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Avant-Propos

Cette thése est I'aboutissement de trois années de recherche réalisées a IInstitut des
Biomolécules Max Mousseron de I'université de Montpellier 2 au sein de I'équipe « Nucléosides et

Effecteurs Phosphorylés ».

Que Messieurs les Professeurs Alain Burger et Christophe Len trouvent ici I'expression de ma
sincére reconnaissance pour avoir accepté de juger ce travail. Je leur adresse également mes plus vifs

remerciements pour me faire I’honneur de siéger dans ce jury.

Je tiens a exprimer toute ma reconnaissance a mes directeurs de thése : le Dr. Christophe

Mathé pour sa disponibilité et ses conseils avisés qui m’ont permis de mener a bien cette thése ainsi
- L ) b, . , Lo

que le Pr. Christian Périgaud pour la confiance qu’il m’a accordée en m’acceptant dans son équipe.

Merci pour ces discussions scientifiques qui m’ont incitée a améliorer la qualité de mes recherches et

de mes raisonnements.

Jattache une importance toute particuliére a remercier le Dr. Jean-Pierre Uttaro (chef ou
stagiaire en chef ?, la frontiere était parfois mince !) pour tous ses conseils, son aide et sa disponibilité
lors de ces trois années et pour cette magnifique vanne qui pour une fois m’a laissée sans répartie (tu
pourras la replacer a un nouveau thésard maintenant que je suis partie). De la méme maniere, je
tiens a remercier Sylvie pour ses conseils et sa bonne humeur ainsi que pour nos nombreuses
discussions devant nos paillasses respectives. Sans oublier Sonia pour son aide (si si!), sa patience
devant les colonnes (on I'aura eu cet air comprimé !) et ses anecdotes non chimiques (car il y a bien

une vie en dehors de la chimie !).

Je tiens également a remercier tous les membres de I’équipe pour tous les bons moments
passés lors de cette thése: Isabelle et Béatrice pour leurs conseils amicaux tout au long de ces trois
années, Sung (arrivé le méme jour mais parti un peu trop tét) , Céline (chanteuse officielle du labo),
Mohamed (le mangeur de Haribo), Maia, Ahmed, Mahesh, Lauréne, Amélie et ses gdteaux délicieux,
Sergio (le roi de la HPLC, merci pour ton aide), Franck, Matthieu,Siham, Marc-Antoine, Laure et Célia
(peut-étre arrivées trop tard !!! merci pour ces quelques mois), Hervé, Katia, Johana, Audrey... sans
oublier les Oligos : Gwladys (qui sait non seulement parler mais en plus écouter ! il faut parfois aller
dans le sud pour faire de belles rencontres avec ceux du nord), Ivan (le Roi des thésards), Thomas pour
ses précieux conseils et son entrain pour Time’s up, Anthony (un peu nucléo quand méme! ), Julie,

Keiichiro, Delphine, Yann, Béatrice (merci pour ton aide concernant mon séjour a Cardiff)...



Un grand merci a tous mes amis qui m’ont soutenue, encouragée et qui m’ont changé les
idées pendant cette thése : Nalou et Caro (en dehors des créperies, il y a quand méme de trés bons
restos a Montpellier !), Nadine (belle rencontre avec une catalane, merci pour ce weekend a
Barcelone!), Elo pour ses aventures aux States, mes petits CPI, et bien évidemment Caro (comment

lutter avec mes molécules face a un mariage et un bébé ?).

Enfin, et c’est sirement le plus important, je voudrais remercier avec toute mon affection ma
famille (Tu as trouvé ce que tu cherches ?), en particulier mes parents qui m’ont soutenue et
supportée depuis la Bretagne pendant toutes mes études (merci la webcam !) et mes fréres Régis et
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LISTE DES ABREVIATIONS

A

A : adénine

Ac : acétate

ACN : acétonitrile

AcOEt : acétate d’éthyle

AcOH : acide acétique

Ac,0 : anhydride acétique

ADN : acide 2’-désoxyribonucléique
Ado : adénosine

AdoHcy : adénosylhomocystéine
AdoMet : S-adénosyl-L-méthionine
ARN : acide ribonucléique

ARNmM : ARN messager

ATP : adénosine triphosphate

B

Bn : benzyle
Boc : tert-butoxycarbonyle
Bu : butyle

Bz : benzoate

C

CAN : nitrate de cérium et d’ammonium
CC : concentration cytotoxique

CMV : cytomégalovirus

CPE : effet cytopathogéne

CRFK : crandell-rees feline kidney

D

DABCO : 1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane
dba : dibenzilidéne acétone

DBU : 1,8-diazabicyclo[5,4,0]lundec-7-éne



DCC : dicyclohexylcarbodiimide

DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
DEAD : diéthyle azodidicarboxylate

DHP : dihydropyrane

DIAD : diisopropyle azodicarboxylate

DIBAL-H : hydrure de diisobutylaluminium

DMAP : 4-diméthylaminopyridine

DMF : diméthylfurane

DMSO : diméthylsulfoxyde

E

EC : concentration effective
EP : éther de pétrole

Et : éthyle

EtOH : éthanol

H

Hcy : homocystéine
HDQ : 3-hydroxyquinuclidine

HEL : Human Embryonic Lung

IBX : acide 2-iodoxybenzoique
imid : imidazole

iPr : isopropyle

L

LAH : hydrure d’aluminium et de lithium

LIP : lipase

M

MCC : Concentration minimale cytotoxique causant une altération microscopique détectable sur la
morphologie de la cellule

m-CPBA : acide métachloropéroxybenzoique



MDCK : madin darby canine kidney

Me : méthyle

MeOH : méthanol

MOM : méthoxyméthyle

MPM : para-méthoxyphénylméthyle

MTS : 3-(4,5-dimétylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium

Ms : mésyle

N

NAD : nicotinamide adénine dinucléotide
NBS : N-bromosuccinimide

NFSI : N-fluorobenzéne sulfonimide
NMO : N-méthylmorpholine-N-oxyde

NOE : effet nucléaire Overhauser

P

PDC : dichromate de pyridinium

Pd/C : palladium sur charbon

Ph : phenyl

PMB : para-métoxybenzyle

PPTS : pyridinium para-toluénesulfonate
PRK : primary rabbit kidney

p-TsOH : acide para-toluénesulfonique

R

ROESY : Rotating-frame Overhauser Effect Spectroscopy (spectroscopie Overhauser dans un

referentiel tournant)

S

SM : starting material (produit de départ)

T

ta : température ambiante

TBAF : fluorure de tétrabutyle ammonium



TBDMS : tert-butyldiméthylsilyle
TBDPS : tert-butyldiphénylsilyle
Tf : triflate

TFA : acide trifluoroacétique
Tf,0 : anhydride triflique

THF : tétrahydrofurane

THP : tétrahydropyrane

TMS : triméthylsilyle

Ts : tosyle

Tr : trityle

\Y

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VZV : virus varicelle-zona
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CONVENTIONS ET NOMENCLATURE

Les conventions et régles internationales utilisées pour la nomenclature et la numérotation
des nucléosides sont résumées dans le schéma ci-dessous. Les nucléosides naturels sont constitués
par I'association d’une base hétérocyclique purique (adénine ou guanine) ou pyrimidique (cytosine,
uracile ou thymine) a un résidu pentose. Ce pentose de configuration naturelle D est sous forme
furanose et peut étre soit le ribofuranose soit le désoxyribofuranose. De fagcon générale, les
nucléosides naturels possedent 'anomérie B avec I'aglycone situé au dessus du plan moyen du sucre,
du méme coté que le groupement hydroxyméthylene porté par le carbone en position 4’ dans la
présentation de Haworth. Les bases hétérocycliques sont liées a la partie osidique grace a une liaison
N-glycosidique impliquant I'azote N9 des bases puriques ou N1 des bases pyrimidiques. Par analogie

avec les nucléosides, nous conserverons cette numérotation dans le cas des carbonucléosides.

OH R OH R

B-D-nucléoside Analogue carbocyclique

R = OH, ribofuranose
R = H, désoxyribofuranose

Pour terminer, les nucléosides peuvent exister sous deux formes énantiomeres, les D-

nucléosides dits de « configuration naturelle » et les L-nucléosides appelés nucléosides non naturels.

B
o ase Base X =0, CH,
X X OH
OH OH
D-nucléoside L-nucléoside
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INTRODUCTION

12




Les maladies virales représentent aujourd’hui I'une des principales causes de morbidité et de
mortalité dans le monde. Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) fait partie des maladies
infectieuses les plus mortelles au monde : on estime que le syndrome de I'immunodéficience acquise
(SIDA) a fait plus de deux millions de morts rien qu’en 2008. Méme si I'acceés au traitement s’est
amélioré, le VIH reste la principale cause de déces parmi les femmes agées de 15 et 44 ans. Fin 2008,
on estimait qu’il y avait dans le monde 33,4 millions de personnes vivant avec le SIDA. Cette méme
année, prés de 2,7 millions de personnes ont été infectées par le virus." Les hépatites virales
représentent quant-a-elles 'une des plus grandes menaces pour la santé mondiale : on estime a deux
milliards le nombre de personnes infectées par le virus de I’hépatite B (VHB) et plus de 350 millions
ont des infections chroniques (de longue durée). Chaque année, 500 000 a 700 000 malades meurent
des suites d’une infection a I'hépatite B.” Le virus de I’hépatite C (VHC) atteint plus de 170 milions de
personnes dans le monde, et on évalue a plus de 350 000 le nombre de malades décédés chaque

année des suites d’une maladie du foie causée par I’hépatite C.?

L'arsenal actuel de drogues antivirales comprend environ quarante molécules qui ont été
officiellement approuvées par la Food and Drug Administration (FDA) pour leurs usages cliniques. La
moitié d’entre elles sont utilisées dans le cadre du traitement de I'infection par le VIH, * les autres
ont pour cible les virus des hépatites B et C, les herpes virus (cytomégalovirus (CMV), virus de
I’'herpés simplex (HSV), virus de la varicelle-zona (VZV)), le virus influenza ou encore le virus

respiratoire syncytial (RSV).?

Parmi ces composés approuvés dans le traitement des pathologies virales, la moitié sont des
analogues nucléosidiques. En effet, la recherche d’analogues nucléosidiques dans le réle
d’inhibiteurs sélectifs et non toxiques ayant des activités antivirales ou antitumorales a fait I'objet de
nombreux travaux.® Sur les 24 analogues nucléosidiques approuvés par la FDA, 8 sont prescrits dans
le traitement du Sida (Figure 3).” Les autres analogues sont principalement utilisés contre le VHB

(Figure 1) les virus herpétiques (Figure 2) ou encore le VHC (Figure 4).”®
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Figure 1 : Analogues nucléosidiques approuvés comme agents anti-HBV
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Figure 2 : Analogues nucléosidiques a visée anti-herpétique.
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Figure 3 : Analogues nucléosidiques a activité anti-VIH.

OH OH
Ribavirine

Figure 4 : Structure de la ribavirine approuvée comme agent anti-HCV.
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Ces nucléosides ne présentent par eux-mémes aucune activité antivirale: ils sont des
prodrogues dont lactivité biologique est exercée par leurs dérivés 5-triphosphates.” Des
phosphorylations intracellulaires sont nécessaires pour convertir le nucléoside en son dérivé 5'-
triphosphate qui représente |'entité active. Cette séquence de phosphorylations est réalisée dans la
plupart des cas par des kinases cellulaires: une nucléoside kinase, une nucléoside monophosphate

kinase, et une nucléoside diphosphate kinase'® (Schéma 1).

Analogue Nucléosidique

Milieu Extracellulaire

(forme administrée)
[ inactive par elle-méme ]

Milieu Intracellulaire

Pénétration par transport N
facilité non concentratif
ou par diffusion passive

AN
. @ ATP ADP 0 m
I N

HO N “O—P-
o / © g_o—l\/o\//N

Nucléoside Kinases S

Nucléoside 5'-monophosphate

Nucléoside ATP
Monophosphate
Kinases
ADP
Nucléoside
0 9 0 () e o o ()
“0—-P-0—P-0-P-0O N Kinases ~0-P-0—P-0 N
I | I O—_/ | | Oo—_/
o- o- o-~l\/\/,/ v 0- o-—lf
ADP ATP
Nucléoside 5'-triphosphate Nucléoside 5'-diphosphate

[ entité active ]

Inhibiteur compétitf et/ou substrat alternatif
pour la polymérase virale

ACTIVITE ANTIVIRALE

Schéma 1 : Métabolisation d’un nucléoside en son dérivé 5’-triphosphate.
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Une fois obtenu, le nucléoside 5'-triphosphate peut alors intéragir avec la polymérase virale

selon deux mécanismes (Schéma 2)™ :

- soit en tant que substrat alternatif en s’incorporant dans le brin d’ADN ou d’ARN viral en
cours d’élongation. Lorsque le nucléoside 5’-triphosphate ne posséde pas de fonction
hydroxyle en position 3’, il empéche la formation d’une nouvelle liaison 3’-5'-
phosphodiester et met donc fin a la biosynthése de I'acide nucléique viral.

- soit en tant qu’inhibiteur compétitif en présentant une meilleure affinité que le nucléotide
naturel vis-a-vis de la polymérase virale. Il bloque ainsi I'incorporation des nucléotides

naturels dans la chaine d’ADN ou d’ARN viral.

7 g
o:||3—o 0 Base o:FlJ—o 0 Base
S) © o
o
| I
O:T—O 0 Base o:||3——o o Base
o} ) (e) p e
© 3 SUBSTRAT © 3 |
OH . 3 . (e} ,
d'une polymérase virale l N\,,
O=P-0 \1
(e}
Al
[ \ (¢} RSP
N
of 19 .
0P-0~P-07R-0 o
0 O 0 ‘\ ’
) ) S) NP

INHIBITEUR
d'une polymérase virale

Terminaison de chaine

ﬂ

Analogue nucléosidique
5'-triphosphate

of % 9

o} IID o} ||3 o—g—o o
o} o} § 7 & i &
&) ) 3 Arrét de la biosynthése

OH de I'acide nucléique viral
Nucléotide naturel

Schéma 2 : Mode d’action des analogues nucléosidiques 5’-triphosphates.
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Parmi les analogues nucléosidiques approuvés par la FDA, on peut noter la présence de deux
nucléosides carbocycliques : 'abacavir qui est prescrit pour le traitement du SIDA™ et I'entecavir qui

est utilisé dans le traitement contre I'hépatite B (Figure 5).”

(@] ﬁ
N NH HN
<N | P N~y COOH
N NH, </ | )\ [
P
HO N™ N7 “NH, COOH
OH
Entécavir Abacavir

Figure 5 : Exemples de nucléosides carbocycliques.

Un nucléoside carbocyclique (ou carbonucléoside) est un analogue nucléosidique dans lequel
I'atome d'oxygéne du cycle furanose a été remplacé par un groupement méthyléne (Figure 6).%>% 3
Ces analogues ont d’une part une meilleure stabilité vis-a-vis des hydrolyses chimiques de la liaison
glygosidique et d’autre part une meilleure stabilité métabolique. Les similarités structurales avec les
nucléosides naturels leur permettent cependant de se comporter comme des substrats ou

inhibiteurs d'enzyme, leur conférant des activités biologiques intéressantes, notamment antivirales

et antitumorales.™

Nucléoside Nucléoside carbocyclique
HO HQ
\@AB&ISG k@ABaSe
HO R HO R

Base : purine, pyrimidine
R : groupement fonctionnel

Figure 6 : Structures d’un nucléoside et d’un carbonucléoside.

L'entécavir et I'abacavir sont des nucléosides obtenus par voie synthétique mais il existe
également des carbonucléosides naturels (Figure 7) qui ont des activités biologiques importantes.
C’est le cas de I'aristéromycine® et de la (—)-néplanocine A, isolées respectivement des bactéries
Streptomyces citricolor et Ampullariella regularis, et qui montrent de fortes activités antivirales dues
a leurs capacités a inhiber la S-adénosylhomocystéine Hydrolase.” La néplanocine A a également

montré une activité anticancéreuse, particulierement contre certains type de leucémies.*®
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NH, NH,

N X N S
4 N 4 N
HO < | /) HO < | /)
N~ >N \ i NN
HO  OH HO  OH
Aristéromycine Néplanocine A

Figure 7 : Exemples de nucléosides carbocycliques naturels.

La (—)-néplanocine A est le composé le plus représentatif d’'une famille de molécules naturelles
comprenant les néplanocines A, B, C, D et F (Figure 8). Le premier chapitre de cette thése sera un
chapitre bibliographique consacré a la famille des néplanocines. Les synthéses de ces molécules ainsi
que leurs activités biologiques seront en particulier détaillées. Le deuxieme chapitre présentera une
partie des travaux de cette thése en exposant la premiere synthése totale et énantiosélective de la

(—)-néplanocine B.

HR\@/«NJ\)’; HE&/«NJ\)N\/) " Qf, '</Nj\)N\/)

N - . ~ .

HO  ©OH OH HO  ©OH
Néplanocine A Néplanocine B Néplanocine C
0 NH,
N N SN
NH 7
HO ¢ ) Ho OH ¢ ]
HO  ©OH OH
Néplanocine D Néplanocine F

Figure 8 : La famille des néplanocines.

Parmi les analogues nucléosidiques approuvés par la FDA, trois drogues sont des nucléosides
phosphonates (Figure 9): le cidofovir qui est utilisé pour lutter contre les infections du
cytomégalovirus humain chez les patients atteints de SIDA, I'ladéfovir dipivoxil qui est prescrit dans le
cadre du traitement des infections dues au virus de I'hépatite B et le ténofovir disoproxil fumarate

qui sert quant-a-lui dans le traitement contre I'infection par le VIH.”®

19
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NZ ~ O
PO j) HOOC
HO 4%]/0\/0 >’OY
HO [¢] o

Cidofovir Adévofir dipivoxil Ténofovir disoproxil fumarate

Figure 9 : Exemples d’analogues nucléosidiques phosphonates approuvés par la FDA.

Un 5’-nornucléoside phosphonate est un analogue de nucléoside monophosphate® *° : dans
le cas des nucléosides monophosphates, le groupement phosphate est rattaché au nucléoside grace
a une liaison ester; dans le cas des nucléosides phosphonates, le groupement phosphonate est
rattaché au nucléoside par une liaison éther (Figure 10). Cette particularité permet au phosphonate
d’étre plus stable qu’un phosphate dans la mesure ou sa liaison carbone-phosphore n’est pas
affectée par des hydrolyses enzymatiques. De plus, les similarités de ces deux types de structures
permettent aux nucléosides phosphonates de se comporter comme mimes des nucléosides
monophosphates et donc de pouvoir jouer le réle de substrats ou inhibiteurs d’enzymes et ainsi de

1120 5 présence d’un groupement phosphonate leur

posséder des activités biologiques intéressantes.
permet plus particulierement d’éviter la premiere étape de phosphorylation requise pour I'activation
d’un nucléoside qui est I'étape limitante et la moins efficace lors de la conversion d’un nucléoside en
son dérivé triphosphate.”® Comme un nucléoside monophosphate, un nucléoside phosphonate peut

par la suite &tre phosphorylé par des kinases cellulaires afin d’&tre converti en son entité active. ****

@
HO-P—-O O
(IDH o Base HO—Ig (0] O B
N U ase
7 HO /
HO R HO R
Nucléoside monophosphate 5'-nornucléoside phosphonate

Base = purine, pyrimidine
R = groupement fonctionnel

Figure 10 : Exemple de structure de nucléosides monophosphates et de 5’-nornucléosides phosphonates.
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Dans la famille des 5’-nornucléosides phosphonates, les dérivés acycliques tels que I'adéfovir, le
ténofovir ou I'acyclovir représentent la classe de molécules la plus étudiée dans la mesure ou leurs

19, 21

activités antivirales ont été largement démontrées. En raison du spectre d’activité antivirale des

nucléosides phopshonates acycliques, la recherche s’est étendue vers la synthese d’analogues

cycliques de ces composés et a 'évaluation de leurs activités biologiques.” *> %

Parmi ces derniers, la
molécule GS-9148 s’est démarquée par son potentiel contre le VIH et sa prodrogue

phosphonoamidate GS-9131 est un trés bon candidat pour des développements cliniques (Figure

20, 22b, 23
11).

j\ NH,

NH» S

N (@] </N | SN

HN-., 11 0 P
N

08 L (T3 et
HO Q‘ 0

= F

GS-9148 GS-9131

Figure 11 : Exemples de 5’-nornucléosides phosphonates cycliques.

Encouragés par ces résultats, nous nous sommes intéressés a la synthese d’analogues
carbocycliques des 5’-nornucléosides phosphonates. En particulier, le troisieme chapitre de cette
these sera consacré a la synthése de 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates (Figure 12) ainsi

gu’a I'évaluation des activités antivirales de ces composés.

(0]
Na© F\/O Base B = purine
NaO X=1F
X

Figure 12 : Structure des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates.

