-  
5'-d4oxy-5'-S is obntylad6nosine ; 8 : N 6  dim~thyl-5'- 
d6oxy-5'-S m6thyl,  isobutylad6nosine (perehlorate) ; 
9 : N6 6thyl ad4nosin.e ; 10 : N6 6thyl-5'-d6oxy-5'-ehloro 
ad6nosine ; 11 : N6 ~th3~l-5'-d4oxy-5'-DL h.omoeyst6ine 
ad'6nosine ; 12 : N~ is.open,ty] ad4nos.ine ; 13 : N6 is~- 
pen, tyl-5"-d~oxy-5' chlo.ro ad4nosine ; 14 : N6 isopen- 
tyl-5'-d4oxy-5'-S,-Dc homocyst6ine ad'6nosine. 

ques  F 1,5.00 LS 254 ('Carl S c h l e i c h e r  et Sch/ i l l ) .  Les  
p l a q u e s  sont  r6v614es sou,s lumibre  UV e t / o u  par  
pu, lv6risat ion d'u.ne solu.tion a, l c o o l i q u e  de n i n h y -  
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d.rine, si  la molbcuJe c o m p o r t e  un grou.pement  
a c i d e - a m i n 6 .  Les  s,p.ectres d'a .bsorption u l trav io-  
lette  ont  6t6 61ablis slur un spe ,c trophotom~tre  
<< Gi~ford 240 >>. Les  p o u v o i r s  rotato ires  ont  6t6 

NI-t 2 
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OH OH 

f o n i q u e  NH2 

pyridiae 

A 
CHa CHa 

L'~N/'*" ~ C  H Z'3 S C~zC J14 C FI 3 

%,0 
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Oil OH 
F I G .  2 .  - -  Synth~se des 5' thio#thers de l'ad#nosine 

d'apr6s [6]. 
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SOCI 2 

OH OH OH OH 
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F I G .  3 .  - -  Synth~se des 5' thio6thers de l'ad6nosine 
d'apr~s [10]. 
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mes,ur6s sur  un pol.a,rimOre << Quick polar im6tre  
Rouss.el-Jouan (s6rie 74417). Les points  de fusion 
oni  616 d6termin6s so us microscope Reichert.  Les 
spectres de RMN ont 616 effectu6s h 60 MHz su,r 
apparei l  << Varian T60>>. Les d6placements chi- 
miques, exprim6s en ppm, sont comp.t6s h par t i r  
de la ,rate du t6tra,m6thylsilane pris,e comme r6f6- 
rence ; pour  les compos6s 2, 6, 8, 11 et 14 (spectre 
RMN dans D20 ) la r6f6rence est l 'acide 3-trim6- 
thylsi lyl  p rop ion ique  (sel de sodium),  (~vater- 
solnble 3~MS). Les spectres de masse ont 6t6 enre- 
gistr6s s~lr un  apparel,1 << M,S9 >> (AEI). Voir r6f6- 
rence [1~] pour  la nomencla ture  uti~is~.e dons la 
descr ipt ion des spectres de masse. 

Chloration en 5" des nucldosides (Synth6se A). 

A 60 ml d 'hexam6thylphozphorotr iami,de (HM 
PT) distilI6 (Eb = 110 ° so~s 20 a m  de Hg), on 
ajou,le 15 ml de chlorure  de thionyl,e distill6 (Eb 
= 75-76°). 1,1 se produi t  u.n 6chauffement. Par  6tu- 
de RMN du m61ange r6actio,nnel, on observe un  
d6plac.e.ment du don,blet de HM,PT vers les champs 
forts (pics h 2,73 et 2,57 ppm pour  HMPT seul, d6- 
plac6s h 2,66 et 2,50 ppm pour  I 'HMPT en pr6sence 
de SOCle). En out.re, i,1 .apparait su,r le spectre de 
I'HMPT en pr6sence de SOCA,_,, des pics suppl6men- 
tai,res h 2,98 et 2,80 ppm. L'HM.PT fo,rme done  tr6s 
p robab lement  un complexe avec SO,CI 2. 