21



CHAPITRE:

Les Néplanocines
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La famille des néplanocines (Figure 13) représente une importante classe de nucléosides

carbocycliques naturels isolés d’Ampullariella regularis.*® **

A ce jour, cing molécules distinctes ont
été identifiées : la (—)-néplanocine A (1), la (—)-néplanocine B (2), la (—)-néplanocine C (3), la (—)-

néplanocine D (4) et la (—)-néplanocine F (5).
NH, NH, NH
NfN N \N
<l oH ¢ < f
HO Y N/) Ho € N/) HO 0 N N/)

N , 2 N 2
N - - N -

HO OH OH HO OH
1 2 3
Néplanocine A Néplanocine B Néplanocine C
0 NH,

N N~
HO < | /)NH Ho  OH «Nf\/)
N N

< -

HO  ©OH “OH
4 5
Néplanocine D Néplanocine F

Figure 13 : La famille des néplanocines.

Depuis leur découverte en 1979, cette famille a été largement étudiée, tant d’un point de vue
synthétique que structural et biologique. En effet, ces molécules naturelles présentent a la fois des
activités tumorales et antivirales.”> De tous ces composés, la néplanocine A posséde les propriétés
biologiques les plus intéressantes. Son activité antivirale est attribuée a linhibition de la S-
Adénosylhomocystéine hydrolase, qui est impliquée dans la maturation des ARNm.*® Cependant

cette activité est toutefois associée a une toxicité relative.”’

Avant de détailler les synthéses des différentes néplanocines, nous allons dans un premier temps
revenir sur la S-Adénosylhomocystéine hydrolase, en particulier sur son role dans la régulation des

réactions de méthylations biologiques et sur son mécanisme catalytique.
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. La S-Adénosylhomocystéine hydrolase.

La S-Adénosylhomocystéine hydrolase (AdoHcy hydrolase) est reconnue comme une cible

potentielle en chimiothérapie antivirale.'” %

De nombreux analogues carbocycliques et acycliques de
I’adénosine exercent leur activité grace a l'inhibition de I’AdoHcy hydrolase. Le spectre d’activité
antivirale des inhibiteurs de cette enzyme est trés large®® (Figure 14) dans la mesure ot il comprend :
- les virus a ARN négatif (virus de Junin, virus Tacaribe, virus de la stomatite vésiculaire,

virus Parainfluenza, virus morbilleux, virus des oreillons...).

- lesvirus a (x) ARN (réovirus, rotavirus).

- quelques virus a ADN (cytomégalovirus, virus de la vaccine).

les rétrovirus (virus de I'immunodéficience humaine).

Herpeésvirus
(cytomégalovirus)

i . Rhabdovirus
Rétrovirus (HIV)

\ (stomatite vésiculaire...)

Inhibiteurs de la

Poxvirus «—

— >  Filovirus (Ebola...)
(variole, vaccine...) S-AdoHcy hydrolase

.

Réovirus (rota) Paramyxovirus (parainfluenza,

virus morbilleux...)

Arénavirus (Tacaribe)
Figure 14 : Spectre d’activité antivirale des inhibiteurs de la S-Adénosylhomocystéine hydrolase.

1) Roéle de la S-Adénosylhomocystéine hydrolase.

Le rble cellulaire de la S-Adénosylhomocystéine hydrolase est de réguler les réactions de
méthylation dépendantes de la S-Adénosyl-L-méthionine (AdoMet). L’AdoMet est en effet utilisée
dans les réactions de méthylation de nombreuses molécules biologiques comme les
neurotransmetteurs (histamine, dopamine, adrénaline...) ou les macromolécules (protéines, acides

nucléiques, lipides).*
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Par exemple, lors de la maturation de I’ARN messager, ces molécules doivent étres méthylées sur
leur extrémité 5’-terminale afin d’initier leurs traductions en protéines virales. Pour ce faire, apres
ajout d’un résidu guanosine via un pont triphosphate 5’-5’, une méthylation de la position N-7 de la
guanine est effectuée.? Par ailleurs, les premiers nucléotides de I'ARN natif sont également méthylés

sur |'oxygeéne porté par le carbone 2' (Figure 15).%

Position N7
(0]

® FHs

HNT N\>
HN)\\N N A Q Q

2 || || ” Base
o O—IT—O—IT—O—IT’—O o

(0] O (0]
OH OH © © S}

(I) OCH; =—Position 2'
P_
I

¢

ARNm

o=

Figure 15 : Méthylation de FARNm.

Ces réactions de méthylations sont catalysées par des méthyltransférases dépendantes de
I’AdoMet et produisent toutes de I'adénosylhomocystéine (AdoHcy), qui fonctionne comme un
rétroinhibiteur de ces méthyltransférases (Schéma 3)."” Apres le transfert de méthyle, '’AdoHcy est
scindé en adénosine (Ado) et en homocystéine (Hcy) grace a I’AdoHcy hydrolase. In vitro, L'équilibre
thermodynamique de cette réaction favorise la synthése d’AdoHcy. Cependant, in vivo, I'hydrolyse de
I'AdoHcy en adénosine et homocystéine prévaut car ces deux produits sont repris pour d’autres voies
métaboliques. L'adénosine peut étre désaminée par I'adénosine désaminase ou peut entrer dans le
cycle de la synthese d'ATP. L'homocystéine peut étre métabolisée en cystathionine ou peut étre a

nouveau méthylée en méthionine.*

L'AdoHcy hydrolase est donc une enzyme clé pour controler les réactions de méthylations
dépendantes d’AdoMet comme donneur de méthyle. En effet, I'inhibition de I"’AdoHcy hydrolase
résulte en I'augmentation de la concentration d’AdoHcy (Schéma 3). Cette accumulation provoque
ainsi une rétroinhibition des méthyltransférases et empéche donc les réactions de méthylations

biologiques de se réaliser, incluant celles requises pour la maturation de I’ARN messager viral.”*?
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méthylation de 'ARNm

NH, NH,

e Ly
) \ <N ‘N/) [CHg] o <N ‘N/)
OZCW(BS\ o f OZCWS\ o

Bfts Méthyltransfér s
OH OH éthyltransférase oH OH
S-Adénosylméthionine (AdoMet) S-Adénosylhomocystéine (AdoHcy)
Rétroinhibition
—_— NH,
S-Adénosylhomocystéine R N X
hydrolase (AdoHcy) inhibiteur </ \ /)N
NH, N
0 N
My W0 o
5sC s 50 SH <N 7 8
2 W ~ 2 W N /
- L » HO OH OH
NHa NHs o AMP
o OH OH [0}
Méthionine Homocystéine (Hcy) \ N |
Adénosine (Ado) </ ‘ )NH
N N/
HO
(0]
ﬁH OH OH
S) \)\3
0,C S .
2 W CO, Inosine
s )

Cystathionine

Schéma 3: Métabolisme de ’AdoHcy et inhibition de ’AdoHcy hydrolase.

2) Mécanisme de l'hydrolyse de I'’Adénosylhomocystéine par la S-
Adénosylhomocystéine hydrolase.

Palmer et Abeles® ont élucidé le mécanisme de I'hydrolyse réversible de I'AdoHcy catalysée par
I'AdoHcy hydrolase® (Schéma 4). L'AdoHcy est oxydée en position 3' par le complexe enzyme/NAD*
(étape 1). La fonction carbonyle générée augmente I'acidité du proton en 4' et facilite son élimination
par I'enzyme (étape 2). Le carbanion formé permet I'élimination de I’homocystéine en position 5'
pour former la 3'-oxo0-4',5'-déshydroadénosine (étape 3). L'addition d'eau par réaction de Michael
(étape 4) suivie d’'une reprotonation de la position 4’ (étape 5) génére la 3’-oxoadénosine. La

réduction de la cétone en 3' par le NADH (étape 6) permet la formation de I'adénosine.
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Schéma 4 : Mécanisme de I’AdoHcy hydrolase.

De nombreux analogues de I'adénosine ont été synthétisés afin de tester leur capacité a
inhiber la S-AdoHcy hydrolase. Parmi ces analogues, nous nous sommes intéressés au cas de la

néplanocine A.

3) Inhibition de 1la S-Adénosylhomocystéine hydrolase par Ila
néplanocine A.

La néplanocine A inhibe la S-Adénosylhomocystéine hydrolase avec un ICsq de 0,05 uM dans des
cellules murines et de 0,004 pg/mL dans des érythrocytes de lapin.’*® La néplanocine A est un
inhibiteur de type | de I'AdoHcy hydrolase car elle inactive le complexe enzyme-NAD" par épuisement

du cofacteur NAD", elle n'est cependant pas liée de maniére covalente a I'enzyme (Schéma 5).

HO\ Adénine NAUDH HQ Adénine
N AdoHcy Hydrolase ﬁb
HO OH (0] OH

Schéma 5 : Mécanisme d’inhibition de I’AdoHcy hydrolase par la néplanocine A.
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L'inhibition de I'AdoHcy hydrolase par la néplanocine A résulte de son oxydation en dérivé 3'-
oxo. Pendant cette étape, le cofacteur NAD" est converti en NADH. Cependant, la réaction s’arréte a
ce stade car la néplanocine A ne possede pas de proton acide en position 4’ a éliminer. Cette
réduction du cofacteur induit la fermeture du site catalytique de I’AdoHcy hydrolase, qui piége alors
le dérivé 3’-oxo de la néplanocine A dans son site catalytique, mettant fin a toute activité
enzymatique.*” La néplanocine A inactive donc I’AdoHcy hydrolase par un mécanisme d’épuisement

du cofacteur, en convertissant NAD" en sa forme inactive NADH.*®

L’origine de la cytotoxicité de la néplanocine A est encore mal connue mais pourrait dériver de la
phosphorylation de son alcool primaire, menant a la formation de son dérivé triphosphate (Schéma
6). Selon Glazer et Knode,*” ce dérivé triphosphate (Npc TP) interfére faiblement avec la synthése
d'ARN de la cellule hote. Sa toxicité s’expliquerait donc par la métabolisation de la néplanocine-
triphosphate en S-néplanocineméthionine (Npc Met), qui serait donc un métabolite toxique.”” >’ De
plus, la néplanocine A est facilement désaminée en son analogue inosine (la néplanocine D) par
I'adénosine désaminase, ce qui réduit son potentiel thérapeutique ainsi que son temps de demi-vie in

vivo.*®

NH, NH>
o @/ N Y S) N SN e
4 % 0,C SH
OzCYVS <NI,\; Méthyltransférase OZCY\/S <N ‘ N/) AdoHcy Hydrolase ~ gv
NH; 7 NH, C) °
@ — —
HO  OH HO  OH ,
Homocystéine
NpcMet NpcHey

Inhibition de I'AdoHcy hydrolase
AdoMet synthase

NH, NH, o)
29 N~ N N
HO-P-0P-0-PQ a J“ HO ¢ J“ Adénosine HO ¢ )NH
OH OH OH \\©AN N/ kinases \\©AN N/ déaminase \\O‘N N/
HO oM HO  OH HO  OH
Néplanocine A Néplanocine D

Synthése d'ARN

Schéma 6 : Métabolisme de la néplanocine A.
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Il. Synthéses des Néplanocines.

A I'heure actuelle, les principaux travaux de recherche sont axés vers de nouvelles voies de
synthéses des néplanocines et de leurs dérivés dans le but de découvrir des molécules présentant
des propriétés biologiques intéressantes. Dans la suite de ce chapitre nous nous intéresserons en
particuliers aux différentes syntheses des néplanocines naturelles ainsi qu’a celles de leurs

énantiomeres.

1) Synthese totale de la néplanocine A.

1.1) Synthese de la (—)-néplanocine A.

De la famille des néplanocines, la (—)-néplanocine A reste la molécule la plus étudiée a ce jour et
a fait I'objet de plus de 200 publications et brevets. Dans les paragraphes suivants, nous détaillerons

les principales voies d’accées a cette molécule.

1.1.1) Principales stratégies de synthése.

Parmi toutes les synthéses de la (—)-néplanocine A, une stratégie est récurrente : il s’agit de la
condensation de I'adénine ou de I'un de ses dérivés sur un carbocycle correctement protégé dont les

atomes de carbone ont une configuration identique a ceux de la néplanocine.

Deux stratégies different cependant : Soit la base est directement condensée sur un carbocycle
A possédant un alcool libre, soit la base est synthétisée sur un carbocycle B fonctionnalisé par une
amine (Schéma 7).

RQ A,:R=Bn
A,: R=MOM

Condensation

L / \\©
N A A;: R =tert-Bu
N A 0 o 3

" < f\/)N < A:R=Tr

\\Q’N N As : R=TBDMS
HO\: ',bH \ \\Q’NHZ
Synthése totale 5 B B:: R=MOM
(—)-Néplanocine A de la base O>< B,:R=Bn
1

Schéma 7 : Stratégies de synthéses de la Néplanocine A.
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Nous allons donc décrire les différentes syntheses des carbocycles A et B avant de détailler la

formation de la (—)-néplanocine A a partir de ces carbocycles.

1.1.1.1)  Synthése d’un carbocycle A.

De nombreux travaux concernant la synthése de la (—)-

RO\\@_‘\OH néplanocine A nécessitent la synthése d’un carbocycle A. Si ce
O\C ',/O carbocycle est principalement obtenu grace a une étape clé de
>< transposition allylique,® d’autres synthéses s’avérent originales comme

Figure 16 : Carbocycle A I'utilisation d’une contraction de cycle catalysée en présence de
Zirconium.*

a) Par formation d’un cétophosphonate.

En 1983 et 1988, Marquez'' décrit une synthése énantiosélective de la néplanocine A. La
synthése du carbocycle A; est réalisée a partir de la D-ribono-1,4-lactone. Celle-ci est protégée sous
forme de groupements isopropylidene et d’éther benzylique selon une méthode décrite dans la
littérature afin de former le composé 6 (Schéma 8). Aprés un traitement en présence de diméthyle
méthylphosphonate de lithium, I'ouverture de I’hémiacétal 7 en cétophosphonate 8 est réalisée en
présence de méthoxyde de sodium. L'oxydation du composé 8 avec le réactif de Collins modifié
mene au dicétophosphonate 9. Un traitement en présence de carbonate de potassium permet une
cétolisation intramoléculaire afin d’obtenir le composé 10. La réduction de la cétone dans les

conditions de Luche méne au carbocycle A;.
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Schéma 8 : Synthése du carbocycle A; selon Marquez et al. (a) LiCH,P(O)(OCH;),, n-Buli, , THF, 0°C, 2h, 98% ; (b) NaOCH;,

MeOH, ta, 24h, 95%; (c) CrO;/pyridine/CH,Cl,, 1h, 14-25°C, 80%; (d) K,CO3/ 18-crown-6, benzéne, 56°C, 40 min, 42%; (e)
NaBH,, CeCl;, MeOH, 0°C, 10 min, 97%.

b) Par un réarrangement allylique.

e Synthése de Johnson.

En 1987, Johnson* propose une synthése du carbocycle A, a partir de la (+)-cyclopenténone 11,
elle-méme préparée de maniére énantiosélective a partir du cyclopentadiéne (Schéma 9). Le
composé 11 est traité avec du benzyloxyméthyllithium afin d’obtenir I’alcool allylique tertiaire 12
avec 86% de rendement. Apres acétylation, un réarrangement du composé 13 mene a |'alcéne 14
avec 92% de rendement. L’hydrolyse du groupement acétate meéne quantitativement au carbocycle

A;.
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Schéma 9 : Synthése du carbocycle A; selon Johnson et al. (a) n-Bu;SnCH,0Bn, n-Buli, THF, -78°C, 86% ; (b) Ac,0, Et;N,
DMAP, CH,Cl,, ta, 99% ; (c) 3% mol PdCl,(CH;CN),, benzoquinone, THF, reflux, 14h, 92% ; (d) K,CO3;, MeOH, 4h, 99%.
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e Synthése de Bestmann.

En 1990, Bestmann®" réalise une synthése de la néplanocine A a partir de I'acide tartrique
(Schéma 10). Le tartrate 15 est tout d’abord converti en thioester par un traitement en présence
d’éthane-thiol, de DCC et de DMAP. Le composé 16 réagit ensuite avec du
méthylenetriphénylphosphorane afin d’obtenir [I'ylure 17 qui, par réaction de Wittig
intramoléculaire, méne au composé 18. L’addition de méthoxyméthoxyméthyle lithium donne un
mélange des diastéréoisoméres 19, qui sont ensuite convertis en cyclopenténone 20 par un
traitement acide suivi d’'un réarrangement allylique. Enfin, une réduction de Luche du composé 20

meéne au carbocycle A,.
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Schéma 10: Synthése du carbocycle A, selon Bestmann et al. (a) EtSH, DCC, DMAP, CH,Cl,, 83%; (b)
méthylénetriphénylphosphorane, toluéne, 70%; (c) toluéne, 150°C, 110 bar N,, 80h, 60% ; (d) LiCH,OCH,0CHj3, THF, -78°C,
89%; (e) p-TsOH, Me,CO/H,0, 91%; (f) NaBH,, CeCl;-7H,0, MeOH, 87%.

e Synthese de Nokami.

En 1994, Nokami’* propose une nouvelle synthése du carbocycle A; a partir de la
cyclopenténone 11 (Schéma 11). Cette derniére est traitée avec du chloroiodométhane et du Buli
afin de former l'unique isomere 21 qui, en présence de potasse dans le méthanol, mene a
I’époxyde 22. Le composé 22 est ensuite mis en présence de benzylate de sodium afin de former
I'alcool tertiaire 12. La suite de la synthése du carbocycle A; s’inspire des travaux de Johnson®*:
aprés protection de I’hydroxyle libre sous forme d’acétate, le composé 13 est soumis a une

transposition allylique. L’hydrolyse du groupement acétate mene enfin au carbocycle A;.
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Schéma 11 : Synthése du carbocycle A; selon Nokami et al. (a) CICH,l, Buli, -78°C, 15 min, 99% ; (b) KOH, MeOH, ta, 20
min, 98% ; (c) BnONa, ta, 1 jour, 94% ; (d) Ac,0, Et;N, DMAP, ta, CH,Cl,, 1 jour, 99% ; (e) PdCl,(MeCN),, benzoquinone,
THF, 55°C, 3.5h, 92% ; (f) K,COs, ta, MeOH, 20 min, 94%.

e Synthése de Chu.

En 2001, Chu®* s’inspire de la voie de synthése de Johnson pour synthétiser la carbocycle A; a
partir du D-Ribose (Schéma 12). Apres addition sur la cyclopenténone 11 du tert-butoxyméthyle
lithium et protection de l'alcool obtenu sous forme d’acétate, le composé 24 est soumis a une
transposition allylique. L’hydrolyse du groupement acétate en milieu basique méne enfin au

carbocycle As.
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Schéma 12 : Synthése du carbocycle A; selon Chu et al. (a) (CH3);COCH;, t-BuOK, sec-Buli, THF, -78°C, 3h, 78% ; (b) Ac,0,

Et;N, DMAP, CH,Cl,, ta, 24h, 94% ; (c) PdCl,(CH;CN),, p-benzoquinone, THF, reflux, 24h, 91%; (d) K,CO;, MeOH, ta, 1h,
87%.
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c) Parinsertion d’un alkylidénecarbéne dans une liaison C-H.

En 1995, Ohira®” propose une synthése du carbocycle A, par insertion dans une liaison C-H d’un
alkylidénecarbéne (Schéma 13). Un traitement du 2,3-O-isopropylidene-5-O-trityl-D-Ribose 26 avec
du LAH meéne a un diol dont I'alcool primaire est ensuite protégé sous forme d’éther tert-
butyldiméthylsilyle pour donner le composé 27. Une oxydation de Swern de I'alcool secondaire méne
a la cétone 28. Le composé 28 est ensuite mis en présence de lithiotriméthylsilyldiazométhane afin
de générer I'alkylidenecarbene 29, qui est ensuite inséré a la liaison C-H adjacente a I'éther tert-
butyldiméthylsilyle. Apres hydrolyse du groupement silylé avec du fluorure de tétrabutylammonium,
I’oxydation des épimeéres avec du dichromate de pyridinium suivie d’une réduction en présence de

LAH ménent sélectivement au carbocycle A,.
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Schéma 13 : Synthése du carbocycle A, selon Ohira et al. (a) LiAlH,, Et,0, 85% ; (b) TBDMSCI, imidazole, DMF, 97% ; (c)
(cocl),, DMSO puis Et;N, CH,Cl,, 89% ; (d) TMSC(Li)N,, THF, 0°C, 1h, 55-65% ; (e) Bu,NF, THF, 69% ; (f) PDC, CH,Cl,, 80%,
(g) LiAlH,, THF, 87%.

d) Par voie enzymatique.

En 1998, Ogasawara® synthétise le carbocycle As en utilisant pour étape clé une réaction

enzymatique (Schéma 14 et Schéma 15). La réduction de I'ester tricyclique 31 avec du DIBAL-H mene

au mélange racémique du diol 32. Ce mélange est traité avec de I'acétate de vinyle dans du tert-
butoxyméthyle en présence de lipase LIP afin d’obtenir le (—)-diacétate 33 (41% de rendement) et le
(+)-monoacétate 34 (46% de rendement) avec respectivement 92% et 99% d’excés énantiomérique.

L’hydrolyse du groupement acétate du composé (+)-34 méne quantitativement au diol (+)-35 .

34



CO,Et OH OR

! —a> ! L» 7 O‘\\OR + 4
o HO HO'
31 (¥)-32 = c (+)-3R=A
o L{3RReF LR

Schéma 14 : Synthése du composé (+)-35 par voie enzymatique. (a) DIBAL-H, toluéne, -78°C, 65% ; (b) i. lipase LIP, acétate
de vinyle, t-BuOMe, ta, 8h, 41% pour (-)-33, 46% pour (+)-34 ; (c) K,CO3;, MeOH, 100%.

Le composé (+)-35 est traité avec du N-bromosuccinimide afin de former le composé 36. Aprés
protection de I'alcool primaire sous forme d’éther silylé, la double liaison restante est dihydroxylée
afin de former stéréosélectivement un diol qui est ensuite protégé sous forme d’acétonide 37. Un
traitement du composé 37 en présence de zinc et d’acide acétique mene a l'oléfine 38 dont la
thermolyse dans le diphényl éther a reflux permet d’obtenir le carbocycle 39. Enfin, une oxydation de
I’alcool secondaire avec du PDC, suivie d’une réduction au DIBAL-H, menent sélectivement au

carbocycle A; (Schéma 15).
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Schéma 15 : Synthése du carbocycle A; selon Ogasawara et al. (d) NBS, CH,Cl,, 100% ; (e) TBDMSCI, imidazole, THF, 97% ;
(f) 0sO,4, NMO, THF, 80% ; (g) 2,2-diméthoxypropane, PPTS, acétone, 100% ; (h) Zn, AcOH, MeOH, 95% ; (i) Ph,0O, reflux,
30 min, 97% ; (j) PDC, CH,Cl,, 83% ; (k) DIBAL-H, toluéne, -78°C, 100%.
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e) Utilisation d’une réaction tandem Michael-Aldol en présence de thiolate de lithium.

En 2001, Tomioka™ propose une nouvelle voie se synthése de la néplanocine A & partir du diol
chiral 40 protégé sous forme d’acétonide (Schéma 16). L'une des fonctions hydroxyles libres du
composé 40 est protégée par un traitement en présence de chlorure de p-méthoxybenzyle et de
potasse. Une oxydation de Swern de I'alcool libre restant méne a I'aldéhyde 41 qui est ensuite
converti en l'ester a,B-insaturé 42 grace a une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons. L’acétonide
est hydrolysé en milieu acide et le diol résultant est protégé par des groupements tert-
butyldiméthyle silyle pour donner le composé 43. Une déprotection du groupement PMB en

présence de DDQ méne a un alcool qui est converti par une réaction de Swern en 'aldéhyde 44.
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Schéma 16 : Synthése du carbocycle A; selon Tomioka et al. (a) PMBCI, KOH, benzéne, reflux, 83% ; (b) Oxydation de
Swern ; (c) (Et0),POCH,CO,Et, NaH, THF, -20°C, 54% sur les étapes b et c ; (d) HCI 2N, EtOH, 40°C. (e) TBSOTf, Et;N, CH,Cl,,
0°C; (f) DDQ, CH5CN, ta, 53% sur les étapes d, e et f; (g) oxydation de Swern, 86% ; (h) BnSLi, THF, -20°C, 30 min, 45 :
34%, 46 : 28% ; (i) HF aqueux, CH5CN, ta, 99% ; (j) p-TsOH, acétone, ta, 89% ; (k) NalO,, EtOH, ta; (I) décaline, 180°C, 68%

sur les étapes k et | ; (m) PDC, CH,Cl,, 89% ; (n) DIBALH, toluéne, -78°C ; (o) TBDMSCI, Et;N, DMAP, CH,Cl,, 59% sur les
étapes n et o.
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La cyclisation du composé 44 est réalisée en présence de benzylthiolate de lithium et méne aux
carbocycles 45 et 46 avec 34 et 28% de rendements respectivement. La déprotection de ces deux
composés avec de I'HF aqueux permet d’obtenir le méme triol, dont les alcools libres cis sont
protégés sous forme d’acétonide 48. L'oxydation du sulfure en sulfoxyde avec du périodate de
sodium suivie d’une syn-élimination du sulfoxyde dans la décaline menent au carbocycle 49. L’alcool
libre est converti en cétone grace a une oxydation en présence de PDC. L'ester et la cétone du
composé sont simultanément réduits en alcool par un traitement par du DIBALH. Enfin, une
protection sélective de I'alcool primaire sous forme d’éther tert-butyldiméthylsilyle permet d’obtenir

le carbocycle As.

f) Par formation d’une isoxazolidine bicyclique.

En 2005, Gallos™ réalise la synthése de la néplanocine A en passant par une isoxazolidine
bicyclique (Schéma 17). A partir du D-ribose convenablement protégé 26, une réaction de Wittig
permet de former le composé 50, dont I'oxydation méne a la cétone 51. Le composé 51 est ensuite
traité en présence de N-méthylhydroxylamine dans de la pyridine afin d’obtenir la nitrone désirée qui
est directement convertie en isoxazolidine 52 par reflux dans le chlorobenzéne. La coupure de la
liaison N-O est réalisée en présence de zinc dans |'acide acétique et méne au composé 53. Une
dégradation d’'Hofmann permet d’obtenir le composé 54. Enfin une oxydation en présence de PDC,

suivie d’une réduction diastéréosélective par LiAlH, ménent au carbocycle A,.
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Schéma 17 : Syntheése du carbocycle A, selon Gallos et al. (a) NaH, Ph;P*CH;Br’, THF, DMSO, -10°C a 60°C, 93% ; (b) DMSO,
DCC, TFA, pyridine, benzéne, 0-20°C, 84% ; (c) MeNHOH HCI, pyridine, 20°C; (d) Chlorobenzéne, 135°C, 75% sur les étapes
c et d; (e) Zn, AcOH, Et,0, 20°C, 98% ; (f) Mel, K,COs, THF, 20°C ; (g) Ag,0, H,0, 20°C ; (h) PDC, CH,Cl,, 20°C, 60% sur les
étapes f, g et h; (i) LAH, THF, 0°C, 100%.
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g) Par contraction d’un cycle catalysée en présence de Zirconium.

En 2005, Paquette® réalise une synthése du carbocycle As a partir du D-glucose avec pour étape
clé une contraction de cycle catalysée en présence de Zirconium (Schéma 18). Le D-glucose est tout
d’abord converti en 2,3-anhydropyranoside 55 par une synthése multi-étapes (protection de
I’hnémiacétal, protection simultanée des fonctions hydroxyles 4 et 6, tosylation puis époxydation).
Aprés ouverture de I'époxyde en présence d’hydrure de sodium et d’alcool allylique, I'alcool en
position 4 est déprotégé en présence de triéthylsilane et d’acide trifluoroacétique afin d’obtenir le

composé 56.
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Schéma 18 : Synthése du carbocycle A; selon Paquette et al. (a) MeOH, H' ; (b) PhCHO, ZnCl, ; (c) TsCl, NaOH, K,COs ; (d)
NaOMe, MeOH, CHCl;; (e) Alcool allylique, NaH; (f) Et,SiH, CF;COOH, 65% sur les étapes e et f; (g) 2,2-
diméthoxypropane, TsOH, acétone, 81%; (h) [RhCI(Ph;P);], DABCO, HgCl,, HgO, 85%; (i) NaH, PMBBr, DMF, 95%; (j) H,, Ni-
Raney, EtOH, 100% ; (k) IBX, MeCN, 100% ; (I) [Ph;PMe;]Br, t-BuOK, Et,0, 77% ; (m) [ZrCl,(Cp),], Buli, toluéne, 31% ; (n)
MsCl, Et;N, THF, 0°C a ta, 98% ; (o) DDQ, CH,Cl,/H,0 20/1, ta 83% ; (p) carbonocyanidate de méthyle, DMAP, Et;N, 0°C,
99% ; (q) O3, Me,S, CH,Cl,, (iPr),NEt, 83% ; (r) NaBH,, CeCl;-7H,0, EtOH, 100% ; (s) TBDMSOTY, 2,6-lutidine, CH,Cl,, 0°C,
95% ; (t) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C, 100% ; (u) PDC, tamis moléculaire 4A , 89% ; (v) DIBAL-H, toluéne, -78°C, 90%.
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Les fonctions alcools libres 3 et 4 du composé 56 sont ensuite protégées sous forme d’acétonide
avant hydrolyse du groupement protecteur allylique par un traitement avec le catalyseur de
Wilkinson. L’hydroxyle libre résultant est ensuite protégé sous forme d’éther p-méthoxybenzyle
avant hydrogénolyse de I'éther benzylique afin de former le composé 59. Une oxydation de I'alcool
obtenu en présence d’acide 2-iodobenzoique mene a I'aldéhyde qui est directement traité avec du
méthylenetriphénylphosphorane afin d’obtenir I'alcene 60. Le composé 60 est ensuite mis en
présence de [ZrBu,(Cp),] (généré in situ a partir de [ZrCl,(Cp),] et de Buli) puis de trifluorure
d’éthérate, permettant ainsi une contraction du cycle pour donner le composé 61. Apres mésylation
de l'alcool libre et hydrolyse de I'éther p-méthoxybenzyle par la DDQ, I’hydroxyle obtenu est acylé
avec du carbonocyanidate de méthyle. L’ozonolyse du composé 63 et la B-élimination en présence de
la base de Hiinig menent a I'aldéhyde 64. La réduction de I'aldéhyde dans les conditions de Luche
suivie d’'une silylation avec du triflate de tert-butyldiméthylsilyle permettent d’obtenir le
composeé 65. Enfin, apres réduction de I'ester en présence de DIBAL-H, puis oxydation par du PDC de

I"alcool obtenu, la cétone est sélectivement réduite au DIBAL-H afin d’obtenir le carbocycle As.

h) Utilisation de la Métathése croisée.

e Synthese de Chu.

En 2003, Chu® réalise une nouvelle synthése du carbocycle A; (Schéma 19). Le D-Ribose
protégé 66 est soumis a une réaction de Wittig en présence de NaH, DMSO et de bromure de
méthyltriphényle phosphonium afin de former I'oléfine 67. Apres une oxydation de I’hydroxyle libre,
la cétone 68 est soumise a une réaction de Grignard en présence de bromure de vinyle magnésium
afin de former le composé 69. Une réaction de métathese croisée avec 5% de catalyseur de Grubbs
meéne aux cyclopenténols 70a et 70b (ratio 70a / 70b = 10/1). La déprotection des alcools primaires
est réalisée en présence de TBAF et les diols vicinaux 71a et 71b sont ensuite soumis a une coupure
oxydante en présence de périodate de sodium afin d’obtenir la cyclopenténone 11. Le carbocycle A;

est par la suite synthétisé selon la méthode décrite précédemment par Chu.>*
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Schéma 19 : Synthése du carbocycle A; selon Chu et al. (a) NaH, DMSO, Bromure de méthyltriphénylphosphonium, THF,
0°C puis reflux, 2h, 91% ; (b) Dicyclohexyle carbodiimide, DMSO, pyridine, acide trifluoroacétique, toluéne, ta, 4h, 75%,
(c) bromure de vinylemagnésium, THF, -78°C a ta, 1h, 80% ; (d) catalyseurs de Grubbs, CH,Cl,, reflux, 24h, 88% ; (e) TBAF,
THF, ta, 1h, (f) NalO,, H,0, ta 30 min, 95%.

e Syntheése de Strazewski.

En 2007, Strazewski’’ propose une synthése du carbocycle As par métathése croisée (Schéma
20). Comme dans le cas de Chu, il part du D-ribose protégé 66 afin de former le composé 68. Aprés
une réaction de Grignard sélective, le di-alcéne 69 est soumis a une réaction de métathese afin
d’obtenir sélectivement le carbocycle 70b. La transposition oxydante de l'alcool allylique en

présence de PDC méne a la cétone 72, qui par réduction sélective de Luche conduit au carbocycle As.
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Schéma 20: Synthése du carbocycle A selon Strazewski et al. (a) CH,=CHMgBr, THF, -78°C, 1h, 96% ; (b) Neolyst
dichlorureTM, CH,Cl,, ta 2 jours, 95% ; (c) PDC, tamis moléculaire 4A, DMF, ta, 36h, 90% ; (d) CeCl;-7H,0, NaBH,, MeOH, 0-
5°C, 30 min, 99%.

1.1.1.2)  Synthése d’un carbocycle B.

Quelgues syntheses de la (—)-néplanocine A nécessitent comme intermédiaire un carbocycle B.
Celui-ci est obtenu en passant par une étape clé enzymatique, a partir d’'un carbocycle A ou encore

en passant par une oxazolidinone.
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Schéma 21 : Syntheése de la (—)-néplanocine A a partir d’un carbocycle B.

a) Par voie enzymatique.

En 1983, Ohno® propose une synthése du carbocycle B, en passant par une étape-clé
enzymatique (Schéma 22). Un traitement du diester 73 avec de |'estérase de foie de porc meéne
sélectivement au composé 74 qui est soumis a une ozonolyse afin de former le composé 75. Une
réduction en présence de NaBH,, suivie d’'une coupure du diol vicinal en présence de NalO, et d’HCI
2N puis d’une réduction de l'aldéhyde formé meénent a I'alcool primaire 78. Le composé 78 est
ensuite traité avec un mélange d’anhydride acétique et de pyridine afin de former la lactone 79 qui

en présence de PhSeNa est convertie en sélénide 80.
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Ce composé est converti en méthyle carbamate 81 par une réaction one-pot de quatre étapes
(traitement avec du chloroformate d’éthyle, puis de I'azoture de sodium, un arrangement de Curtius
a 80°C dans le benzene et I'addition de méthanol a I'intermédiaire isocyanate). Le groupement
méthyléne exocyclique est ensuite facilement introduit par un traitement du composé 81 avec de
I’ozone suivi d’'une élimination du sélénoxyde avec une trace de pyridine. Le composé 82 est traité
avec de I'hypochlorite de tert-butyle afin de former I'alcene endocyclique 83 et I'acétate allylique 84
est obtenu a partir du composé 83 par un traitement avec de I'acétate de sodium en présence
d’iodure de potassium. L’hydrolyse de |'acétate méne finalement a l'alcool primaire 85. Une
protection de cet alcool sous forme d’éther suivie d’'une hydrolyse du carbamate 86 menent enfin au

carbocycle B;.
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Schéma 22 : Synthése du carbocycle B, selon Ohno et al. (a) estérase, 99.6% ; (b) O3, AcOEt, -78°C, quantitatif ; (c) NaBH, ;
(d) NalO, ; (e) NaBH, ; (f) Ac,0/Pyridine, 60% sur les étapes c, d, e et f; (g) PhSeNa, 93% ; (h) i. CICO,Et/Et;N, ii. NaNs, iii.
Benzéne, 80°C, iv. MeOH 91% ; (i) i. 0, ii. cat. Pyridine, 95%; (j) t-BuOCl/ HCO,Me ; (k) NaOAc/KI, 48% sur les étapes j et k;
() Na,CO3, 88% ; (m) MeOCH,CI/(iPr),NEt, 98% ; (n) KOH, quantitatif.
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b) A partir du carbocycle A;.

En 1988, Marquez*™® décrit la synthése du carbocycle B, & partir du carbocycle A; (Schéma 23).
Aprés mésylation de I'alcool libre, un traitement avec LiN; méne a I'azoture 88 dont I’hydrogénation

en présence du catalyseur de Lindlar méne au carbocycle B,.

BnO BnO BnO BnO
0,0 0o 0,0 0o
A, 87 88 B,

Schéma 23 : Synthése du carbocycle B, selon Marquez et al. Réactifs : (a) CH;SO,Cl, 100% ; (b) LiN3, 74% ; (c) catalyseur de
Lindlar, H,.

c) En passant par une oxazolidinone.

En 1992, Thorpe™ décrit une synthése du carbocycle B, a partir du monoester 90 (Schéma 24). Ce

composé est synthétisé a partir du di-acide 89 selon une méthode rapportée dans la littérature.

OtBu OH OH
HO,C CO,H MeOzC\é’COZH a MeO,C NCO
—_— _—
o o o
89 0 91
0
.
MeO,C NH MeO,C NHCPh
MeOZC\GANH b 2 \Q’ 2 c 2 \Q‘ 3 d
0.0 )
O><O > >
92 93 94
HO MOMO MOMO
NHCPh, e NHCPh, ¢ NH,
d><’o d><’o 0.__0
95 96 B,

Schéma 24 : Synthése du carbocycle B, selon Thorpe et al. (a) (PhO),P(O)N3;, DMAP, THF, 48h, 81% ; (b) KF, TsF, pyridine,
THF, 79%; (c) PhsCCl, DMF, Et;N, 77%; (d) DIBAL-H, toluéne, -78°C, 6h, 76%; (e) MeOCH,CI, (iPr),EtN, DMF, 97% ; (f) N-
hydroxybenzotriazole, CF;CH,0H, 3h, 67%.
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Le composé 90 est converti en |'oxazolidinone 92 par un traitement avec I'azoture de diphényle
phosphoryle. Le composé 92 est ensuite mis en présence de fluorure de tosyle et de fluorure de
potassium dans de la pyridine et du THF afin de former I'amine 93. Aprés protection de I'amine avec
un groupement trityle, la réduction de I'ester en présence de DIBAL-H méne a l'alcool 95 qui est
ensuite protégé sous forme d’éther métoxyméthyle. Enfin, la déprotection de la fonction amine est

réalisée en présence d’hydroxybenzotriazole dans le trifluoroéthanol pour donner le carbocycle B;.

1.1.1.3)  Synthése de la (—)-néplanocine A a partir des carbocycles A ou B.

Une fois les carbocycles A ou B obtenus, deux nouvelles stratégies sont observées pour obtenir
la (—)- néplanocine A :
- I'adénine ou I'un de ses dérivés est directement condensé sur un carbocycle A.

- la purine est synthétisée en plusieurs étapes a partir d’un carbocycle B.

RO

Condensation ~OH

3

NH, /
N X o o)
N
HO 4 jl\)\/) >
o
Ho\‘ ,bH \ NH,
Synth ése totale
1 de la base O><O B

Schéma 25 : Synthéses de la (—)-néplanocine A a partir des carbocycles A et B.

a) Condensation de I’adénine ou de I’un de ses dérivés sur un carbocycle A.

Plusieurs synthéses de la néplanocine A passent par I'introduction de la 6-chloropurine sur un
carbocycle A (voie 1, Schéma 26) afin de former un nucléoside C. En 1985, Marquez®® décrit une
méthode qui met en jeu une SN, entre le tosylate dérivé d’'un composé A et le sel de sodium de la 6-

394, 46 raalisent une réaction de

chlopurine avec 31% de rendement. Bestmann®® ou encore Chu
Mitsunobu entre la 6-chloropurine et I'alcool d’un carbocycle A avec respectivement 60 et 70% de
rendement. L'amination de la base en présence de méthanol ammoniacal suivie de différentes

déprotections conduisent ensuite a la (—)-néplanocine A.
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Schéma 26 : Introduction de ’adénine ou de I’un de ses dérivés sur un carbocycle A.

Cependant, dans la majorité des synthéeses de la néplanocine A, I'introduction de la base se fait

39c¢, 40, 42-47

par réaction de Mitsunobu entre I'adénine et un carbocycle A (voie 2, Schéma 26) et méne a

un nucléoside D avec des rendements compris entre 52 et 90%.

Une stratégie de synthése concernant lintroduction de I'adénine a été rapportée par
Strazewski*’ qui réalise une réaction de Mitsunobu entre la bis-Boc-adénine et un carbocycle A pour
obtenir un nucléoside E avec 98% de rendement (voie 3, Schéma 26). Les différents groupements
protecteurs du composé E sont ensuite hydrolysés dans des conditions acides afin d’obtenir la

néplanocine A.

b) Synthése de la base hétérocyclique a partir d’un carbocycle B.

Plusieurs synthéses de la néplanocine A décrivent la construction de la purine a partir d’un

carbocycle B.* 4849 >1

La condensation de ce dernier avec la 5-amino-4,6-dichloropyrimidine suivie
d’'une fermeture de cycle en présence d’orthoformate de triéthyle ménent au composé G.
L'amination de la base en présence de méthanol ammoniacal suivie de différentes étapes de
déprotection des fonctions alcools du carbocycle permettent d’obtenir la (—)-néplanocine A (Schéma

27).
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Schéma 27 : Syntheése de la purine sur un carbocycle B. Réactifs : (a) 5-amino-4,6-dichloropyrimidine ; (b) HC(OEt)s.

1.1.2) Autres approches de syntheése.

Si la plupart des syntheses de la néplanocine A ont pour stratégie la préparation préalable d’un
carbocycle correctement fonctionnalisé puis sa condensation avec une base hétérocyclique,
quelques synthéses different par rapport aux précédentes dans la mesure ol la base est déja

associée a un résidu osidique ou a un carbocycle qui sera ultérieurement modifié.