.Le m6lange HMPT-SOCI 2 est refroidi  dans la 
glace puis  on ajoute 20 mM de nuel6oside (N¢ di- 
m6thyl-~d6nosine, N 6 6thylad6nosin.e o,u N¢ isopen- 
tylad6nosine).  

Le m61ange ,r6actionnel est agit6 jusqu'h dissolu- 
t ion compl6te du nucl6,oside. Ap,r6s 24 heures h 
temp6rature ambiante,  on ajoute 500 ml d 'eau dis- 
lill6e puts le p rodui t  est pu.rifi6 sur r6sine Amber- 
lite IR 120 (colonne de 70 × 2 cm). La co,lonne est 
lav6e avec 2 h 3 li,tres d 'eau distil.16e jusqu'h pH 
neu¢re. 

Le p rodu i t  est 61u,6 avec une solut ion d'eau am- 
moniacale  chaude (1 N, 50°C). Aprb, s 6vaporat ion 
de l 'eau armnoniacale,  le p,roduit pu r  est obtenu 
par  recrista~llisation ~ par t i r  du m6thanol.  

Synth~se des 5'thio-dthe,rs (Syn,th6se B). 

La m6tho.de g6n6.ra~.e consis~e h dissotrdre 7 mM 
de nucl6oside chlor6, en 5' (5'-d6oxy~5'-chloro nu- 
cl6oside) dans 24 ml de NaOH 2N contenan t  envi- 
ron 15 mM de thi(~l (*). Le m61ange est chauff6 h 

(*) Heptanethiol (Eastman organic chemicals) dans 
le cas de 1 ~ 2 mercaptodth.anol (M~rck) d ans le eas de 
4 ; butane thiol (F~uka), eas de 5 ; OL l~omocyst6ine 
thiolactone (Sehubart-Munehen) cas de 6, 11 e.t 1~ ; 
isobutyl-thiol (Aldrich) cas de 7. 

reflux dans un  ba in-mar ie  h 80" pendan t  90 minu-  
tes puts neutralis6 h l'aci,d.e ac6tique et 6vapor6. 

En g6n.6,ral le r6si,du esi r6solubHis6 dans un  m6- 
lange benz6ne-6thanoJ 1/1. On 6va,pore les solvants 
sous vide (20 mm de Hg). Cette op6rat ion recom- 
men c6e deux ou trois fois p.ermet de s6cher le pro- 
duit et d 'enlever  la forte odeur de thiol. Le pro- 
duit  pu r  est obtenu en g6n6ral apr6s recrist~allisa- 
t ion h par t i r  de m6thano,1. 

Synthdse des snlfoniums (Synth6se C). 

A 2 m.Mol.es de 5'-d6oxy-5'-S isobutyl-ad6nosine 
pour  la synih6se du compos6 2 ou de N 6 dim6thyl-  
5'.d,6oxy-5'-S isobutyJ ad6nosine poaa,r la synth6se 
du compos6 8, on ajoute 20 ml d 'acide formique,  
1,42 g (10 raM) d'ICH 3 et 2 g (10 raM) d'AgCIO~. Le 
mblange est agit6 toute la nui t  puts on s~pare le 
pr6cipit6 jau~n.e d'Ag I par  filtratio,n su,r vevre fritt6.. 
Ce pr6cipit6 est lav6 avec 10 ml d'HCOOH puts 
l 'acide formique est 6vapor6 ~ l '6vaporaleur  ro¢a- 
tif (20 m m  de Hg). On obtient  apr6s 6.vaporation 
un  r6sidu hui leux so,luble dans 1 h 2 ml de m6- 
thanol.  On pr6cipi te  le su l fonium par  addi t ion  de 
100 h 20,0 ml d'ac6tate d'6thyl.e. Le produi t  adh6re 
aux pa,rois du batlon. On enl6ve l 'ac6tate d'6thyle 
puts le su.lfonium est redissous darts 1 ml de m6- 
thanol  e~ on le pr6cipi te  h nouveau avec 100 ml 
d'ac6tate d'6thy.le. On obtient  f inalement  un  pr6ci- 
pit6 du perchlorate  de sul fonium tr6s b lanc  qui 
n 'adh6re  plus aux parois  d'u ballon. Apr6s s6chage 
du p,roduit sous vide (0,1 mm de Hg), on obtient  
un  produi t  pu r  (1 seuae tache sur couche mince  de 
cellu,lose). Ces p rodu i t s  sont  hygroscopiques et 
non  volalils, c'est pourquoi  il n 'a  pas 6t6 possible 
d 'en faire t 'analyse et le spect,re de masse. Ils ont 
6t6 caract6ris6s par  RMN. 