1.1.2.1) A partir du L-ribulose.

En 1991, Vandewalle® décrit une synthése totale de la (—)-néplanocine A en 13 étapes avec
15% de rendement global dont I'étape clé est une réaction de cycloaddition [2+3] (Schéma 28). Le
sucre 97 est facilement obtenu en 4 étapes a partir du L-Ribulose. Apres une réaction de Wittig
permettant d’obtenir I'alcéne 98, I'alcool libre est oxydé selon la méthode de Swern. L'aldéhyde
obtenu est directement traité avec de la benzylhydroxylamine et mene a une nitrone dont la réaction
de cycloaddition [2+3] intramoléculaire mene a I'isoxazolidine 99. Apres une coupure réductrice de la
liaison N-O, I'hydrogénolyse sélective de la benzylamine mene a la cyclopentylamine 100. Apres
condensation de la 5-amino-4,6-dichloropyrimidine, un traitement au triéthylorthoformate permet
d’obtenir I'analogue nucléosidique 101. L’élimination de I'alcool tertiaire suivie d’un traitement a
I"ammoniaque ménent au composé 103 dont la déprotection en présence de BCl; permet d’obtenir la

(—)-néplanocine A.
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Schéma 28 : Synthése totale de la (—)-néplanocine A selon Vandewalle et al. (a) Ph;P*CH;Br-, n-Buli, THF, 18-crown-4, ta,
95% ; (b) i. DMSO, (COCl),, CH,Cl,, Et;N, -60°C, ii. BnNHOH, toluéne, 85%; (c) Zn, acide acétique, Et,0, ta, 92%; (d) H,
(4bar), Pd/C (10%), EtOAc, acide acétique, ta, 89%; (e) 5-amino-4,6-dichloro-pyrimidine, n-BuOH, Et;N, 120°C, 80%; (f)
(Et0);CH, p-TsOH, ta, 92%; (g) POCI;, CH,Cl,, 4-DMAP, 0°C, 94%; (h) NH;, 60°C, 75%; (i) i. BCl;, CH,Cl,, -75°C, ii. MeOH,
60%.

1.1.2.2) A partir de I'adénosine.

En 1997, Matsuda®® propose la premiére synthése totale de la (—)-néplanocine A a partir d’un
nucléoside naturel, I'adénosine (Schéma 29). Pour cela, il s'inspire des travaux de Ohira* concernant
la synthése totale de la néplanocine A a partir du D-ribose, avec pour étape clé une réaction
d’insertion d’un méthylidéne carbéne dans une liaison C-H. Aprés protection des alcools secondaires
de I"'adénosine sous forme d’acétonide, le composé 104 est traité avec du DIBAL-H afin d’obtenir le
nucléoside acyclique 105. Apres protection de l'alcool primaire sous forme d’éther tert-
butyldiméthylsilyle, I'alcool secondaire restant est oxydé sous forme de cétone 107. Comme dans le
cas de la synthese d’Ohira, le composé 107 est mis en présence de lithiotriméthylsilyldiazométhane
afin de générer un alkylidéne carbéne qui est ensuite inséré a la liaison C-H adjacente a I'éther tert-
butyldiméthylsilyle. Deux étapes de déprotection des fonctions hydroxyles menent enfin a la

néplanocine A.
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Schéma 29 : Synthése de la (—)-Néplanocine A selon Matsuda et al. (a) DIBAL-H ; (b) TBSCI, imidazole ; (c) Réactif de Dess
Martin ; (d) TMSC(Li)N,.

1.1.2.3) A partir du (1R,3S)-cyclopent-4-éne-1,3-dibenzoate.

En 1997, Trost> propose une nouvelle synthése de la (—)-néplanocine A & partir du (1R,3S)-
cyclopent-4-éne-1,3-diyledibenzoate (Schéma 30). La condensation de la 6-chloropurine avec le bis-
benzoate 109 est réalisée en présence de Pd(0). Une alkylation ultérieure permet la conversion du
benzoate restant en groupement S-O-méthylemandélate 111. Une réaction d’époxydation en
présence de m-CPBA mene au composé 112 dont |'ozonolyse permet I'élimination du centre
stéréogénique afin d’obtenir le composé 113. Une réaction de Mitsunobu est réalisée afin d’inverser
la configuration de I'alcool puis une réduction en présence de DIBAL-H méne au composé 114. Une
di-hydroxylation de [l'alcene permet d’obtenir le tétraol 115, dont tous les alcools seront
ultérieurement protégés sous forme d’acétonides. L’hydrolyse sélective d’un groupement acétonide
est réalisée par la suite en présence d’un acide de Lewis encombré : le chlorure de fer sur gel de
silice. L’alcool primaire est ensuite protégé sous forme de pivalate avant déshydratation en présence
de chlorure de thionyle afin de former le composé 117. L’amination de la base réalisée en présence
de méthanol ammoniacal permet également I'hydrolyse du groupement pivalate. Enfin, le cleavage

de I'acétonide est réalisée dans des conditions acides afin d’obtenir la (—)-néplanocine A.
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Schéma 30 : Synthése de la (—)-néplanocine A selon Trost et al. (a) 1% (dba);Pd,CHCI;, Et;N, THF, ta, 76% ; (b) 0.5%
(dba);Pd,-CHCl;, 4% PPh;, PhSO,CH,NO,, Et;N, THF, ta, 95% ; (c) m-CPBA, CH,Cl,, ta, 73% ; (d) DBU, THF, MeOH, 0, -78°C
a ta, 67% ;(e) p-NO,PhCOOH, PPh;, DEAD, THF, 62% ; (f) DIBAL-H, THF, CH,Cl,, -78°C, 79% ; (g) NMO, 2% 0s0O,, CH;COCHs,
H,0, ta, 89% ; (h) (MeO),C(CH;),, TsOH, ta, 71% ; (i) FeCl;'6H,0 sur gel de silice, CH,Cl,, ta, 94% ; (j) (CH;);CCOCI, Et;N, ta,
95% ; (k) SOCl,, EtsN, DMF, ta, 60% ; (I) NHs, MeOH, ta, 73% ; (m) HC, H,0, 91%.

1.2) Analyse comparative des synthéses de la (—)-néplanocine A.

Le Tableau 1 reprend les différentes syntheses de la (—)-néplanocine A détaillées
précédemment. Pour chaque synthese, le nombre d’étapes totales ainsi que le rendement global
sont indiqués. Pour les synthéses passant par l'intermédiaire d’'un carbocycle A ou B, le nombre
d’étapes nécessaires a la synthése du carbocycle ainsi que le rendement intermédiaire sont

également détaillés.

49



Nombre

Nombre d’étapes Rendement
d’étapes totales global de la
nécessaire nécessaires synthése
Méthode de . Rendement . Y
R Auteur ala . Lo ala totale de la
synthese R intermédiaire R
synthese synthese de (—)-
du la (—)- néplanocine
carbocycle néplanocine A
A
formation d’un . .
, Marquez 7 30% maxi 11 3% maxi
cétophosphonate
Johnson 11 28% 14 11%
réarrangement Bestmann 9% 12 4%
allylique Nokami 46% 12 19%
Chu 24% 10 6%
insertion d’un
alkylidénecarbéne .
o Ohira 9 19% 11 10%
R dans une liaison
Syntheses
C-H
passant par - -
. L. voie enzymatique | Ogasawara 13 12% 15 8%
I'intermédiaire
&'un utilisation d’un
tandem Michael- Tomioka 19 1,5% 21 1,2%
carbocycle A
Aldol
formation d’une
isoxazolidine Gallos 11 30% 13 17%
bicylique
contraction de
Paquette 22 5% 24 4%
cycle
utilisation de la Chu 12 22% 15 6%
métathese .
L, Strazewski 8 61% 10 59%
croisée
. voie enzymatique Ohno 14 20% 17 8%
Syntheses - -
a partir du . .
passant par Marquez 10 19% maxi 14 3% maxi
). Lo carbocycle A
I'intermédiaire
d'un en passant par
une Thorpe 9 23% 13 10%
carbocycle B o
oxazolidinone
a partir du L-
] Vandewalle - - 13 15%
. ribulose
Syntheses ne - -
a partir de s
passant pas S Matsuda - - 7 Non indiqué
I’adénosine
parun 2 tir du (1R
a partir ,
carbocycle A P
3S)-cyclopent-4-
ouB Trost - - 13 4%

ene-1,3-
dibenzoate

Tableau 1 : Tableau comparatif des synthéses de la (—)-néplanocine A.
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Comme le montre le Tableau 1, la synthése de la (—)-néplanocine A est généralement réalisée

en une dizaine d’étapes avec des rendements globaux compris entre 3 et 17%.

Les travaux de Matsuda sont intéressants dans la mesure ou la (—)-néplanocine A est
synthétisée en seulement 7 étapes a partir de I'adénosine. Cependant, aucun rendement n’est

indiqué dans cette publication.

Cette analyse comparative met en avant la synthése de Strazewski*’ qui réalise une synthése
énantiosélective de la (—)-néplanocine A en 10 étapes avec 59% de rendement global (Schéma 31).
Cette synthése passe par la formation du carbocycle intermédiaire As via une réaction de métathése
croisée. Cependant, en regardant les données de ce tableau plus attentivement, il devient évident
gue ce n’est pas seulement la méthode de synthése du carbocycle As qui permet d’obtenir un si bon
rendement global. En effet, par comparaison, Nokami** propose une synthése du carbocycle A,
avec 46% de rendement en utilisant comme étape clé un réarrangement allylique. L'excellent
rendement global de la synthese de Strazewski s’explique donc par la condensation de la purine sur
le carbocycle As. En effet, comme expliqué dans le paragraphe 1.1.1.3 (page 45), Strazewski est le
seul a condenser le carbocycle As avec I'adénine dont 'amine est protégée par deux groupements
Boc selon une réaction de Mitsunobu avec 98% de rendement. Par comparaison, les autres
condensations de la base hétérocyclique sur un carbocycle A sont réalisées avec des rendements

compris entre 30 et 60%.

NBoc,
HO TBDMSQ N NH,
o ) .wOH PPhs DIAD,THF  TBDMSQ ¢ N TFA N
OH 8 étapes N6-bis-Boc-adénine ) CICH,CH,CliIMeOH HO anl
—_— ~ —— NN R /
61% d><’o 98% \/ 99% NT N
HO OH S —
On® HO  OH
As 1

Schéma 31 : Récapitulatif de la synthése de Strazewski.

1.3) Synthese de la (+)-néplanocine A.

Contrairement a son énantiomére naturel, seules deux synthéses de la (+)-néplanocine A sont
P eis s .y ;. . 54 39d
reportées dans la littérature. La premiére est décrite par Geisler’™ en 2000 et la seconde par Chu

en 2001.
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1.3.1) A partir de la (S)-5-(benzyloxyméthyl)-5-éthoxyfuran-2-one.

En 2000, Geisler propose une synthése de la (+)-néplanocine A a partir de la (S)-5-
(benzyloxyméthyl)-5-éthoxyfuran-2-one 118 (Schéma 32). Une réaction de cis-dihydroxylation en
présence de permanganate de potassium et de dicyclohexano-18-crown-6 mene exclusivement au
diol 119 avec 50% de rendement. Apres protection du diol sous forme de cétal, le composé 120 est
soumis a une réaction de Wadsworth-Emmons afin de former le carbocycle 121. Une réduction de la
cétone dans les conditions de Luche suivie d’une réaction de mésylation ménent au composé 122. La
condensation de I'adénine en présence de carbonate de potassium et d’éther 18-crown-6 permet de
former le nucléoside 123 avec 54% de rendement. Enfin, la déprotection des fonctions alcools est

réalisée en une étape en présence de BCl; et mene a la (+)-néplanocine A avec 41% de rendement.

HO OH

BnO ‘ O_o BnO o
BnO 0 N > <
BnO O_o a R o b EO [

& - EtO - (0] o — o} O

118 119 120 121
NH,
N NH
BnO\Q’OMS </ | \)N N 2
= N
de f BnO NTN g ¢ /)N
T . o) o) _— HO J
¢ L2 e
ij HO OH
122 123 (+)-1

Schéma 32 : Synthése de la (+)-néplanocine A selon Geisler et al. Réactifs et conditions : (a) KMNO,, dicyclohexano-18-
crown-6, CH,Cl,, -40°C, 50% ; (b) diméthoxycyclohexane, TsOH, 80% ; (c) LiCH,PO(OEt),, THF, -78°C a ta, 52% ; (d) NaBH,,
CeCl3-7H,0, 0°C, MeOH, 96% ; (e) MsCl, NEt;, CH,Cl,, 0°C, 86% ; (f) adénine, K,CO3, 18-crown-6, DMF, 70°C, 54% ; (g) BCls,
CH,Cl,, 0°C, 41%.

1.3.2) Par un réarrangement allylique.

La synthése de la (+)-néplanocine A par Chu** différe de celle de son isomére D par la formation
de la (—)-cyclopenténone 11 qui est obtenue en quatre étapes a partir de la D—}(—ribonolactone55
(Schéma 33). Il reprend ensuite la méme stratégie utilisée pour la (—)-néplanocine A et forme le

diastéréoisomere du carbocycle A; a partir du composé (—)-11 grace a un réarrangement allylique.

52



Le couplage du carbocycle (—)-A; avec la 6-chloropurine est effectué par une réaction de
Mitsunobu avec 70% de rendement. Le composé 124 est ensuite traité en présence de méthanol
ammoniacal a 80°C afin d’obtenir le nucléoside 125 avec la base adénine. Les groupements
isopropylidene et tert-butyle sont enlevés simultanément en présence d’acide trifluoroacétique afin

d’obtenir la (+)-néplanocine A (Schéma 33).

HO o} N~"SN
o o 4étapes @é . O_\Q’OH . +O </N |N/)
Q oo - yz
OH OH >< O><O K 5
>
D-y-ribonolactone (-)-11 (-)-A; 124
NH; NH,
ay ey,
b e} c
o e
0> HO  OH
125 (+)-1

Schéma 33 : Syntheése de la (+)-néplanocine A selon Chu et al. Réactifs et conditions : (a) 6-chloropurine, PPh;, DEAD, THF,
ta, 70% ; (b) MeOH/NHs, 80°C, 15h, 76% ; (c) CFsCO,H/H,0 (2/1), 50°C, 3h, 50%.

2) Synthese totale de la néplanocine C.

En 2000, Maria J. Comin et Juan B. Rodriguez ont réalisé la seule synthése de la (—)-néplanocine
C décrite a ce jour.® Elle a été réalisée en 12 étapes a partir de la 2,3-O-isopropylidéne-1,4-
ribonolactone (Schéma 34). Le carbocycle A; est tout d’abord synthétisé selon la méthode de
Marquez*" décrite précédemment lors des synthéses de la néplanocine A. Le carbocycle A, est
ensuite couplé avec la 6-chloropurine dans les conditions de Mitsunobu afin de former
majoritairement le composé N-9 alkylé 126. Un traitement en présence d’acide acétique permet
d'obtenir le diol 127. Une réaction d'époxydation du carbocycle 127 méne a la formation d'un
mélange du composé 128 et de son diastéréoisomére (dans un rapport 1/1) qui sont facilement
purifiés par chromatographie sur gel de silice. Le traitement du composé 128 avec du méthanol
ammoniacal permet la formation de la purine 129 qui, aprés hydrogénolyse, donne la (—)-

néplanocine C.
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Schéma 34 : Synthése totale de la (—)-néplanocine C selon Comin et Rodriguez. Réactifs et conditions : (a) 6-
chloropurine, PPh;, DEAD, THF, ta, 1h; (b) AcOH, 50°C, 24 h, 40% sur 2 étapes; (c) m-CPBA, CH,Cl,, 0°C—ta, 10 jours ; (d)
NH;/MeOH, 70°C, 5 h, 75%; (e) H,, 10% Pd/C, MeOH, 3 atm, 88%.

3) Synthese totale de la néplanocine D.

La synthese totale de la (—)-néplanocine D a été réalisée en 1994 par Nokami** puis en 2001 par

Chu.*" Ce dernier décrit par ailleurs la seule synthése de la (+)-néplanocine D.

3.1) Synthese de la (—)-néplanocine D.

Comme dans le cas de la néplanocine A, Chu et Nokami utilisent la méme stratégie de synthese
afin de synthétiser la (—)-néplanocine D : ils utilisent tous les deux une réaction de transposition
allylique afin de former un carbocycle A. Aprés condensation de la chloropurine sur ces carbocycles,
leurs syntheses divergent ensuite par les modifications apportées a cette base afin de former

I’hypoxanthine.
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3.1.1) Synthese de Nokami.

3 pour cela, il

En 1994, Nokami réalise la premiére synthése totale de la (—)-néplanocine D.
synthétise tout d’abord le carbocycle A; a partir du (1S, 4R)-4-acétoxy-2-cyclopenten-1-ol en utilisant
comme étape clé une transposition allylique (Schéma 35). Aprés condensation de la 6-chloropurine,
une protection de la base en position 6 est réalisée en présence de benzylate de sodium afin de
former le nucléoside 130 avec 93% de rendement. Une hydrogénolyse du composé 130 catalysée en

présence de Pd(OH), méne au composé 131 dont I’hydrolyse du groupement acétonide permet de

former la (—)-néplanocine D.

AcO/u@n\OH 1
—_— N - —_— R . R
o ~

Cl

Bn N X

3 étapes Oﬁ 6 étapes ) % j\)\N

59% 78% oA a BnQ <N lN/)
— °X 0, 0 O
- o

11 A, 126
7 T, :
N~ N NH
4 N 7 N
ICUN - SR U & PG o,
130 131 (—)-4

Schéma 35 : Synthése de la (—)-néplanocine D par Nokami et al. Réactifs et conditions : (a) 6-chloropurine, PPh;, DEAD,
THF, 70% ; (b) BnONa, THF, 93% ; (c) H,/ Pd(OH),, 88%, (d) HCI 2N, MeOH, 93%.

3.1.2) Synthese de Chu.

Chu reprend ses travaux concernant la synthése de la néplanocine A afin de synthétiser le

carbocycle A; a partir du D-Ribose.*** *

Le couplage du carbocycle A; avec la 6-chloropurine est
effectué par une réaction de Mitsunobu avec 70% de rendement. Le composé 132 est ensuite traité
en présence de mercaptoéthanol et de méthoxide de sodium afin de convertir la chloropurine en
hypoxanthine, donnant ainsi le composé 133. Les groupements isopropylidéne et tert-butyle sont
enlevés simultanément en présence d’acide trifluoroacétique afin d’obtenir la (—)-néplanocine D

(Schéma 36).

55



HO 7 étapes o </N | SN
T/_O_\r ~OH 24% _\Q-“OH a +o P
e _— \Q/N N
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Schéma 36: Synthése totale de la (—)-néplanocine D par Chu et al. Réactifs et conditions: (a) PPh;, DEAD, 6-
chloropurine, ta, 17h, 70% ; (b), HSCH,CH,OH, NaOCH3, reflux, MeOH, 24h, 88% ; (c), TFA/H,0 (2/1), 50°C, 3h, 65%.

3.2) Synthese de la (+)-néplanocine D.

Chu s’inspire de ses travaux concernant la synthése de la (+)-néplanocine A afin de synthétiser la
(+)-néplanocine D. La (-)-cyclopenténone 11 est tout d’abord obtenue en quatre étapes a partir de la
D-y-ribonolactone.” Il utilise ensuite la stratégie du réarrangement allylique pour former le
carbocycle (—)-As. La (+)-néplanocine D est enfin obtenue selon la méme stratégie de synthése

décrite pour la (—)-néplanocine D (Schéma 37).

oH OH <

(-)-11 (-)-As (+)-4
Schéma 37 : Syntheése totale de la (+)-néplanocine D. les conditions (a) a (c) sont les mémes que celles décrites dans le
schéma 36.

N -

HO  OH
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- or ot
o o Aétapes ~ HOu,@/ﬁ a b, c k\N N OH
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4) Synthese totale de la néplanocine F.

Trois équipes se sont intéressées a la synthese de la Néplanocine F. En 1992, V. E. Marquez
propose une premiére synthése racémique de la Néplanocine F.”” J. B. Rodriguez décrit la synthése
de la (+)-néplanocine F en 2002,”® alors que la premiére synthése énantiosélective de la (—)-

néplanocine F a été réalisée en 2007 au sein de notre laboratoire.
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4.1) Synthese de la (+)-néplanocine F.

Rodriguez a mis a profit ses travaux précédents concernant la synthése de la (—)-néplanocine
C® et a utilisé le carbocycle A, pour obtenir la (+)-néplanocine F.*® Le carbocycle A; est obtenu en six

étapes a partir de la 2,3-O-isopropylidene-D-ribonolactone (Schéma 38).