Caractdristiques g~nd,rales des produits. 

Elles sont  rassemb.16es dans les tableaux I e t  II. 

5-d~oxy-5' S heptyl-ad~nosine 1. 

Voir synth6se B, tableau I et tableau II. 

Le pr(~duit p,ur est obtenu apr6s recrista,llisafion 
/~ par t i r  de m6thanol.  

Spectre de RMN dans  (~D(]I 3 + 10 p. cent  de 
D~SO d ¢. 

8,24 et 8,43 (2 H ; 2 singulets) H o et H s. 
6,4 (2 H ; 1 singulet)  : NH2. 
6,07 (1 H ;  doublet) H 1'. 
4,9 (1 H ; trip,leO H 2'. 
4,5 (2 H ; mu~ltiple0 H 3' et H 4'. 
2,9'6 (2 H ; doublet) H 5'. 
2,6 (2 H ;  triplet) CH 2 en a du soufre. 
1,27 (10 H ;  massif) (CH~_).~. 
0,86 (2 H ;  triplet) GH z. 

BIOCHIMIE, 1976, 58, n ° 6. 49 
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A~nal. C1TH~TNsOaS .  

Cale .  C 53, 52 ; H 7, 13 ; N 18, 35. 
T r .  C 52, 97 ; H 7, 12 ; N 18, 5~6. 

4,6,6 p p m  (2 H)  H 3' e t  H 4' .  
3,9 p p m  (2 H ;  d o u b l e t )  C H . 5 ' .  
3,26 p p m  (2 H ; d o u b l e t )  CH,. e n  a d u  s o u f r e .  

Prodoit 

1 * 

3 ** 
4 ** 
5 ** 

7 ** 
10 *** 
11 *** 
12 *** 
13 **** 

B + H  

TABLEAU I. 

Donn~es de la Spectromdtrie de Masse. 

135 
163 
163 
163 
163 
163 
163 
205 
205 

B + 2 H  

136 
164 
164 
164 
164 
164 
164 
206 
206 

B + 3 0  

164 
192 
192 
192 
192 
192 
192 
234 
234 

B + 6 0  

194 

222 
222 

222 

M : pie  molf iculaire .  
(*) B : aden ine .  

(**) B : N6 dim6t .hylad6nine .  
(*~*) B : N6 6 thy lad~nine .  

( . . . .  ) B : N6 i sopen ty l ad~n ine .  

Pic caract6ristique 

282 [M-(CHu)6CH3] 

310 [M-(CHe)~CH3] 

248 [M-891 
248 [M-891 

iVl 

381 
313 
355 
367 
367 
313 
412 
337 
355 

5'-ddoxy-5'-S mdthyl, isobutyl addnosine, per- 
chlorate 2. 

V o i r  s y n t h 6 s e  C et  t a b l e a u  II .  

Ce p r o d u i t  e s t  h y d r o g r o s c o p i q u e  e~ n o n  v o l a t i l ,  
c ' e s t  p o u r q u o i  i l  n ' a  p a s  6t6 p o s s i b l e  d ' e n  f a i r e  
l ' a n a l y s e  e t  le  ~ p e c t r e  d e  m a s s e .  II a 6t6 c a r a c t @ i s ~  
p a r  s o n  s p e c t r e  R M N  d a n s  D 2 0 .  

8,5 p p m  (2 H ; sing,u,let) H e e t  H s n o n  s 6 p a r 6 s .  
6,23 p p m  (1 H ; d o u b l e t )  H 1'.  
5 p p m  (1 H)  H 2' .  

2,9'3 p p m  (3 H ;  d o u b l e t  t r 6 s  f in)  CH 3 d u  s u l f o -  
n i u m .  
2,2 ~ppm (1 H) CH e n  ~ d u  s o u f r e .  
1,1 p p m  (6 H ; mu.ltip~let) (GH3) 2 d e  l ' i s o b u t y l e .  

N6 dimdthyl-5'-d~oxy-5'-chloro addnosine 3. 

V o i r  s y n t h 6 s e  A, t ab l ea :ux  ~ et  II .  

Le  p r o d u i t  p u t  es t  o b t e n u  p a r  c r i s t a t l i s a t i o n  
d a n s  le m 6 t h a n o l .  

A n a l .  C1,_H1603NsCl 1 / 2  H 2 0 .  

TABLEAU If .  

Produil 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

Point de Iusion 

159-160 ° 
Hygroscopique  

153-155 
75-800 puis  

137-140 ° 
123-125 ° 
157-160 ° 
134-136 ° 

Hygroscopique  
193-196o 
168-170o 
193-195o 

160 o 
750 

82-860 

M6thode 
de Rendement 

synthbse 

B 60 p .  cen t  
C 50 p .  cent  
A 60 p.  cent  
B 

cen t  
cent  
cent  
cent  
cen t  
cent  
cen t  
cent  
cent  
cen t  
cent  

B 
B 
B 
C 

ref [15] 
A 
B 

ref [15] 
A 
B 

45 p.  
80 p .  
65 p .  
90 p.  
50 p.  
78 p .  
65 p .  
85 p .  
80 p .  
64 p .  
65 p.  

Chromatogra.phie 
sur couche mince 

, ,  I A) R, ( B ,  

I 0 ,82  (a) 
0 ,57 

0,55 (a) i 

0 ,25 (a) 
0 ,52  (b) 

0 ,47 
0 ,77 (a) 

0 ,86 
0 ,58 (b) 
0,81 (b) 

0 ,28 
0 ,75 (b~ 
0 ,90 (b) 

0 ,84 

Spectre UV 
(m6thanol) 

~- ,',max 

~6o nm : 12100 

E276 nm ---- 1 9 0 0 0  

~276 n m  = 1 8 0 0 0  

~276 nm = 19950 

e~76 I m =  19200 

~s-269 nm : 17700 
E~6s-~69m : 18000 

E269~m : 16700 
~269nm : 16300 

[a]~(m6thanol) 

0o (c = 0,40) 

~-  4 ° ( c : 0 , 1 0 )  

-4- 2 ° (c = 0,54) 

0 ° (c = 0,32) 

- -  90 ( e = 0 , 1 8 )  

- -  14 ° (c = 0 ,25)  

(A.) = Rf  su r  s i l ice  : (a) ac6ta te  d ' t i t h y l e / m ~ t h a n o l  9/1 ; (b) ac6tate  d~6thyle/m~than~ol 4/1.  
(B) = Rf  sur  ce l lu lose  : E than ' o l / e au  7/3. 

BIOCHIMIE. 1976, 58, n ° 6. 
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Calc. C44 ,  65 ; H 5, 30 ; N 21, 69 ; O 17, 34 ; 
CA 10~ 98. 

Tr. C 44, 64 ;  H 5, 40 ;  N 21, 58 ;  O 17, 80 ;  
C1. 11, 11. 

N6 dim~thyl-5'-ddoxy-5'-S ~thanol-ad~nosine 4. 

Voir synth6se B, tableaux I e t  II. 

L '6chant i t lon analyt ique est obtenu apr6s dou- 
ble recr is ta l l isa t ion dans le mOhanol .  

~pectre de RMN dans CD:~O~D. 