OH HO BnO BnO
o) . \ g .
6 étapes >< a >< b
o. 0o © © or
>< OBn OBn OBn
A, 134 135
cl Cl
BnQ N X N X
- OH y N % N
K Bng ¢ | o ¢ |
e | B T B Ve e S R e
“OMOM
OBn OMOM OH
OBn OBn
136 137 138
NH, NH,
N B N B
N N
Bno ¢ f\ Ho < |
o AP e 9 AP
“OH “OH
OBn OH
139 (+)-5

Schéma 38 : Synthése totale de la (+)-néplanocine F. Réactifs et conditions : (a) BnBr, 50% NaH, DMF, 0°C, 85% ; (b) 60%
AcOH, 50°C, 24 h, 100% ; (c) (i) HC(OCHs)s, Ce(NH,),(NOs)s, CH,Cl,, ta, 2h; (ii) DIBAL-H, toluéne, -78°C, 66% ; (d) 6-
chloropurine, DEAD, PPh;, THF, ta, 16 h, 57%, (e) CFsCOOH, CH,Cl,, ta, 16 h, 70% ; (f) MeOH/NH;, 70°C, 5 h, 77% ; (g) (i)
BCls, CH,Cl,, -78°C, (ii) MeOH, -78°C, 85%.

Apres protection de I'alcool sous forme d’éther benzylique, le groupement isopropylidene est
éliminé en présence d’acide acétique afin d’obtenir le diol 135. La protection sélective de I'alcool
allylique est ensuite réalisée en présence de triméthyle orthoformate et de DIBAL-H. La condensation
du carbocycle 136 avec la 6-chloropurine est réalisée selon une réaction de Mitsunobu avec 57% de
rendement. La déprotection sélective du groupement MOM en milieu acide mene a I'alcool 138.
Aprés amination de la base, le composé 139 est placé dans de conditions réactionnelles permettant
le cleavage des groupements protecteurs du carbocycle afin d’obtenir la (+)-néplanocine F (Schéma

38).
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4.2) Synthese de I'énantiomeére naturel de la néplanocine F.

La synthése de la (—)-néplanocine F*° est réalisée en quinze étapes a partir de la 2,3-O-
isopropylidene-D-1,4-ribonolactone (Schéma 39). La cyclopenténone 11 est obtenue a partir de la D-
y-ribonolactone selon une procédure rapportée dans la littérature.” *° Une addition 1,2 du
carbanion généré in situ a partir de BnOCH,SnBu; et de n-Butyllithium sur le composé 11 méne a
I'alcool 140. Apres protection de I'alcool obtenu sous forme de benzoate, un réarrangement [3,3]-
sigmatropique permet d’obtenir le carbocycle 142, ou tous les carbones possédent la méme
configuration que ceux de la néplanocine F naturelle. Apres déprotection du benzoate en présence
de soude dans du méthanol, I'alcool 143 résultant est protégé par un groupement benzyle. Un
traitement en présence d’acide acétique permet ensuite d’obtenir le diol 145. La protection sélective

de l'alcool allylique est ensuite réalisée en présence de triméthyle orthoformate et de DIBAL-H.

OH o o OBn OBn
4 étapes G a \__/ "orR c BZO"'®) d
< 2 'e) o) o° ’O N 2
=< < < s
2)-11 140(R =H) 142
) bL_,141(R=B2) 4
OMOM
oBn 97\ oBn @ ; Bn ~ .
e — s woH
o
143 144 145 146
NH,
B OMOM | Bn OMOM | Bn OH NSy
WOTF ! A ] A k o oH< | J
,/OBn ,/OBn l/OBn :
OH
147 148 149 5

Schéma 39 : Syntheése totale de la (—)-néplanocine F. Réactifs et conditions : (a) BhnOCH,SnBu;, n-Buli, THF, -78°C, 74% ;
(b), BzCl, pyridine, ta, 72% ; (c) PdCl,[CH;CN],, p-benzoquinone, THF, 85°C, 82% ; (d) NaOH (1%) dans MeOH, ta, 90% ; (e)
BnBr, NaH, DF, ta, 88%; (f) AcOH (60%)/H,0, 50°C, 93% ; (g) (i) HC(OCHs)s, Ce(NH,),(NOs)s, CH,Cl,, ta; (ii) DIBAL-H,
toluéne, -78°C, 60%; (h) Tf,0, DMAP, CH,Cl,, 0°C, 97%; (i) K,COs;, éther 18-crown-6, DMF, 60°C, 60%; (j) TFA
(18%)/CH,Cl,, 75% ; (K) (i) BCls, CH,Cl,, -78°C ; (ii) MeOH, -78°C, 84%.
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L’alcool 146 restant est activé sous forme de triflate avant condensation de I'adénine afin
d’obtenir le nucléoside 148 avec 60% de rendement. La déprotection sélective du groupement MOM
est réalisée en présence de TFA. Une derniere étape d’hydrolyse des groupements benzyliques au

moyen de trichlorure de bore permet d’obtenir la (—)-néplanocine F.

5) Synthese totale de la (+)-néplanocine B.

En 2005, J. B. Rodriguez décrit la synthése totale de la (+)- néplanocine B.** Pour cela, il s’inspire
de ses travaux et utilise le carbonucléoside 138, un intermédiaire pour la synthése énantiosélective

de la (+)-néplanocine F (Schéma 40).

Cl
OH HO N S
= N
O . ~\\O 4
\\<_\/¢O 6 étapes >< 5 étapes BnQ <N | N/) a
oo ©
Pas OBn OH
OBn
A, 138
Cl NH, NH,
) ) B
N/) b N/) . c N/)
OBn OBn
150 151 (+)-2

Schéma 40 : Synthése totale de la (+)-néplanocine B selon Rodriguez et al. Réactifs et conditions : (a) m-CPBA, CH,Cl,, 0°C
— ta, 48 h, 75% ; (b) MeOH/NH;, 70°C, 5 h, 60% ; (c) H,, Pd/C, méthanol/HCOOH, 3 atm, 70%.

La (+)-néplanocine B est obtenue en quatorze étapes a partir de la D-ribonolactone. Le
précurseur 138 est traité avec du m-CPBA afin d’obtenir I'époxyde 150. Aprés amination de la base
en présence de méthanol ammoniacal, la déprotection finale en présence d’hydrogéne et de

palladium sur charbon mene a la (+)-néplanocine B.
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lll. Activités biologigues des différentes néplanocines.

Parmi les néplanocines, les propriétés biologiques de la néplanocine A ont été notamment
évaluées contre un large spectre de virus, que ce soit des virus a ARN simple brin positif (+ ARN), des
virus a ARN simple brin négatif (- ARN), des virus ARN double brins, les virus de I’herpées ou en encore
le virus de I'immunodéficience humaine. A l'inverse, peu de données sont présentées dans la

littérature en ce qui concerne les propriétés biologiques des autres composés de cette famille.

1) Evaluation de propriétés biologiques des néplanocines en culture
cellulaire.

P . , .o .. . 2 2
Les néplanocines A et C présentent des activités vis-a-vis d’un grand nombre de virus,”* ® en

particulier les virus a ARN négatif (virus de la stomatite vésiculaire, le virus parainfluenza, le virus

morbilleux, Tableau 3) mais également des virus ARN a double brins (réovirus, Tableau 5) et les

253, 62a

poxvirus (virus de la vaccine, Tableau 2). La néplanocine A présente également une activité

62b

contre le virus de I'immunodéficience humaine (Tableau 6).””” Les autres virus, tels que les virus a

ADN (virus de I’herpes simplex 1 et 2, Tableau 2) et les virus a ARN positif (virus de la forét de Semliki,
virus du Nil Occidental, virus Sindbis, Tableau 4) sont également affectés par les néplanocines A et C

mais dans une moindre mesure.?>* %%

La néplanocine A inhibe en particulier la réplication du virus de
la stomatite vésiculaire et du virus de la vaccine a des concentrations de 0,01 et 0,03 pg/mL

respectivement.

La néplanocine D présente quant-a elle des activités antivirales beaucoup plus faibles que les

néplanocines A et C.”* ®° Elle n’a en particulier aucun effet sur les virus de 'immunodéficience

62b

humaine™” (Tableau 6), de I'herpés (Tableau 2) et Sindbis (Tableau 4). Ses meilleures activités sont

relevées dans le cas des poxvirus (virus de la vaccine, Tableau 2) et des virus a ARN a polarité

négative (virus de la stomatite vésiculaire, paraifluenza, virus morbilleux, Tableau 3).>
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) Néplanocine | Néplanocine | Néplanocine
Composé
A C D
Morphologie de la cellule 40 40 >400
. a Synthese ADN 1,0 4,0 >100
Virus de CCso” (ng/mL)
, N de macro- ARN 1,4 2,8 >100
I'herpés
simplex et de Ia molécules Protéine 13 17 >100
vaccine dans Virus de I'herpes simplex 1 4 2 >400
des cultures de b
ECso (ug/mL) Virus de I’herpeés simplex 2 10 2 >400
cellules PRK
Virus de la vaccine 0,03 0,1 2
Cytomégalo- CCso” (ug/mL) >20 non indiqué | non indiqué
virus et virus Cytomégalovirus (AD-169) 0,3 non indiqué | non indiqué
varicelle-zona
b Cytomégalovirus (Davis) 0,4 non indiqué | non indiqué
(VzV) dansdes | ECso (ug/mlL)
cultures de VzZV (Oka, Ys) 10 non indiqué | non indiqué
cellules HEL TK VZV 9 non indiqué | nonindiqué

Tableau 2 : Activités antivirales des néplanocines A, C et D contre divers virus a ADN. a) Concentration requise pour
causer une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule ou pour inhiber 50% de la

synthése des macromolécules (ADN, ARN ou protéine) dans des cellules en prolifération. b) Concentration requise pour
inhiber 50% de I'effet cytopathogéne du virus.

. Néplanocine | Néplanocine | Néplanocine
Composé
A C D
Virus de la Morphologie de la cellule 40 40 >400
stomatite . Synthése de ADN 1,0 4,0 >100
o CCso™ (ng/mL)
vésiculaire macro- ARN 1,4 2,8 >100
dans des molécules Protéine 13 17 >100
cultures de b
EC mL 0,01 0,2 2
cellules PRK so- (g/mt)
Morphologie de la cellule 10 10 >400
a Syntheése de ADN >100 >100 >100
CCso (ng/mL)
macro- ARN >100 >100 >100
Divers virus i
molécules Protéine >100 52 >100
dans des
cultures de Virus Parainfluenza type 3 0,07 0,2 2
cellules Vero Virus morbilleux 0,04 0,4 20
b
ECso (ng/mL)
Virus Tacaribe 15 non indiqué non indiqué
Virus Junin 0,5 non indiqué non indiqué

Tableau 3 : Activités antivirales des néplanocines A, C et D contre divers virus a ARN négatif. a) Concentration requise
pour causer une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule ou pour inhiber 50% de la

synthése des macromolécules (ADN, ARN ou protéine) dans des cellules en prolifération. b) Concentration requise pour
inhiber 50% de I'effet cytopathogéne du virus.
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Néplanocine | Néplanocine | Néplanocine
Composé
A C D
Morphologie de la cellule 10 10 >400
a Synthése de ADN >100 >100 >100
. . CCso (mg/mL)
Divers virus macro- ARN >100 >100 >100
dans des molécules Protéine >100 52 >100
cultures de Virus de Sindbis 2 7 >400
cellules Vero b Virus Coxsackie type B-4 0,04 2 7
ECso (ug/mL) - — —
Virus de la forét de Semliki 1 2 300
Virus du Nil occidental >51 uM non indiqué >200 uM
Virus de la Morphologie de la cellule 20 10 >400
Polio type 1 a Synthése de ADN >100 >100 >100
CCso (ug/ml)
dans des macro- ARN 100 3,8 >100
cultures de molécules Protéine 6,6 3,3 >100
Cellules HelLa ECso” (ng/mL) >10 >10 >400
Rhinovirus s Morphologie de la cellule 70 25 non indiqué
CCso (mg/mL) N . AT
dans des Synthése d’ARN 77 85 non indiqué
cultures de Rhinovirus type 1A 40 20 non indiqué
cellules ECSOb (ug/mL) Rhinovirus type 1B 30 10 non indiqué
WI-38 Rhinovirus type 9 10 10 non indiqué

Tableau 4 : Activités antivirales des néplanocines A, C et D contre divers virus a ARN positif. a) Concentration requise
pour causer une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule ou pour inhiber 50% de la
synthése des macromolécules (ADN, ARN ou protéine) dans des cellules en prolifération. b) Concentration requise pour
inhiber 50% de I'effet cytopathogeéne du virus.

. Néplanocine | Néplanocine | Néplanocine
Composé
A C D
Réovirus de Morphologie de la cellule 10 10 >400
type 1 dans a Syntheése de ADN >100 >100 >100
CCso (mg/mL)
des cultures macro- ARN >100 >100 >100
de cellules molécules Protéine >100 52 >100
Vero ECso” (ng/mlL) 0,2 2 150

Tableau 5 : Activités antivirales des néplanocines A, C et D contre divers virus a (x)-ARN. a) Concentration requise pour
causer une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule ou pour inhiber 50% de la
synthése des macromolécules (ADN, ARN ou protéine) dans des cellules en prolifération. b) Concentration requise pour
inhiber 50% de I'effet cytopathogene du virus.

Composé

Virus VIH-1 dans des

cultures de cellules PMB

Néplanocine A Néplanocine D
CCso” (UM) 44.6 >100
ECso” (M) 0,1 >100

Tableau 6 : Activité des néplanocines A et D contre le virus VIH-1. a) Concentration requise pour causer une altération

microscopique détectable sur la morphologie

normale de la cellule ou pour inhiber 50% de la synthése des

macromolécules (ADN, ARN ou protéine) dans des cellules en prolifération. b) Concentration requise pour inhiber 50% de
I'effet cytopathogéne du virus.
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2) Toxicité des néplanocines.

Les toxicités des néplanocines A, C et D ont été évaluées dans différentes cultures de cellules
(Vero, Hela, rein de lapin...) et les résultats sont détaillés dans les Tableaux 2 a 6. Malgré sa capacité a
étre un bon agent antiviral, la néplanocine A présente une grande cytotoxicité dans les cellules Véro,
Hela, de rein de lapin ou encore de sang périphérique humain (Tableaux 2-6).2* %% Cette
cytotoxicité se retrouve également dans le cas de la néplanocine C.>*® Au contraire des néplanocines
A et C, la néplanocine D, qui présentent des activités antivirales trés faibles voire nulles, n’est pas

toxique pour les cellules hotes (Tableaux 2-6).2* ©%°

3) Evaluation des activités dans des modeéles murins.

22 En effet, ces

Malgré leurs activités in vitro, les néplanocines A et C sont peu efficaces in vivo.
composés ne protégent pas les souris contre une infection |étale avec le virus de la vaccine et leur
. . . . . ;s . . . 25a N
protection contre une infection par le virus de la stomatite vésiculaire est faible.” Une hypothése
plausible pour expliquer cette perte d’activité est une désamination rapide des néplanocines. Dans le
cas de la néplanocine A, cette désamination ménerait a la néplanocine D. Or comme nous I'avons vu

précédemment, la néplanocine D ne présente pas ou peu d’activité antivirale, ce qui expliquerait la

perte d’activité de la néplanocine A in vivo.

IV. Conclusion.

Comme l'indique cette étude bibliographique, la famille des néplanocines a fait I'objet de
nombreux travaux dont la majorité concerne la néplanocine A. Les synthéses des autres néplanocines
naturelles et de leurs énantiomeres sont plus rares et paradoxalement, aucune synthése de la
molécule naturelle (—)-néplanocine B n’a été décrite a ce jour. Nous nous sommes donc intéressés
au sein de notre laboratoire a cette molécule et le deuxieme chapitre sera consacré a la synthése

totale et stéréosélective de la (—)-néplanocine B.
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CHAPITREII .

Synthese totale et stéréosélective de la
(—)-néplanocine B.
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l. Rétrosynthéses.

La synthése de la néplanocine B (2) que nous développerons reposera sur |'introduction d’un
hétérocycle azoté sur un carbocycle correctement protégé (Schéma 41). Cet intermédiaire peut étre
obtenu a partir de la cyclopenténone 11 selon deux stratégies: la premiére est basée sur
I'introduction d’un groupement hydroxyméthyle par une réaction de Baylis Hillman. La deuxiéme
stratégie est identique a celle de la synthése de la (—)-néplanocine F: I'addition d’un groupement
protecteur sur la cyclopenténone 11 suivi d’un réarrangement [3,3]-sigmatropique permet d’obtenir

le carbocycle protégé.

/ xéaction de Baylis Hillman
NH,

N N PO oP

o OH
2 A O L — N
HO % /) WOTf
: N N —
\\Q/ , d__o
o > o><o

opP Réarrangement

2 “OH %3]—sigmatropique 11
OoP /
""OH
d><’o

Schéma 41 : Stratégies de synthése envisagées de la (-)-néplanocine B.

Il. Synthése de la (—)-néplanocine B.

1) Synthese de la cyclopenténone 11.

La cyclopenténone 11 est obtenue en trois étapes a partir de la 2,3-O-isopropylidéne-1,4-

192 (Schéma 42). Une coupure oxydante® en

ribonolactone selon la méthode simplifiée de Beer et a
présence de soude puis de périodate de sodium méne a la formation de la cétone 152 avec 98% de
rendement. Aprés protection de I'alcool avec du dihydropyrane,® la cétone 153 est soumise a une

réaction de Wittig intramoléculaire® afin d’obtenir la cyclopenténone 11 avec 33% de rendement.
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OH
o HOw, O~ 0 Q 3) (CH30),P(O)Me, o
k(jo 1)i. NaOH, H,0 U 2) DHP, PPTS oo O__o mBuli @4
S TiNalo, ;0 0. _0  choh ta T
0._0 , oCly, \__/ ,-78T 2h, —>0C 1h 0-_0
<" 0T 10 min, 98% 7S 2h15,77% o“><"o 33% <
152 153 11

Schéma 42 : Syntheése de la cyclopenténone 11.

Le mécanisme de la réaction de Wittig intramoléculaire que nous proposons est détaillé dans le
Schéma 43. Comme pour une réaction de Wittig classique, I'ylure vient attaquer la fonction
carbonyle de la lactone, ce qui provoque I'ouverture du sucre. L'anion libéré joue ensuite le role de
base et arrache un proton en a du phosphore. L'aldéhyde subit une attaque nucléophile

intramoléculaire de I'anion précédemment formé, permettant ainsi la fermeture du cycle.

: OMe Q THPO w220
mBull + MeOB-CH;  — " MeORCH, + D
1 1] \ /

BuH 0 e S X

5 O\\P\’OMe
OMe GO OMe
"0 0 . —/ +  Meo-P-0° ki
M~ O (0] e}
e >

Schéma 43 : Mécanisme proposé de la réaction de Wittig intramoléculaire.

2) 1¢re stratégie de synthese : utilisation de la réaction de Baylis-Hillman.

La premiere stratégie de synthese est présentée dans le Schéma 44. Aprés réaction de Baylis-
Hillman en présence de formaldéhyde sur la cyclopenténone 11, I'alcool résultant est protégé avant
réduction sélective de la cétone grace a une réaction de Luche. Aprés protection de la seconde
fonction alcool, I'acétonide est éliminé en présence d’acide acétique. L’alcool allylique est ensuite
protégé sélectivement avant introduction de la base. Une étape d’époxidation suivie de la

condensation de la base et de différentes déprotections menent ensuite a la (—)-néplanocine B.
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Schéma 44 : 1°" stratégie de synthése : utilisation de la réaction de Baylis-Hillman.

Comme le montre I'étude bibliographique précédente, aucune stratégie de synthése ne met en
jeu une réaction de Baylis-Hillman afin d’obtenir une néplanocine de type A, B, C, D ou F. Cette voie
de synthese serait donc particulierement innovante et permettrait d’économiser de nombreuses

étapes dans la synthése.

2.1) La réaction de Baylis Hillman.

Cette réaction a fait 'objet d’un brevet par B. Baylis et M. E. D. Hillman en 1972.% Elle nécessite
trois réactifs et permet la formation d’une liaison carbone-carbone entre une oléfine activée et un
composé électrophile sous I'influence catalytique d’'une amine tertiaire.

Le mécanisme de la réaction de Baylis-Hillman entre la cyclopenténone 11 et le formaldéhyde
en présence d’imidazole est détaillé dans le Schéma 45. La premiére étape consiste en I'addition de
Michael du catalyseur nucléophile sur I’énone afin de former le zwitterion A. Une aldolisation entre
le composé A et I'aldéhyde conduit a I'intermédiaire B. Une déprotonation suivie de la régénération
du catalyseur permet d’obtenir la molécule désirée.®’

o, HN/\:L@ Ce H\(\Oj = on

HN + \/ L H \=N 0,

0.0 .
Pl o0
(6] O
X ><

A B

~ OH OH
HN\; 69 “ o
0.0 oo
~x <

Schéma 45 : Mécanisme proposé de la réaction de Baylis-Hillman.
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2.2) Difficultés rencontrées.