8,3 ppm (2 H ; singulet) H~ et HS non s6par6s. 
6,1 ppm (1 H ; do.ub~et) H 1'. 
4,36 ppm (2 H) H 2' et H 3'. 
3,63 ppm (3 H) H 4' et CH2-O. 
3,53 pp.m (6 H singulet) N6 dim6thyle. 
3,03 ppm (2 H ;  doublet)  CH~5'. 
2,76 ppm (2 H ; triplet) C~H 2 en a du soufre. 

Anal. CI~H~INsO4S , H_oO. 
Calc. C 45, 02 ;  H 6, 2~;  N 18, 75 ;  S 8, 58. 
Tr. C 44, 94 ;  H 6, 10 ;  N 18, 82 ;  S 8, 32. 

~,6 dim~thyl-5'-d~oxy-5'-S butylad~nosine 5. 

Vo.ir s ynthbse B, tableau I e t  II. 

&pr6s 6vaporat ion h sec du m6Jange r6act ionnel  
en p r~seuce de benz6ne et d'6thanol,  o.n pe.ut ex- 
t ra i re  le p rodui t  par  100 m~l de ch'loroforme en 
p.r~sence de 100 ml d'eau. La phase aqueuse est 
lav6e deux fois avec 50 ml de chloroforme. Les 
phas.es org~niques sont jointes,  fi.ltr6es sur papier  
Wh, atman 1 PS, et 6vapor6es sous vide h l '6vapora- 
teur  rotatif. Le produi t  sec est soluble dans le m6- 
thanol  chat~d et crista~Hise h froid ( +  4°C). 

Anal. C16He~N~O~S. 
Calc. C 52, 29 ; H 6, 85 ; N 19, 05. 
Tr. C52 ,52  ; H 7 , 0 7  ; N 1 8 , 4 1 .  

N6 dimdthyl 5'-ddoxy-5'-S homocyst~ine addno- 
sine 6. 

Voir synthbse B, tableau II. 

La cr is tal l isat ion ne perm.et pas dans ce cas de 
s6parer l.es sels (ac6tate de sodium). Ceux-ci sont 
done ~limin~s s~r colonne  de r~sine Amberl i le  
IR 120 (30 × 1 cm). Cette r6:sine a tou¢ d 'abord  
0 6  ~av6e h l'ea~u dis.till6e, lav6e avec 1 l i tre 
d'HeSO 4 N, puts neutral is6c avec 400 ml d 'eau 
distill6e. 

Le m61ange r6act ionnel  sec, dilu6 dans HeSO 4 N, 
est alors d6pos6, sur la colonne et celle-ci est lav6e 
h l 'eau distH16e jusqu'h neutrali t6.  

L'61uat n 'absorbe pas la ~umi~re UV. Ensuite,  le 
pro,dull cherch6 est 61u6 avec une solut ion ammo- 
niacale 1 N. On o bHent a~ors aprbs 6vaporat ion de 
l ' ammoniac ,  1,3 g de produi t  qui montre  une tache 
pr inc ipa le  sur plaque ana~ytique de Silice (6tha- 

nol-eau 7/3) de Rf = 0,47. Cette tache absorbe la 
lumi6re UV et est color6e pa r  la n inhydr ine .  On 
peut observer aussi une tache qui absorbe faible- 
ment  la lumi6re UV de m6me Rf que le p rodui t  de 
d6part (,V6 dim6.thyl-5'-d6oxy 5 '-chloro-ad6nosine) 
qui n 'est  pas sensible h la n inhydr ine .  Rf = 0,68. 

La co,lonne de r6sine A~n,berlite I,R 120 a permis  
de s6parer le p rodui t  de l 'ac6tate de sodium. Sur 
le spectre du produi t  (D20), il n 'y  a pas de pic  
caract6rist ique de CJ-Ia-COO, vers 2 ppm. Une 
chromatographie  sur plaque pr6parat ive de silice 
fourni t  un  produi t  pur.  

Spectre de RMN dans DuO, pics caract~6risfiques 
H 2 et H s vers 8,3 ppm ; 

H 1' vers 6 ppm. 
N ~ dim6thyl h 3,3 ppm. 
CH25' h 3,1 ppm. 
CH 2 en a du soufre (.triplet) h 2,83 ppm. 