Les différents essais dans

les conditions de

la

réaction de Baylis-Hillman entre Ia

cyclopenténone 11 et le formaldéhyde sont résumés dans le Tableau 7.

Rendement
Cyclo-
Entrée Aldéhyde Base Solvant Conditions en produit
penténone
isolé
1 Imidazole 0°C-4h 200 mg 35%
Imidazole
2 THF / H,0 0°C-4h 200 mg 25%
cristallisé
1/1 (v/v)
3 Imidazole 200 mg 32-58%
0°C—-4h
4 sublimé 1,87¢g 28%
3-hydroxy
5 quinuclidine formamide ta—25h 200 mg 0%
+Yb(OTf)3
6 Formaldéhyde n-PBu; THF ta—12h 200 mg 19%
4h 0°C
Brut
7 directement 200 mg 0%
protégé avec
THF / H,0
Imidazole TBDPSCI
1/1 (v/v)
4°C 7jours
Brut
8 200 mg 12%
lyophilisé

puis protégé

Tableau 7 : Essais réalisés a partir de la cyclopenténone 11 dans les conditions de la réaction de Baylis-Hillman.

2.2.1) Choix du solvant et de la base.

Les solvants protiques ont la possibilité d’accélérer la réaction de Baylis-Hillman, grace a la

stabilisation de I'énolate par liaison hydrogéne, ou par activation de I'aldéhyde toujours par liaison

hydrogéne, ou encore par combinaison de ces deux possibilités. Comme I'addition initiale de I'amine

sur 'accepteur de Michael est réversible, un solvant capable de solvater a la fois I'énolate et

I"ammonium devrait augmenter la vitesse de réaction ainsi que la concentration du zwiterrion B.
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Tous les solvants polaires, et en particulier I'eau, devraient permettre cette solvatation et donc

augmenter la vitesse de réaction.

Les azoles ont généralement un pKa faible (<5), par conséquent, ils existent principalement dans
|’état protoné azolium dans une solution acide (Schéma 46, équilibre 1). L’azolium est désactivé et ne
peut participer a la réaction de Baylis-Hillman en tant que nucléophile. Alors qu’en milieu basique,
comme le montre I'équilibre 2, I'échange de proton entre I'eau et I'azole est diminué, laissant plus
d’azoles non protonés pour jouer un rdle dans la réaction de Baylis Hillman.®® Limidazole (pKa = 7,1)

se révele donc étre un bon catalyseur pour la réaction de Baylis-Hillman.

S B
(1) Milieu acide : H1;\[(\19—H LL;)N + H®
A S
. . . NN O
(2) Milieu basique : b N + H,O \N—H +
i gS o

Schéma 46 : Equilibre des azoles selon le pH du mileu.

Marquez a rapporté la synthése du composé 154 a partir de la cyclopenténone 11 en présence
d’imidazole et de formaldéhyde avec 79% de rendement.”® Hélas, en suivant le méme protocole,
nous obtenons I'alcool 154 avec des rendements éloignés de celui décrit et non reproductibles (de 25
a 58%). L'utilisation d’imidazole sublimé ou recristallisé ne permet pas d’améliorer ces résultats

(entrées 1 a 4 du Tableau 7).

2.2.2) Essais avec de nouvelles bases.

Aggarwal utilise dans ses travaux de recherche’ la 3-hydroxyquinuclidine (3-HDQ) qui se révéle
étre un bon catalyseur de la réaction de Baylis-Hillman, car elle peut former des liaisons hydrogénes,
ce qui améliore la solvatation et I'activation de I'aldéhyde, augmentant ainsi la vitesse de réaction. Il
utilise comme solvant le formamide car ce dernier participe a la formation de liaisons hydrogénes,
ainsi qu’aux interactions hydrophobes et posséde une plus grande constante diélectrique que I'eau

(109 contre 78), ce qui stabilise mieux le zwiterrion.
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Afin d’améliorer la vitesse de réaction, Aggarwal utilise également un acide de Lewis fort’* : Yb(OTf)s.
Le formamide se coordonne ainsi a I'acide de Lewis, ce qui résulte en des liaisons NH plus polarisées
permettant ainsi I'augmentation de la capacité du formamide a étre donneur de liaison hydrogéne et
donc en I'augmentation de la vitesse de réaction. De plus, I'acide de Lewis se coordonne également a
la base, mais ce complexe base-acide de Lewis possede toujours des sites libres sur le métal et
permet donc la coordination de I'aldéhyde et du zwitterion A, augmentant également la vitesse de

réaction (Schéma 47).

Yb(OTf); == Yb(OTf),(3-HDQ)=—"  Yb(OTf)(3-HDQ),

H
H\I//O\)(b(OTf)(a‘-H DQ),
S

"X
Schéma 47 : Formation du complexe base-acide de Lewis et coordination au formaldéhyde et au zwiterrion A selon le
mécanisme proposé par Aggarwal.71

Nous avons donc réalisé un essai de réaction de Baylis-Hillman entre la cyclopenténone et le
formaldéhyde en présence de I'acide de Lewis et de 3-hydroxyquinuclidine comme catalyseur, mais

aucune réaction n’est observée (entrée 5).

En 1997, Leahy’ propose la tributylphosphine comme alternative aux amines tertiaires. Il
constate que son utilisation en tant que catalyseur permet d’augmenter la vitesse de la réaction de
Baylis-Hillman tout en conservant des rendements identiques. Nous avons donc réalisé une réaction
entre la cyclopenténone 11 et le formaldéhyde dans le THF et en présence de tributylphosphine
comme catalyseur.”? Aprés 12 heures a température ambiante, la cyclopenténone est totalement

consommée mais aprées traitement nous n‘obtenons que 19% d’alcool 154 (entrée 6).

Ces essais en présence de nouvelles bases (3-hydroxyquinuclidine, tributylphosphine) ne sont
donc pas concluants. L'imidazole reste donc dans notre cas le meilleur catalyseur pour réaliser une
réaction de Baylis-Hillman entre la cyclopenténone 11 et le formaldéhyde et nos meilleurs

rendements sont obtenus dans les conditions de Marquez.
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Cependant, deux problémes se posent : la disparition de la cyclopenténone 11 de départ n’est
pas toujours totale et apres purification par chromatographie sur gel de silice, aucune trace de ce
produit de départ n’est récupérée, probablement a cause d’une dégradation lors de la purification.
Deux derniers essais de réaction de Baylis-Hillman sont donc réalisés dans les conditions de

Marquez :

- Dans un premier temps, apres 4h a 0°C, les solvants sont directement évaporés et le brut de
I"alcool 154 obtenu est directement protégé en présence de TBDPSCI, mais seules des traces
de I'alcool protégé sont observées, aucune trace de la cyclopenténone 11 ou de I'alcool 154
n’est observée (entrée 7). Nous en déduisons donc que ces deux derniers composés sont
dégradés lors de I'étape de protection.

- Dans un deuxieme temps, la réaction de Baylis-Hillman est laissée au réfrigérateur (4°C)
pendant 7 jours, au bout desquels la cyclopenténone de départ 11 a été totalement
consommée. Apres évaporation et lyophilisation des solvants, le résidu obtenu est
directement soumis a une protection en présence de TBDPSCl , mais un rendement de

seulement 12% sur ces deux étapes est obtenu.

Suite a tous ces essais infructueux concernant la réaction de Baylis-Hillman entre la
cyclopenténone 11 et le formaldéhyde, nous avons abandonné cette voie de synthése au profit d’une

stratégie basée sur une transposition [3,3]-sigmatropique.

3) 2¢me stratégie de syntheése : la transposition [3,3]-sigmatropique

Cette stratégie de synthése reprend le schéma de la synthese de la (—)-néplanocine F et est
détaillée dans le Schéma 48. La premiere étape consiste en I'introduction d’un groupement benzyle
par une addition 1,2 sur la cyclopenténone 11 du dérivé benzyloxyméthyllithium, généré in situ a
partir de n-BuLi et de benzyltributylétainméthyléther, selon la méthode de Parry et al.** La présence
du groupement isopropylidéne peut expliquer I'attaque nucléophile sur la face B moins encombrée.
Apres protection de I'alcool obtenu sous forme d’acétate, un réarrangement [3,3]-sigmatropique®
74

en présence d’une quantité catalytique de bis(acétonitrile)dichloro palladium Il et de p-

benzoquinone permet d’obtenir le carbocyle 156 avec 79% de rendement.
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Schéma 48 : Deuxiéme stratégie de syntheése, utilisation d’un réarrangement [3,3]-sigmatropique.

Le mécanisme de la transposition allylique est détaillé dans le Schéma 49. La réaction débute
par I'oxypalladation catalytique de 'alcéne et c’est I'acétate déja présent sur le carbocycle qui joue le
role de nucléophile pour attaquer l'alcéne. L’oxypalladation inverse de l'intermédiaire obtenu
permet de former l'acétate allylique possédant l'alcene le plus substitué, dans notre cas le

carbocycle 156.

PdCl,

@/—OBn o.. 0, Oxypalladation
\__/ "OAc = . >< j\
S o N
> o=° > Lo
k( OBn OBn
155
\ OAc

0, nO0 ‘ o, 3 BnO QJT
>< pdc® Oxypalladation >< — 0
0 'O inverse o} .,

OBn OBn OAc

Schéma 49 : Mécanisme de la transposition aIIyquue.75

Une fois le réarrangement réalisé, I'acétate est hydrolysé en présence de carbonate de
potassium dans le méthanol. Le composé 143 possédant déja un groupement benzyle, I'alcool
obtenu est protégé dans des conditions classiques par le méme groupement protecteur avec 90% de
rendement. Un traitement en présence d’acide acétique permet ensuite d’hydrolyser 'acétonide afin

d’obtenir le diol 145 (Schéma 48).
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Le carbocycle 145 possede deux fonctions alcools, I'une en position allylique, I'autre en position
homoallylique. Dans le cadre de notre stratégie de synthese, la protection sélective de la fonction
alcool en position allylique du carbocycle 145 est requise afin de laisser la fonction alcool en position
homoallylique libre pour la condensation de la base hétérocyclique. D’aprés notre étude
bibliographique concernant les syntheses des néplanocines, le groupement protecteur
méthoxyméthyl (MOM) a permis d’assurer cette régiosélectivité dans le cadre des syntheses des

néplanocines F (schéﬂ)_f’%& 76

Bng  OF i. HC(OMe), Bng  OMOM
\\Q.\\OH CAN \\Q_\\OH
5 ii. DIBAL-H 5
©OBn CHCl OBn
145 146

Schéma 50 : Protection de la fonction alcool en position allylique par un groupement MOM dans le cadre de la synthése
des néplanocines F.

Peu d’exemples de la littérature permettent d’expliquer la régiosélectivité de cette réaction.”®””
® En 1988, Yamamoto’® décrit une méthode permettant la protection sélective d’un alcool
secondaire par le groupement MOM en présence d’un alcool primaire. En contraste avec ces
premiers résultats, Friesen et Vanderwal ont rapporté en 1996 une méthode similaire permettant
I'introduction régiosélective d’'un groupement MOM sur l'alcool le moins stériquement encombré

d’un glycol vicinal (Schéma 51).”’

i MOM
Méthode de Yamamoto : C;)H on i. HC(OMe)s /(?\/OH
R ii. DIBAL-H R

oH | MOMQ
Méthode de Friesen et Vanderwal : R/:\)J\I m R/\.)J\I

(:)H ii. DIBAL-H OH

Schéma 51 : Protection d’un diol vicinal par un groupement MOM selon Yamamoto, Friesen et Vanderwal.

Si 'on applique le mécanisme proposé de Friesen et Vanderwal a notre cas (Schéma 52), le diol
145 est tout d’abord mis en présence de triméthylorthoformate et de nitrate d’ammonium et de
cérium afin de former un orthoester 157. Deux possibilités sont ensuite envisageables: la
coordination de I'aluminium oxophile a cet orthoester permettrait la formation des especes 158a
et 158b dont I'ouverture menerait aux oxoniums 159a et 159b. Finalement, le transfert d’hydrure

menerait a la formation des composés 146a et 146b.
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Schéma 52 : Mécanisme proposé pour la protection de la fonction alcool en position allylique du carbocycle 145.

La régiosélectivité de cette réaction de protection reste a ce jour non expliquée. Une hypothése
plausible mettrait en avant la géne stérique et I'électronégativité des substituants présents sur la
molécule qui dirigeraient fortement la régiosélectivité. Dans notre cas, la régiosélectivité de notre
protection en position allylique pourrait donc s’expliquer par I'insaturation et le groupement benzyle
qui créent un environnement électronique et stérique défavorable a la coordination de I'aluminium
sur l'alcool allylique, empéchant ainsi la voie b de se réaliser et permettant donc la protection

exclusive de I'alcool allylique en éther 146a.

Une fois le composé 146a obtenu, sa fonction alcool libre est activée sous forme triflate 160
(Schéma 53). La condensation du composé 147 avec la 6-chloropurine est réalisée en présence
d’éther couronne et de carbonate de potassium dans le DMF afin d’obtenir uniguement le nucléoside

160 avec 60% de rendement.

Bng  OMOM Bno  OMOM 6-chloropurine g,  OMOM </ | p
\\O‘\\OH 11) Tf,0, DMAP \\©“\0Tf 18-crown-6 \\O/N N
5 CH,ClI, 0T ., DMF, 69"C /
/OBn 30 min, 93% OBn 16h, 60% ’/OBn
146a 147 160

Schéma 53 : Condensation de la 6-chloropurine sur le carbocycle 146a.

La régiospécificité de la condensation en position N9 de la base est confirmée par la mesure
de I'absorbance UV du composé 160 (Ama = 266.0 nm).”® Les constantes de couplages entre le proton
1’ et ses protons vicinaux montrent qu’ils sont en position trans I'un par rapport a I'autre (J = 6.0 Hz,
Figure 17), confirmant ainsi la stéréosélectivité de la réaction de condensation de la base qui a bien

été réalisée selon une substitution nucléophile d’ordre 2.
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BnO

OBn OBn

Figure 17 : Constantes de couplages entre les protons vicinaux des nucléosides 160 et 162.

Les étapes suivantes concernent I'époxydation du carbocycle: afin d’obtenir un seul

diastéréoisomere, Marquez et al®

ont démontré que la présence d’un alcool allylique permet de
former uniquement le dérivé a-époxy, selon les régles de Henbest.®! Aprés déprotection sélective du
groupement MOM en présence de TFA (Schéma 54), le composé 161 est traité avec du m-CPBA pour
former sélectivement I'époxyde a 162 avec 93% de rendement. La stéréospécificité de la réaction est
confirmée par la constante de couplage entre les protons 2’ et 3’ du carbocycle (J = 1 Hz, Figure 17).

L’amination de la base du nucléoside 163 est réalisée dans du méthanol ammoniacal a 70°C et la

débenzylation totale du composé 163 permet la formation de la (—)-néplanocine B 2.

Schéma 54 : Synthése de la (—)-néplanocine B.
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Toutefois, la derniére étape conduisant a un faible rendement en (—)-néplanocine B apreés
purification, de nombreux essais de didébenzylation ont été réalisés afin d’optimiser celle-ci

(Tableau 8).

Des hydrogénolyses®® ® en présence d’hydrogene et de différentes proportions de palladium sur
charbon a pression atmosphérique puis sous pression ont tout d’abord été étudiées. Aucune réaction
n’a été observée (entrées 1 a 3). Nous nous sommes ensuite appuyés sur les travaux du Pr. Rodriguez
décrivant la synthése de la (+)-néplanocine B,*" en ajoutant de I'acide formique comme donneur
d’hydrogéne (entrées 4 et 5), mais la encore sans aucun effet sur 'avancement de la réaction. Le
remplacement du catalyseur par du nickel de Raney® (entrée 7) n’a pas donné plus de résultat.
L’utilisation de dihydroxyde de palladium®® conduit a la disparition du produit de départ sans pour

autant obtenir la néplanocine B attendue (entrée 6).

Dans un deuxieme temps, de nouvelles conditions réactionnelles en présence de différents
donneurs d’hydrogéne ont été évaluées (entrées 8 a 12). Aucune réaction n’a été observée par
I'utilisation de 1,4-cyclohexadiene® (entrée 8). Une méthode de débenzylation, par transfert
d’électrons en présence de potassium® (entrée 9), qui a été utilisée par Pan®® et al pour réaliser une

quadruple débenzylation, ne nous a pas permis d’obtenir de meilleurs résultats.

Au cours de nos derniers essais, I'orthoformate d’ammonium a été utilisé comme donneur
d’hydrogéne. En présence de dihydroxyde de palladium (entrée 10), seules des traces de néplanocine
B sont observées. L'utilisation de palladium sur charbon comme catalyseur conduit aux dérivés
monobenzylés et également a la néplanocine B (entrée 11). Grace a I'augmentation du nombre
d’équivalents d’orthoformate d’ammonium, la consommation du produit de départ 163 est totale

mais avec un rendement final en (—)-néplanocine B de 20% (entrée 12).
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Entrée Réactifs solvant conditions rendement
H, MeOH )
1 ta, 7h pas de réaction
Pd/C 5% (20% en masse) Csv = 0.01 mol/L
H, MeOH
2 ta, 22h pas de réaction
Pd/C 10% (100% en masse) Csw=0.011 mol/L
H, MeOH
3 3 bar, ta, 5h | pas de réaction
Pd/C 5% (73% en masse) Csv = 0.01 mol/L
H,
MeOH )
4 Pd/C 5% (20% en masse) 3bar, ta, 4h | pas de réaction
CSM =0.01 m0|/L
HCOOH (Cy = 0.2 mol/L)
H,
MeOH
5 Pd black 5% (12% en masse) 3bar, ta, 4h | pas de réaction
CSM =0.01 m0|/L
HCOOH (Csp = 0.2 mol/L)
6 H, EtOAc/EtOH 3/1 ta 12h plus de produit de départ
al
Pd(OH), (22% en masse) Csv=0.14 mol/L mais pas de néplanocine
H, EtOH
7 ta, 24h pas de réaction
Ni Raney (Cgy = 0.2 mol/L) Csm=0.024 mol/L
Pd black 5% (50% en masse) EtOH L
8 ) ta, 12h pas de réaction
1,4-cyclohexadiene (20 eq) Csv=0.25 mol/L
potassium (20eq) formation d'adénine
t-BuOH (4eq) THF (dégradation de la
9 ta 20h
t-BuNH, (4eq) Csm=0.14 mol/L néplanocine B pendant
18-crown-6 (0.2eq) sa formation)
Pd(OH), (100% en masse) EtOH traces de
10 reflux 30h . )
HCO,NH, (28eq) Csv = 0.05 mol/L Néplanocine B
formation des
HCO,NH, (5.1 eq) MeOH reflux, )
11 monobenzylés et de la
Pd/C 10% (70% en masse) Csm=0.09 mol/L 2 jours )
néplanocine B
HCO,NH, (10 eq) MeOH
12 reflux, 18h r=20%
Pd/C 10% (70% en masse) Csm=0.09 mol/L

Tableau 8 : Essais de didébenzylation.

lll. Activité biologique.

L’évaluation de I'activité antivirale de la (—)-néplanocine B a été réalisée au sein du laboratoire
du Pr. Balzarini (Leuven). Les résultats obtenus nous permettent de conclure que la (—)-néplanocine
B n’est pas cytotoxique dans la mesure olu sa concentration cytotoxique minimale est supérieure a

100 uM (Tableaux 9 a 12).
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Par ailleurs, la (—)-néplanocine B ne possede aucune activité antivirale, que ce soit contre les

virus a ADN (Virus varicelle-zona, cytomégalovirus, virus de I’herpes simplex, virus de la vaccine,

Tableau 9), les virus a ARN positif (virus félin, virus de Sindbis, virus coxsackie, Tableau 12), les virus a

ARN négatif (virus de la stomatite vésiculaire, virus Punta Toro, parainfluenza, virus respiratoire

syncytial, Tableau 11) ou encore le réovirus (Tableau 10).

(—)-Néplanocine B

Virus varicelle-zona
(VZV), cytomégolavirus
(CMV), virus de I'herpes

simplex et virus de la
vaccine dans des cultures

de cellules HEL

Morphologie de la cellule

) >100
(McCC)
Cytotoxicité (uM)
Croissance de la cellule
. >100
(CCso)
TK* VZV souche OKA >100
TK VZV souche 07-1 >100
CMV-Souche AD-169 >100
CMV-Souche Davis >100
Virus de I'Herpeés simplex
, >100
ECso (LM) 1 (KOS)
Virus de I'Herpeés simplex
>100
2(G)
Virus de I'Herpes simplex
>100
1 (TK- KOS ACV")
Virus de la vaccine >100

Tableau 9 : Activité antivirale de la (—)-néplanocine B contre divers virus a ADN. a) Concentration requise pour inhiber
50% de I'effet cytopathogéne du virus. b) Concentration minimale cytotoxique causant une altération microscopique
détectable sur la morphologie normale de la cellule. c) Concentration requise pour réduire la croissance de la cellule de

50%.

(—)-Néplanocine B

Réovirus dans des cultures de

cellules de Vero

Concentration cytotoxique

minimale® (uM)

>100

°ECso (LM)

>100

Tableau 10 : Activité antivirale de la (—)-néplanocine B contre le réovirus. a) Concentration requise pour inhiber 50% de
I'effet cytopathogéne du virus. b) Concentration minimale cytotoxique causant une altération microscopique détectable
sur la morphologie normale de la cellule.
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(—)-Néplanocine B

Virus de la stomatite Concentration cytotoxique minimale® (LM) >100
vésiculaire dans de
cultures de cellules beC M 5100
HEL s0 (LM)
. . P a
Virus Punta Toro et Concentration cytotoxique minimale® (uM) >100
infl d d
paraintluenza dans des Virus Punta Toro >100
cultures de cellules b
Vero ECso (LM)
Virus Parainfluenza 3 >100
“CCsp (UM) >100
Concentration cytotoxique minimale® (M) >100
Lecture visuelle du
Influenza A CPE >100
-t HIN1
. . soustype MTS >100
Virus Parainfluenza
dans des cultures de -
Lecture visuelle du
cellules MDCK j Influenza A CPE >100
ECso (LM)
- N2
sous-type H3 MTS ~100
Lect isuelled
ec urec\/;s;zue edu 5100
Influenza B
MTS >100
“CCso (UM) >100
Concentration cytotoxique minimale® (LM) >100
V|r,u§ de I.a stom.atlte Virus de Ia Lecture visuelle du 100
vésiculaire et virus . CPE
. . . stomatite
respiratoire syncytial vésiculaire
dans des cultures de ) MTS >100
cellules Hela ECso (UM)
Lecture visuelle du 5100
Virus respiratoire CPE
syncytial
MTS >100

Tableau 11 : Activité antivirale de la (—)-néplanocine B contre divers virus a ARN négatif. a) Concentration minimale
cytotoxique causant une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule. b) Concentration
requise pour inhiber 50% de I'effet cytopathogéne du virus. c) Concentration cytotoxique 50% déterminée en mesurant
la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique MTS-formazan. d) Concentration effective 50% ou concentration
produisant une inhibition de 50% de I'effet cytopathogéne du virus, déterminée en mesurant la viabilité cellulaire par la
méthode colorimétrique MTS-formazan ou par lecture visuelle de I'effet cytopathogéne (CPE).
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(—)-Néplanocine B
CCso (UM) >100
Virus félins dans
des cultures de Corona virus félin >100
b
cellules CRFK ECso (LM)
Herpes virus félin >100
Concentration cytotoxique minimale® (uM) >100
Divers virus dans
des cultures de Virus Sindbis >100
d
cellules Véro ECso (LM)
Virus coxsackie B4 >100
CCso (UM) >100
. . .« . C
Virus Coxsackie Concentration cytotoxique minimale™ (uM) >100
dans des cultures Lecture visuelle du
de cellules Hela CPE >100
dECSO (uM) Virus coxsackie B4
MTS >100

Tableau 12 : Activité antivirale de la (—)-néplanocine B contre divers virus a ARN positif. a) Concentration cytotoxique
50% déterminée en mesurant la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique MTS-formazan. b) Concentration
effective 50% ou concentration produisant une inhibition de 50% de I'effet cytopathogéne du virus, déterminée en
mesurant la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique MTS-formazan. c) Concentration minimale cytotoxique
requise pour causer une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule. e) Concentration
effective 50% ou concentration produisant une inhibition de 50% de I'effet cytopathogéne du virus, déterminée en
mesurant la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique MTS-formazan ou par lecture visuelle de I'effet
cytopathogene (CPE).

IV. Conclusion.

Nous avons décrit dans ce chapitre la premiéere synthése énantiosélective de I'’énantiomere

naturel de la néplanocine B. Cette synthése a été réalisée en seize étapes a partir de la y-

ribonolactone.

Afin d’évaluer I'activité antivirale de la (—)-néplanocine B, cette molécule a été testée contre
de nombreux virus mais la (—)-néplanocine B ne présente aucune activité antivirale, que ce soit

contre le virus a ADN ou les virus a ARN.
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Partie Expérimentale
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Conditions générales :

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques de silice Merck
60F,s5, (art. 5554). Les composés ont été révélés a la lumiére Ultra-Violette a 254 nm et/ou par
chauffage apres pulvérisation de solutions spécifiques :

- Acide sulfurique a 5% dans de I'’éthanol 95% (indicateur des composés osidiques)

- Bleu de molybdéne (indicateurs de produits phosphorylés)

- Solution de p-anysaldéhyde

La purification des composés par chromatographie a été réalisée sur colonne de gel de silice Merck
60 H (art. 9385), ou sur colonne de silice en phase inverse (C;3) avec de la silice Merck LiChroprep RP-
18 (25-40 pm, art. 1.09303.0100). Les résines échangeuses d’ions utilisées ont été de type
DOWEX 50WX8-200.

Les spectres RMN du proton (RMN *H) et du carbone (RMN C) ont été enregistrés a température
ambiante sur un appareil Brucker DPX 200 (*H : 200 MHz), 300 Advance (*H : 300 MHz, *C : 75 MHz)
ou DRX 400 (*H: 400 MHz, *C: 100 MHz). Les déplacements chimiques en RMN *H et **C sont
exprimés en partie par million (ppm) par rapport au signal du solvant résiduel (CHCI; fixé a 7,27 ppm
et 77 ppm, DMSO-d; fixé a 2,50 ppm et 39,5 ppm, D,0 a 4,79 ppm) pris comme référence interne.
Des expériences de COSY "H-"H ont été réalisées afin de confirmer Iattribution des signaux en RMN
du proton. Des expériences de COSY 2D 'H-"3C hétéronucléaires ont été effectuées pour confirmer
I"attribution des signaux en RMN du carbone. Les constantes de couplage J sont exprimées en Hertz
(Hz). La multiplicité des signaux est indiquée par une ou plusieurs lettres minuscules : s (singulet), d

(doublet), t (triplet), g (quadruplet), m (multiplet), b (broad), dd (doublet dédoublé)...

Les spectres RMN du phosphore (RMN *'P) ont été enregistrés & température ambiante sur un
appareil Bruker AC 200 (*'P : 81 MHz), 300 Advance (*'P : 121 MHz) en mode découplé proton. Les
déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au signal de I'acide phosphorique

(H3PO,) pris comme référence interne.

Les spectres RMN du fluor (RMN '°F) ont été enregistrés a température ambiante sur un appareil
Bruker 300 Advance (*°F : 282 MHz). Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport

au signal du trichlorofluorométhane (CFCls) pris comme référence interne.
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Les spectres de masse ont été enregistrés avec un appareil ESI Q-Tof Waters pour les analyses en
modes électrospray positif (ESI>0) et négatif (ESI<0). Certaines analyses ont été réalisées avec un
appareil JEOL JMS DX 300, selon les modes d’ionisation FAB en mode positif (FAB>0) ou négatif
(FAB<0), avec comme matrice un mélange glycérol/thioglycérol (GT, 50/50, V/V).

Les spectres Ultra-Violet ont été enregistrés avec un spectrophotometre Uvikon 931 (Kontron). Les
longueurs d’ondes sont exprimées en nanometres (nm) et les coefficients d’extinction molaire (€) en

L.mol™t.cm™.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés avec un spectropolarimetre Perkin ElImer 341 (avec une

cellule de longueur 1 cm). lls sont donnés en 10™ deg. cm2.g™.

Les analyses élémentaires ont été réalisées au Laboratoire de Mesures Physiques, service commun
de I'Université de Montpellier Il. Les valeurs calculées tiennent compte de solvants résiduels dont la

présence est confirmée par I'analyse des spectres RMN.

Les solvants réactionnels ont été rendus anhydres avant leur utilisation en synthése selon les
procédures rapportées par Perrin. ¥ Les solides ont été séchés a température ambiante sous vide en
présence de P,0s. La plupart des réactions ont été effectuées dans des conditions rigoureusement

anhydres sous atmosphere d’argon.
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(-)-2,3-(Isopropylidenedioxy)-L-erythuronolactone (152).%*

To a solution of 2,3-O-isopropylidene-D-ribo-1,4-lactone (20 g, 106.3 mmol) and NaOH (12.76 g, 319
mmol) in water (332 mL) at 0°C was added a cold solution of NalO, (54.54 g, 255 mmol) in water (232
mL). The reaction mixture was stirred at 0°C for 10 min, warmed to room temperature and filtered
through 40 g of celite. The filtrate was acidified to pH = 3 and extracted with ethyl acetate (7 x 1L).
The organic layers were dried (MgS0,) and evaporated to dryness to give 152 as a white solid (18.31
g, 105.1 mmol, 98% yield).

R (Petroleum Ether/ Diethyl Ether; 2:1 v/v) 0.22

RMN ‘H (CDCl;, 300 MHz) of the mixture : § 5.82('s, 1H, H4), 5.81 (s, 1H, H4), 4.91 (d, J = 5.6 Hz, 1H,
H2) 4.68 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H3), 1.50 (s, 3H, CHs), 1.42 (s, 3H, CHs).

RMN *3C (acétone d6, 75 MHz) : 6 173.8 (C=0), 113.9 (Cq), 99.6 (C4), 80.9 (C3), 75.1 (C2) 26.4 (CH,),
25.3 (CHs).

mp : 104,5-105,5°C (litt. mp 105-106°C)**
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4-0-(2'-Tetrahydropyranyl)-2,3-O-isopropylidene-L-erythuronolactone (153).*

To a solution of 152 (29.28 g, 168 mmol) and pyridinium paratoluene sulfonate (4.22 g, 16.8 mmol) in
CH,Cl, (255 mL) at 0°C was added dropwise dihydropyran (73.4 mL). The reaction mixture was stirred
at room temperature for 4 hours and quenched by the addition of aqueous NaHCO; (800 mL). The
aqueous layer was extracted with CH,Cl, (2 x 800 mL) and the combined organic layers were washed
with water (500 mL), brine (500 mL), dried (MgS0O,) and evaporated to dryness. The residue was
purified by column chromatography using petroleum ether/diethyl ether (55/5 to 85/15, v/v) to give
153 as a colorless oil (34.780 g, 134.7 mmol, 80% yield).

Rs (Ethyl Acetate) : 0.57

RMN *H (CDCl;, 300 MHz) of the mixture : & 5.83 (s, 1H, CH(0),),5.68 (s, 1H, CH(0),) 5.04 (m, 1H, H4),
4.88 (t,J =5.5Hz, 1H, H2), 4.65 (dd, J = 5.5, 8.4 Hz, 1H, H3), 3.85 (m, 1H, CH,0), 3.64 (m, 1H, CH,0),
1.83-1.57 (m, 6H, 3 x CH,), 1.48 (s, 3H, CHs), 1.41 (s, 3H, CH).

RMN **C (acétone d6, 75 MHz) : & 173.7 (C1), 114.5 (Cq), 98.9 (CH), 95.7 (C4), 79.5 (C2), 74.5 (C3),
62.5 (CH,), 29.6 (CH,), 26.7 (CHs), 25.7 (CHs), 24.9 (CH,), 18.5 (CH,).
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(-)-(4R, 5R)-4,5-Dihydroxy-4,5-(isopropylidenedioxy)-3-cyclopenten-1-one (11).*

To a solution of dimethyl-methylphosphonate (3.63 mL, 33.9 mmol) in THF (226 mL) at -78°C was
added dropwise a 2.5M solution of n-Buli (13.6 mL, 33.9 mmol). The resulting solution was stirred at
-78°C for 30 min, after which time it was canulated into a solution of 153 (8.757 g, 33.9 mmol) in THF
(226 mL) at -78°C. The reaction mixture was stirred at -78°C for 2h, and then allowed to warm to 0°C
over 30 min. The reaction mixture was quenched into Et,0 (300mL) and H,0 (50 mL) and vigourously
stirred for 10 seconds. The organic layer was washed with brine and dried (MgSQ,). The solvents
were evaporated under reduced pressure (400 mPa). The residue was purified by column
chromatography using petroleum ether/diethyl ether (1/1, v/v) to give 11 as a white solid (1.516 g,
10.1 mmol, 33% yield).

R; (Methylene chloride / Diethyl Ether 2:1, v/v) 0.70

RMN *H (CDCls, 200 MHz) : § 7.61 (dd, J = 2.4, 6.0 Hz, 1H, H3), 6.23 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H2), 5.27 (dd, J
=2.2,5.4 Hz, 1H, H4), 4.47 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H5), 1.42 (s, 6H, 2 x CHs).

RMN C (CDCls, 75 MHz) : § 202.9 (C=0), 159.6 (C3), 134.3 (C2), 115.5 (Cq), 78.6 (C4), 76.5 (C5), 27.4
(CHs), 26.1 (CHs).

mp : 59-60°C (litt. mp 58-60°C)®*
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(benzyloxymethyl)tributylstannane.*

To a solution of tributyltin (5.16 mL, 22.2 mmol) in THF (90 mL) at 0°C was added slowly a 2M
solution of lithium diisopropylamide (22.26 mL, 44.5 mmol). The reaction mixture was stirred at 0°C
during 30 min before addition of benzylchloromethylether (10 mL, 37.2 mmol). The reaction mixture
was stirred at 0°C during 1h after which it was partitioned between AcOEt (100 mL) and H,0 (50 mL).
Layers were separated and the aqueous phase was extracted with AcOEt (2x50 mL). The organic
phases were combined, dried over MgSO, and solvents were evaporated to dryness. Purification by
column chromatography on silica gel (solvent: EP/Et,0 100/0 to 98/2) gave the stannane (7.94 g, 19.3

mmol, 87%) as a colorless liquid.

Rf : (Pentane/Ethyl Acetate 90/10) : 0,77

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) : § 7.31-7.36 (m, 5H, ArH), 4.43 (s, 2H, ArCH,0), 3.76 (s, 2H, OCH,Sn), 1.45-
1.56 (m, 6H, 3 x CH,), 1.22-1.40 (m, 6H, 3 x CH,), 0.86-0.97 (m, 15H, 3 x CH;+ 3x CH,).

RMN 3C (CDCl;, 75 MHz) : 5 138.9 (Cq), 128.2 (ArH x 2), 127.5 (ArH), 127.3 (ArH), 77.2 (ArCH,0), 61.5
(OCH,Sn), 29.1 (CH,), 27.3 (CH,), 13.7 (CHs), 9.0 (SNCH.,).
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(-)-(1S,4R,5R)-1-[(Benzyloxy)methyl]-4,5-(iso-propylidenedioxy)-3-cyclopenten-1-ol (140).>

To a stirred solution of BuzSnCH,0Bn (11.199 g, 27.3 mmol) in freshly distilled THF (78 mL) was added
n-butyllithium (7.8 mL, 19.5 mmol) at —78°C and the resulting solution was stirred for 30 min. To this
mixture was added 11 (2.000 g, 13.0 mmol) in freshly distilled THF (40 mL) at —78°C and the mixture
was stirred for 2 h. The reaction was quenched with a saturated ammonium chloride solution (20
mL), then diluted with diethyl ether (120 mL), washed successively with water (3 x 50 mL), brine (3 x
50 mL), dried (MgSO,) and concentrated to dryness under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography using petroleum ether/diethyl ether (8/2 to 7/3, v/v) to give 140
as a colorless oil (3.087 g, 11.17 mmol, 86% yield).

R; (Petroleum Ether / Diethyl Ether; 6:4 v/v) 0.29

RMN H (CDCls, 200 MHz) : 6 7.27-7.37 (m, 5H, ArH), 5.93 (dd, J = 1.6, 5.8 Hz, 1H, H3), 5.77 (d, J = 5.8
Hz, 1H, H2), 5.05 (dd, J = 0.8, 5.1 Hz, 1H, H4), 4.57 (s, 2H, OCH,Ar), 4.52 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H5), 3.51
(dd, J = 9.4, 25.0 Hz, 2H, CH,), 3.20 (s, 1H, OH), 1.27 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 3H, CHs).

RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) : 137.9 (Cq), 136.9 (C3), 132.9 (C2), 128.3 (2 x CAr), 127.7 (2 x CAr), 127.6
(CAr), 112.6 (Cq), 83.9 (C4), 81.7 (Cq), 80.4 (C5), 73.9 (OCH,Ar), 73.6 (CH,), 27.7 (CHs), 26.6 (CH3).

[a]*°, —95 (c 1.0, EtOH,,)

FAB-MS (<0) m/z 275 [M-H]’

Analysis calculated for CigH,004: C, 69.54; H, 7.30; Found: C, 69.24; H, 7.26.
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(-)-(15,4R,5R)-1-Acetyloxy-1-[(Benzyloxy)-methyl]-4,5-(isopropylidenedioxy)-3-cyclopentene (155).

To a stirred solution of 140 (6.940 g, 25.1 mmol) in dry pyridine (51.5 mL) was added DMAP (307 mg,
2.5 mmol) and acetic anhydride (51.5 mL) and the resulting solution was stirred for 48h at room
temperature. The solvent was removed and the residue was partitioned between CH,Cl, (140 mL)
and water (100mL). The organic layer was washed with brine (2 x 100 mL), dried (MgSQ,), filtered
and concentrated. The residue was purified by column chromatography using petroleum

ether/diethyl ether (8/2, v/v) to give 155 as a yellow oil (7.068 g, 22.2 mmol, 88% yield).

R; (Petroleum Ether / Diethyl Ether 8/2) 0.19

RMN H (CDCls, 300 MHz) : § 7.26-7.30 (m, 5H, ArH), 6.02 (s, 2H, H2, H3), 5.04 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H4),
4.79 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H5), 4.51 (s, 2H, OCH,Ar), 3.86 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH,), 3.80 (d, J = 9.3 Hz, 1H,
CH,), 2.07 (s, 3H, OCHs), 1.39 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH).

RMN C (CDCls, 75 MHz) : 6 170.0 (C=0), 137.8 (Cq), 134.3 (C2), 133.5 (C3), 128.4 (2x CAr), 127.7 (2x
CAr), 127.5 (CAr), 112.0 (Cq), 88.8 (C1), 83.8 (C4), 80.8 (C5), 73.5 (OCH,Ar), 71.4 (CH,), 27.6 (CHs),
27.0 (CHs), 21.6 (CHs).

[a]*° -101 (c 1.0, CHCI5)

FAB-MS (>0) m/z 319 [M+H]".

Analysis calculated for Cy3H,,0s5: C, 67.91; H, 6.97. Found: C, 67.72; H, 6.99.
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(-)-(1R,4S,55)-1-Acetyloxy-3-[(Benzyloxy)-methyl]-4,5-(isopropylidenedioxy)-2-cyclopent-ene (156).

A mixture of 155 (7.171 g, 22.5 mmol), PdCI,[CH;CN], (467 mg, 1.80 mmol), and p-benzoquinone
(1.948 g, 18 mmol) in freshly distilled THF (45 mL) was heated under reflux for 24 h. The reaction
mixture was cooled to room temperature, solvents were evaporated to 2/3 and filtered through a
Celite pad. Filtrate was dried over MgSO, and solvents are evaporated to dryness. The residue was
purified by column chromatography using petroleum ether/diethyl ether (2/1, v/v) to give 156 as a

yellow syrup (5.696 g, 17.9 mmol, 79% yield).

R: (Petroleum Ether / Diethyl Ether 2/1) 0.23

RMN *H (CDCls, 200 MHz) : 6 7.24-7.36 (m, 5H, ArH), 5.81 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H2), 5.37 (m, 1H, H1),
4.94 (m, 2H, H4 and H5), 4.59 (s, 2H, OCH,Ar), 4.21 (d, J = 1.8 Hz, 2H, CH,), 2.13 (s, 3H, OCH;), 1.40 (s,
3H, CHs), 1.39 (s, 3H, CH,).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz) : § 170.6 (C=0), 145.6 (C3), 137.8 (Cq), 130.0 (C2), 128. 40 (2 x CAr), 127.8
(2 x CAr), 126. 4 (CAr), 112.9 (Cq), 82.9 (C4), 77.3 (CH,), 75.3 (C1), 73.0 (C5), 67.5 (CH,), 27.4 (CHs),
26.6 (CH3), 20.8 (CHs).

FAB-MS (>0) m/z 319 [M+H]"

[a]*°5 40.6 (c 1.0, CHCl,)

HRMS : TOF MS E* Cy5H,305 calculated: 319.1545 found: 319.1524
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(-)-(1R,4S,55)-3-[(Benzyloxy)methyl]-4,5-(isopropylidenedioxy)-2-cyclopenten-1-ol (143).*°

To a solution of 156 (6.851 g, 21.5 mmol) at room temperature in methanol (307 mL) was added
K,CO; (5.948 g, 43 mmol) and the resulting mixture was stirred for 3 h 30 min. The solvent was
removed under vacuum and the residue was partitioned between ethyl acetate (220 mL) and water
(140mL). The organic layer was washed with brine, dried (MgS0,) and concentrated under reduced

pressure to give 143 as a brown oil (5.712 g, 20.7 mmol, 96 % yield).