N6 dim~thyb5':d~oxy-5'-S isobutyl addnosine 7. 

Voir synth6se B, tableaux I et II. 

Sur ~le sFectre de masse (tal~leau I) on trouve un 
pic m / e  = 2~22 (B + 00). Ce p i c a  6t6 trouv6 par  
Eggers [17] dans le spectre de masse de la puro-  
myc ine  comme r6sul tant  de h format ion de l ' ion B 
CHOH-+CHOH. Or, dans la pu romyc inc  B e s t  aussi 
la N6 dim6thy,1 a~d6nine [17]. 

Anal. C16H25NsOaS. 
Calc. C 52,29 ; H 6,85 ; N 19,05 ; O 13,06 ; S 8,72. 
Tr. C 52,26; H 6,89; N 18,77; O 13,53; S 8,55. 

N 5 dimdthyl-5'-d~oxy-5'-S m~thyl, isobutyl ade- 
nosine, perchlorate 8. 

Voir synth~se C et le tableau II. 

Ce pro,dull est hygrosco~pique et non  volatil  com- 
me le prod, uil 2 aussi il a 6~6 cara~ct6ris6 par  son 
spectre RMN dans D20. 

8,4 ppm (2 H ; 2 singu.lets rapproch6s) H 2 et H 8. 
6,23 ppm (1 H ; doublet) H 1'. 
5,0.2 ppm (1 H) H 2'. 
4,6.6 ppm (2 H) H 3' et 4'. 
3,93 p p m  (2 H ;  doublei) CJ-I25'. 
3,6 p,pm (6 H ; singul.et) N~ (CLHa) ~. 
3,33 ppm (2 H ; doublet) CH z en a du soufre. 
3 ppm (3 H ; dou'blet fin) CH 3 du sul~onium. 
2,2 pp,m (1 H ; mult iplet)  GH en ~ du sul.fonium. 
1,06 ppm (6 H ; mult iplet)  (CH3) 2 de l ' isobutyle.  

N6 dthyl-adJnosine 9. 

Su,r 5 g (12,1 mM) de 6-chloro-2'-3'-5' triac6tyl- 
9~ o-ribofu,ranosy~ pur ine ,  dissous dans 10 ml d.e 
DMF distill6 (Eb ----- 153 °) conserv6 sur tamis too- 
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16culaire 4£, on ajoute 2,7 g (60,5 mM) de 6thyl- 
amine (Prolabo). Le ba,llon r~act ionnel  est sur- 
mon t6 d 'un  r6fr ig6rant  refroi,di par  de la neige 
czrbonique  pour  emp&cher l '6vaporat ion de 
l '~lhyl-amine (Eb = 16,6°). Apr~s une nuit ,  le m6- 
lange est ~'vapor6 sous vide (2~} mm de Hg puts 
0,1 mln  .de Hg) en chauffant  h 6:0-70 °. Puts le pro- 
duit  est diss(ms dans 100 ml de m6thanot  satur~ 
d 'ammoniac .  Apr~s une  nuit ,  on 6vapore les sol- 
vants, et on obt ient  ]e produi t  p u t  par  recristal l i -  
sation dans le m61hanol. 

Spectre R'MN dans le DMSO D~. 

8,2 et 8,3 ppm (2 H ; singulet) H,. et H s pur ine .  
7,7:6 ppm (1 H ; triplet) N~H pu r ine  (6changeable). 
5,93 pp.m (1 H ; doublet) H 1' r ib  ose. 
5,1 h 5,5 ppm (3 H ; massif) 30~H du ribose. 
4,63 ppm (1 H ; qu,a.druplet) H 2' ribose. 
3,9 h 4,3 ppm (2 H ; massif  des H 3' et 4' du ri- 

bose). 
5,43 h 3,8 ppm (4 H ; massif des H 5' et du 

CH2-N6. 
1,2 p p m  (3 H ; t r iple t  CI-t.~ de N6 ~thyle). 

N6 dthgl-5'-ddoxg-5' chloro-addnosine 10. 

Voir synth~se A, t~bleaux I e,t II. 

Le produi t  pu r  est s~par~ du nuel~oside de d6- 
par t  qui n 'a  pas r~agi par  reeristal,lisation dans le 
m6thanol.  

Anal. C12H10N~O.~C,1 , H~O. 
.Gale. t3 43,44 ; H 5,46 ; N 21,11 ; C1 10,68. 
Tr. C 4.3,30 ; H 5,5,6 ; N 2~0,6,6 ; C1 10,73. 

N 6 dthgl-5'-ddoxg-5'-S-oL homocgstdine addno- 
sine 11. 

Voir synth~se B, tableaux I et II. 

D'apr~s ~e spectre RiMN, le p rodu i t  ehereh~ eris- 
ta'llise dans l 'eau (-4- 4 °) avee 15 p. cent  d'ae6tate 
de Na. Une chromatograFhie  sur  eouehe mince  de 
cellulose (6thanol-ea.u 7/3) mont re  une taehe pr in-  
cipale (Rf 0,2.8) qui absorbe la lumi~re UV et qui 
est eolor~e par  la n inhydr ine ,  deu.x ~aches mineu-  
res, ,do.nt l 'une (Rf 0,8.0) a bsovbe la lumi~re UV 
mats n 'est  pas eolor6e par  la n inhydr ine ,  elle cor- 
respond au d6riv6 5' ehlor6 de d6p~rt ; l ' autre  ta- 
ehe n'a~bsorbe pas la lmni~re UV mats est r~v~16e 
par  la n inhydr ine ,  elle cor respond h une  trace 
d'ho,moeyst~ine. 

.Le produi.t puvig~6 Far  chromatographie  pr6pa- 
rative strr pap ie r  Wha tman  n ° 17 (6thano,l-eau 7/3) 
h raison de 20.0 nag par  feuille de papier .  Le pro- 
duit  purifi~ sur  pap ie r  est reeristallis~ dans l 'eau. 

Spectre de RMSI dans D20. 

8,13 et 8,26 ppm (2 H ; 2 singulets) H 2 et H 8 pu- 
r ine.  

6,06 ppm (1 H ; singulet) H 1'. 
4,46 ppm (2 H) H 2' et H 3'. 
3,9'5 ppm (1 H) H 4'. 
3,53 ppm (2 H ; quartet) CH2 en ct de N6. 
3,1 plrm (2 H ; doublet) CHu en 5'. 
2,8 ppm (2 H ; triplet) CH.~ en et du soufre. 
2,33 ppm (2 H) CH., en ~ du soufre. 
1,3 ppm (3 H ; triplet) CH:~ en ~ de N~. 

Anat. C16H2~N60~S, H.,O. 
Ca,lc. C 4.4,56 ; H 5,8.4 ; N 19,69 ; O 22,37 ; 

S 7,54. 
Tr. G 44,64 ; H 6,(~8 ; N /9,52 ; O 2,2,2:9 ; S 7,44. 

N6-isopentyl-ad~nosine 12. 

A 10 g (2.4,2 mM) ,de 6 chlo,ro 2'-3'-5' t r i -O-ae~ 
tyl-91~ D ribcffur,anosyl pur ine ,  dissous darts 15 ml 
de ~DMF distill6 (Eb = 153 °) eonserv6s sur tarots 
mol6culaire 4 X, on ajo:ute 8,8 g (121 raM) de iso- 
penty l  a,mine (Prolabo).  Le b a,lton r~aet ionnel  est 
surmont~ d ' u n  r~,frig6rant refroidi  par  de la neige 
earboniqu.e po,ur emp~cher l '6vapo,ration de l ' iso 
amyl amine.  Apr~s deux jours, le m61ange est &va- 
por6 sous vide (20, mm de Hg puts O,1 mm de Hg), 
en chauffant vers 70 °. Le produi t  esi a lots dissous 
dans 10,0 ml de In~thanol pr6a~aMement saturn, par  
de l 'ammonia,  e. Apr~s une nui t  h tempera ture  am- 
biante,  o.n ~vapore le m~thanoI et l ' ammoniae  sous 
20 mm de Hg et on obtient le pro,duit pu r  par  re- 
eristallis, ation daus le m~thanol  (Voir tableaux I 
et II). 

Spreetre de RMN dans 'le DMSO d6, 

8,2 et 8,3 ppm (2 H ; singulet) H 2 et H 8 pur ine .  
7,76 ppm (1 H ; triplet) N~ H p~wine. 
5,93 ppm (1 H ; doublet) H 1' ribo,se. 
5,1 et 5,5 ppm (3 H ; ~,ehangeables) 3 OH du ri- 
bose. 
4,63 ppm (1 H ; quadruplet)  H 2' du ribose. 
3,9 h 4,3 ppm (2 H) H 3' et H 4' du ribose. 
3,4 et 3,8 ppm (4 H) massif des H 5' et du CIL,-N0. 
1,56 ppm (3 H) CH.,-C,H de l ' isopentyle.  
0,9 ppm (6 H ; doublet) (CH:;)e de l ' isopentyle.  

Anal. El .sHiNtO ~. 
Cale. C 5,3,40 ; H 6,87 ; N 20,75 ; O 18,96. 
Tr. C 5.3,5.2 ; H 7,03 ; N 2~0,75 ; O 18,82. 

Na isopentyl-5'-ddoxy-5'-ehloro addnosine 13. 

Voir synt'h~se A, tableaux I et II. 

Spectre de RMN dans le DMSO est te m~'me que 
eelui de N~ isc~pentyl a, d6nosine, on observe eepen- 
dant  la d ispar i t ion des pies du OH 5'. 
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Anal .  'Ca~H.2~NsO3CI, 1 / 2  H20.  
Calc.  C 49,38 ; H 6,3.5 ; N 19,19 ; O 15,34 ; 

C1 9,71. 
Tr .  C 49~5,9 ; H 6,2,5 ; N 19,02 ; O 14,8.5 ; C1 10,15. 

N6 i sopen tg l -5 ' -ddoxy-5 ' -S -DL h o m o c g s t d i n e  ad('- 
n o s i n e  14. 

V o i r  s y n t h S s e  B e t  'ta,bleau IL 

On s,~pare l ' a c 6 t a t e  de  s o d i u m  pay  c h r o m a t o g r a -  
p h i e  s u r  c o l o n n e  de  r 6 s i n e  Am'be r l i t e  IR  12~0 (1 × 
20 cm) .  Voi'r,  p o u r  p r 6 p a r a t i o n  de  la  r 6 s i ne ,  la  
s y n t h ~ s e  de N6 d i m ~ t h y ~ ( 5 ' - d ~ o x y  5 '-S h o m o c y s -  
t~ ine)  a d e n o s i n e .  On o b t i e n t  u n  p r o d u i [  d ~ b a r r a s s ~  
des  sels  (pas  de p i c  d ' a c O a t e  h 2 p p m  en  RMN).  

Rf 0,84 (ceH, u lo se  6 t h a n o l - e a u  7/3)  (1 seu le  t a c h e  
qu i  , absorbe  I 'UV et est  c o l o r a b l e  p a r  la  n i n h y -  
d r i n e ) .  

S p e c t r e  de RM,N d a n s  D.~O : p i c s  c a r a c t ~ r i s t i -  
ques .  

H 2 et  H 8 v e r s  8,3 p p m .  
H 1' fi 6 p p m .  
H 5'  /~ 2,8 p p m .  
CHu en u d u  s o u f r e  h 2,6 p p m .  
(C~Ha) 2 de N6 i s o p e n t y l  /~ 0,9 p p m  (6 H) .  

R~su,~ .  

Nous d~crivons la synth~se de quelques  anaIogues de 
la S ad6nosyl  holnocyst~ine et de la S ad~nosyl m~thio-  

n ine  suseeptibles d ' inh ibe r  les m~thyl  t ransfdrases .  Les 
modif icat ions por t en t  s,oit sur le rdsidu homocystSine 
en 5' soit sur l 'azote N6 de l 'addnine.  
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