R;: (Petroleum Ether / Diethyl Ether; 1:2, v/v) 0.36

RMN *H (CDCls, 200 MHz) : § 7.29-7.37 (m, 5H, ArH), 5.81 (s, 1H, H2), 4.98 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H4),
4.77 (t, J = 5.4 Hz, 1H, H5), 4.57 (s, 3H, OCH,Ar and H1), 4.17 (s, 2H, CH,0), 2.71 (d, J = 10.2 Hgz, 1H,
OH), 1.43 (s, 3H, CH3), 1.41 (s, 3H, CH3).

RMN **C (CDCls, 75 MHz) : & 141.5 (Cq), 136.9 (Cq), 131.4 (C2), 128.4 (CAr x 2), 127.7 (CAr x 2), 127.6
(CAr), 111.5 (Cq), 82.9 (C4), 77.7 (C5), 73.3 (C1), 72.9 (OCH,Ar), 66.2 (CH,), 27.6 (CHs), 26.6 (CHs).

[a]*°5 —41.4 (c 1.0, EtOH,y.)

FAB-MS (>0) m/z 277 [M+H]"

Analysis calculated for C;H,004: C, 69.55; H, 7.30. Found: C, 69.19; H, 7.45.
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(-)-(1R,4S,55)-1-Benzyloxy-3-[(Benzyloxy)methyl]-4,5-(isopropylidenedioxy)-2-cyclopentene (144).*°

To a stirred suspension of NaH (2.383 g, 59.6 mmol, mineral oil dispersion, 55-65%) in dry DMF (149
mL) was added at 0°C 143 (8.231 mg, 29.8 mmol) in dry DMF (149 mL). The resulting yellow solution
was stirred at 0°C for 30 min, and benzyl bromide (5.31 mL, 44.7 mmol) was added dropwise. After
1h at room temperature, the reaction was cooled down at 02C and quenched by addition of an
aqueous saturated NH,Cl solution (60 mL). The mixture was extracted with Et,0 (3 x 500 mL). The
combined organic layers were washed with water (250 mL), brine (2 x 250 mL), dried (MgSQO,) and
concentrated to dryness under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography using petroleum ether/diethyl ether (6/4, v/v) to give 144 as a colorless oil (10.784
g, 33.4 mmol, 99% yield).

R; (Petroleum Ether / Diethyl Ether; 4:6, v/v) 0.45

RMN *H (CDCls, 200 MHz) : & 7.20-7.37 (m, 10H, ArH), 5.75 (s, 1H, H2), 4.87 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H4),
4.77 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H5), 4.76 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.56 (d, J = 11.8 Hz, 2H, OCH,Ar), 4.49 (s,
2H, OCH,Ar), 4.33 (m, 1H, H1), 4.11 (s, 2H, CH,), 1.40 (s, 3H, CHs), 1.35 (s, 3H, CHs).

RMN C (CDCls, 75 MHz) : 6 143.1 (Cq), 138.4 (Cq), 138.1 (Cq), 128.8 (C2), 128.4 (CAr x 2), 128.0 (CAr
x 2), 127.70 (CAr x 2), 127.66 (CAr x 2), 112.4 (Cq), 82.9 (C4), 79.7 (C1), 78.0 (C5), 72.8 (OCH,Ar), 71.8
(OCH,Ar), 66.4 (CH,), 27.6 (CHs), 26.8 (CHs)

[a]*® + 2.0 (c 1.0, CHCl,)

TOF MS E* Cy3H,,0, calculated : 367.1907 found :367.1909
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(-)-(1R,4S,55)-1-Benzyloxy-3-[(Benzyloxy)methyl]-2-cyclopentene-4,5-diol (145).>% *®

A solution of 144 (10.720 g, 29.3 mmol) in acetic acid (225 mL) and water (58.5 mL) was heated at
60°C for 15 h. The solvent was evaporated and the residue was partitioned between CH,Cl, (400 mL)
and aqueous NaHCO; (400mL). The organic layer was washed with brine (3 x 200 mL), dried (MgSQ0,)
and concentrated to dryness under reduced pressure. The crude was filtrated and washed with

hexane to give 145 as a white solid (9.134 g, 27.9 mmol, 96% yield).

R; (Petroleum Ether / Diethyl Ether; 1:3, v/v) 0.12

RMN *H (CDCl;, 200 MHz) : & 7.27-7.36 (m, 10H, ArH), 5.90 (s, 1H, H2), 4.69 (d, J = 3.4 Hz, 2H,
OCH,Ar), 4.58 (s, 2H, OCH,Ar), 4.33-4.43 (m, 2H, H1, H4), 4.29 (t, J = 5.4 Hz, 1H, H5), 4.22 (m, 2H,
CH,), 3.05 (d, J = 5.8 Hz, 1H, OH), 2.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H, OH).

RMN %€ (CDCl5, 75 MHz) : 5 147.0 (Cq), 138.0 (Cq), 137.6 (Cq), 128.5 (CAr x 2), 128.4 (CAr x 2), 128.0
(CAr x 2), 127.9 (CAr x 2), 127.7 (CAr x 2), 126.6 (C2), 79.9 (C1), 74.3 (C4), 73.0 (OCH,Ar), 72.1
(OCH,Ar), 70.6 (C5), 66.8 (CH,).

mp 59-61 °C (litt. mp 57-58 2C)**®

[a]*°5 -32.0 (c 1.0, CHCl,)

FAB-MS (>0) m/z 327 [M+H]"

Analysis calculated for CyH,,04: C, 73.60; H, 6.79. Found: C, 73.54; H, 6.82.
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(-)-(1R,4S,55)-1-Benzyloxy-3-[(Benzyloxy)-methyl]-4-[(methoxy)methoxy]-cyclopent-2-en-5-ol

(146a).”°

A solution of diol 145 (5.001 g, 15.3 mmol) in anhydrous CH,Cl, (255 mL) was treated with trimethyl
orthoformate (5.03 mL, 45.9 mmol) in the presence of ceric ammonium nitrate (588 mg, 1.0 mmol)
under argon. The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 h. The solution was cooled
at -782C and a 1.7 M solution of DIBAL-H in toluene (135 mL, 229.8 mmol) was added. The mixture
was stirred at -78°C for 2 h and quenched into a solution of methanol (44 mL) and aqueous NH,CI
(131 mL). After 1h at room temperature, the mixture was carefully added to a mixture of Et,0 (1 L),
MgS0O, (72 g) and Celite (172 g). The reaction mixture was stirred for 30 min, filtered through a pad of
Celite and concentrated to dryness under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography using diethyl ether/petroleum ether (4/1, v/v) to afford 146a as a solid (4.871 g,
13.1 mmol, 85% yield).

R; (Diethyl Ether) 0.52

RMN *H (CDCl;, 200 MHz) : & 7.27-7.36 (m, 10H, ArH), 5.98 (s, 1H, H2), 4.85 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
OCH,0), 4.77 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.71 (d, J = 6.0 Hz, 1H, OCH,0), 4.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H,
OCH,Ar), 4.54 (s, 2H, OCH,Ar), 4.20-4.41 (m, 3H, H1 and H4 and H5), 4.18 (s, 2H, CH,), 3.40 (s, 3H,
CHs), 2.98 (d, J = 8.4 Hz, OH).

RMN 3C (CDCl;, 75 MHz) : & 144.9 (Cq), 138.2 (Cq), 137.9 (Cq), 128.8 (CAr), 128.4 (CAr x 3), 127.8
(CAr x 3), 127.79 (C2), 127.74 (CAr x 3), 96.6 (OCH,0), 79.5 (C1), 78.5 (C4), 72.8 (OCH,Ar), 72.1
(OCH,Ar), 71.3 (C5), 66.9 (CH,), 55.8 (CHs).

[@]*° -66.7 (c 0.93, CHCl,)

FAB-MS (<0) m/z 369 [M-H]"

Analysis calculated for Cy,H,60s: C, 71.33; H, 7.07. Found: C, 71.47; H, 7.32.
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(-)-(1R,4S5,55)-1-Benzyloxy-3-[(Benzyloxy)-methyl]-4-[(methoxy)methoxy]-5-(trifluoro-methane-

sulfonate)-2-cyclopentene (147). *°

To a solution of 146a (3.988 g, 10.8 mmol) and DMAP (13.152 g, 107.8 mmol) at 02C and under argon
in dry CH,Cl, (215 mL) was added trifluoromethanesulfonic anhydride (5.43 mL, 32.9 mmol). The
cloudy mixture was stirred at 02C for 30 min and poured into a saturated NaHCO; solution (600 mL)
before seperation of the different layers. The organic phase was dried over MgSO, and solvents were
evaporated under reduced pressure. Purification by column chromatography using diethyl ether gave

147 as a colorless syrup (5.048 g, 10.9 mmol, 93% yield) which is immediately used in the next step.

R; (Diethyl Ether) 0.94

RMN H (CDCls, 200 MHz) : § 7.27-7.36 (m, 10H, ArH), 5.94 (s, 1H, H2), 5.30 (t, J = 5Hz, 1H, H5), 4.57-
4.77 (m, 5H, OCH,O and H4 and OCH,Ar), 4.53 (s, 2H, OCH,Ar), 4.40-4.47 (m, 1H, H1), 4.17 (s, 2H,
CH.), 3.39 (s, 3H, OCHs).

RMN *C (CDCls, 75 MHz) : 6 142.3 (Cq), 136.6 (Cq), 136.4 (Cq), 127.5 (C2), 126.93 (CAr x 2), 126.87
(CAr x 2), 126.84 (CAr x 2), 126.77 (CAr x 2), 117.5 (q, J = 315 Hz, CFs), 95.1 (OCH,0), 84.5 (C5), 76.8
(C4), 75.6 (C1), 72.0 (OCH,Ar), 71.7 (OCH,Ar), 65.0 (CH,), 55.0 (CHs).

RMN *°F (CDCls, 282 MHz) : § -75 (s, 3F, SO,CF3).

[a)*°5 -47.0 (c 1.0, CHCl,)

FAB-MS (>0) m/z 503 [M+H]".
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(-)-9-[(1R,2S,5R)-2-Benzyloxy-4-(benzyloxy)-methyl-5-(methoxy)methoxy-cyclopent-3-en-1-yl]-6-

chloropurine (160).

To a solution of 147 (1.122 g, 2.23 mmol) in dry DMF (22.5 mL) was added successively K,CO; (971
mg, 7.03 mmol), 6-chloropurine (776 mg, 5.02 mmol) and 18-crown-6 ether (206 mg, 0.78 mmol).
The mixture was heated at 602C for 3 h and poured into brine (125 mL) and ethyl acetate (125 mL).
The aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3 x 125 mL) and the combined organic phases
were washed with brine (2 x 125 mL), dried (MgS0,), and evaporated under reduced pressure.
Purification by column chromatography using diethyl ether/methylene chloride (5/100 to 10/90, v/v)
gave 160 as a yellow solid (686 mg, 1.35 mmol, 60% yield).

R;: (Diethyl Ether) 0.41

RMN *H (CDCl;, 300 MHz) : § 8.62 (s, 1H, H2), 7.96 (s, 1H, H8), 7.31-7.38 (m, 5H, ArH), 7.10-7.13 (m,
3H, ArH), 7.01-7.04 (m, 2H, ArH), 6.12 (s, 1H, H3'), 5.13 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H5’), 5.02 (d, J = 5.7 Hz, 1H,
H2'), 4.72 (t, J = 6.0 Hz, 1H, H1'), 4.63 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ar),
4.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.45 (s, 2H, OCH,0), 4.37 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.19 (d, J = 5.4
Hz, 2H, CH,), 3.07 (s, 3H, OCH,).

RMN %€ (CDCl;, 75 MHz) : & 151.34 (C2), 151.26 (Cq), 151.0 (Cq), 145.8 (C8), 143.0 (Cq), 137.7 (Cq),
137.3 (Cq), 132.3 (Cq), 128.4 (CAr x 2), 128.2 (CAr x 2), 127.9 (C3), 127.9 (CAr), 127.81 (CAr), 127.75
(CAr x 2), 127.6 (CAr x 2), 97.0 (OCH,0), 82.5 (C5’), 81.5 (C2’), 72.8 (OCH,Ar), 72.0 (OCH,Ar), 71.1
(C1’), 65.9 (CH,0), 55.5 (CHs).

[a]*®5 -23 (c 1.0, CHCl5)

UV (EtOH, 96%) Amax = 266.0 nm (€ = 9000)

FAB-MS (>0) m/z 507 [M+H]*

HRMS TOF ME E+ for C57H,5CIN,O, : calculated : 507.1799 Found : 507.1800

Analysis calculated for C,;H,;CIN,O,4 .0.6 MeOH : C, 62.99; H, 5.63, N, 10.64. Found: C, 63.33; H, 6.18;
N, 10.97.
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(-)-9-[(1R,2S,5R)-2-Benzyloxy-4-(benzyloxy)-methyl-5-hydroxy-cyclopent-3-en-1-yl]-6-chloropurine

161).

To a solution of 160 (1.500 g, 2.96 mmol) in CH,Cl, (59 mL) was added dropwise TFA (14.8 mL). The
solution was stirred at room temperature for 28 h, then poured into an aqueous saturated NaHCO;
solution (400 mL) and extracted with CH,Cl, (3 x 200 mL). The combined organic layers were dried
(MgS0,) and evaporated to dryness. Purification by column chromatography using diethyl ether gave

161 as a white foam (832 mg, 1.79 mmol, 60% vyield).

R; (Diethyl Ether) 0.36

RMN *H (CDCl;, 300 MHz) : & 8.67 (s, 1H, H2), 8.04 (s, 1H, H8), 7.33-7.39 (m, 5H, ArH), 7.21-7.25 (m,
3H, ArH), 7.17-7.20 (m, 2H, ArH), 6.11 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H3"), 5.19 (m, 1H, H5'), 5.07 (m, 1H, H2'), 4.71
(d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.65 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H1'), 4.62 (s, 2H, OCH,Ar), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H,
OCH,Ar), 4.30 (s, 2H, CH,), 4.17 (d, J = 4.2 Hz, 1H, OH).

RMN € (CDCl5, 75 MHz) : § 151.3 (C2), 151.2 (Cq), 150.9 (Cq), 145.4 (C8), 143.6 (Cq), 137.64 (Cq),
137.58 (Cq), 131.9 (Cq), 128.5 (CAr x 2), 128.3 (CAr x 2), 128.0 (CAr), 127.9 (CAr), 127.8 (CAr x 4),
126.4 (C3'), 80.6 (C2'), 75.9 (C5’), 73.1 (OCH,Ar), 72.6 (C1’), 71.7 (OCH,A¥), 66.5 (CH,0).

[a]*°5 -50.0 (c 1.0, CHCl5)

UV (EtOH, 96%) Amax = 266.0 nm (€ = 7200)

FAB-MS (>0) m/z 463 [M+H]"

HRMS TOF ME E+ for C;5H,4CIN,O5: calculated : 463.1537 Found : 463.1547

Analysis calculated for C,sH,3CIN,O3 . 0.35 Et,0 : C, 64.86; H, 5.46; N, 11.46. Found: C, 64.64; H, 5.86;
N, 11.35.
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(-)-(1R,2R,3R,4S,55)-4-Benzyloxy-1-(benzyloxymethyl-3(6-chloropurin-9-yl)-6-oxabicyclo-[3.1.0]-
hexan-2-ol (162).

To as solution of 161 (522 mg, 1.13 mmol) in CH,Cl, (22.5 mL) at 0°C was added a solution of m-CPBA
(389 mg, 2.25 mmol) in CH,Cl, (11.3 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature for
21h and solvents were evaporated under reduced pressure. The residue was purified by column

chromatography using diethyl ether to afford 162 as a white foam (503 mg, 1. 05 mmol, 93% vyield).

R; (Diethyl Ether) 0.36

RMN H (CDCl5, 300 MHz) : § 8.44 (s, 1H, H2), 8.07 (s, 1H, H8), 7.27-7.38 (m, 5H, ArH), 6.89-6.98 (m,
5H, ArH), 5.05 (m, 1H, OH), 5.02 (m, 1H, H2’), 4.71 (dd, J = 1.2, 8.1 Hz, 1H, H4’), 4.65 (s, 2H, OCH,Ar),
4.64 (d, J = 12.3 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H3’), 4.32 (d, J = 12.2 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.08
(d,J = 11.4 Hz, 1H, CH,0), 3.85 (d, J = 11.4 Hz, 1H, CH,0), 3.78 (d, J = 0.9 Hz, H5’).

RMN **C (CDCl;, 75 MHz) : & 151.2 (C2), 150.7 (Cq), 150.1 (Cq), 146.9 (C8), 137.4 (CAr), 136.7 (CAr),
131.4 (Cq), 128.5 (2x CAr), 127.98 (2x CAr), 127.94 (2x CAr), 127.86 (2x CAr), 127.6 (2x CAr), 75.1
(C4’), 73.8 (OCH,Ar), 71.8 (OCH,Ar), 70.5 (C2’), 66.9 (CH,0), 56.4 (C3’), 63.5 (C1’), 57.6 (C5').

[a]*°5 -41.0 (c 1.0, CHCl,)

UV (EtOH, 96%) Amax = 266.0 nm (€ = 9500)

FAB-MS (>0) m/z 479 [M+H]"

HRMS TOF ME E+ for Cy5H,4CIN4Oy: calculated : 479.1482 Found : 479.1500

Analysis calculated for C,sH,3CIN,O, . 0.35 Et,0 : C, 62.80; N, 11.10; Found: C, 62.97; N, 10.72.
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(-)-(1R,2R,3R,4S,5S)-3-(6-Aminopurin-9-yl)-4-benzyloxy-1-benzyloxymethyl-6-oxabicyclo-

[3.1.0]hexan-2-ol (163).

A solution of 162 (716 mg, 1.39 mmol) in saturated methanolic ammonia (35 mL) in a steel bomb was
heated at 70°C for 14 h. The reaction mixture was cooled and the solvent removed under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography using ethyl acetate/methanol (9/1;

v/v) to afford 163 as a white foam (375 mg, 0.82 mmol, 59% vyield).

R; (Ethyl Acetate / Methanol, 9:1) 0.37

RMN H (CDCl5, 300 MHz) : & 8.13 (s, 1H, H2), 7.69 (s, 1H, H8), 7.38-7.7.15 (m, 10H, ArH), 5.65 (br s,
2H, NH,), 5.43 (br s, 1H, OH), 4.87 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H2'), 4.72 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.58-4.67
(m, 3H, 2 x OCH,Ar +H4'), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCH,Ar), 4.29 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H3'"), 4.03 (d, J =
11.4 Hz, 1H, CH,), 3.83 (d, J = 11.1 Hz, 1H, CH,), 3.73 (s, 1H, H5').

RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) : 6 155.1 (Cq), 151.9 (C2), 149.5 (Cq), 141.4 (C8), 137.5 (Cq), 136.9 (Cq),
128.5 (2 x CAr), 128.3 (2 x CAr), 127.99 (CAr), 127.95 (3 x CAr), 127.68 (2 x CAr), 119.9 (Cq), 76.4
(C4’), 73.8 (OCH,Ar), 71.5 (C2’), 70.7 (OCH,Ar), 66.9 (CH,0), 64.2 (C3’), 63.4 (C1’), 57.6 (C5).

[a]*°5 -37.0 (c 1.0, DMSO)

UV (EtOH, 96%) Amax = 261.0 nm (€ =12500)

FAB-MS (>0) m/z 460 [M+H]".

HRMS TOF ME E+ for CysH,6NsOy: calculated : 460.1985 Found : 460.1986

Analysis calculated for C,sH,sNsO,4 . 0.75 MeOH : C, 63.96; H, 5.84; N, 14.48; Found: C, 64.17; H, 6.24;
N, 14.87.
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(-)-(1R,2R,3R,4S,55)-3-(6-Aminopurin-9-yl)-1-hydroxymethyl-6-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-diol (2).

To a solution of 163 (375mg, 0.82 mmol) in methanol (9.1 mL) was added ammonium formate (772
mg, 12.3 mmol) and Pd/C (390 mg). The mixture was stirred at reflux for 18h and filtrated through a
pad of Celite before evaporation of solvents. The residue was purified by column chromatography

using Ethyl acetate/methanol (3/1, v/v) to give 2 as a white solid (44 mg, 0.174 mmol, 20% yield).

R; (iPrOH/H,0/NH,OH 5:1:1) 0.61

RMN H (DMSO, 300 MHz) : § 8.11 (br s, 1H, H2), 8.09 (br s, 1H, H8), 7.21 (s, 2H, NH2), 5.51 (br s, 2H,
2 x OH), 4.95 (br s, 1H, OH), 4.70 (m, 1H, H2"), 4.63 (m, 1H, H4'), 4.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H3'), 3.88 (dd,
J=4.2,12.3 Hz, 1H, CH,), 3.52 (s, 2H, H5' +CH,).

RMN **C (DMSO, 75 MHz) : § 156.1 (Cq), 152.0 (C2), 149.8 (Cq), 141.9 (C8), 119.7 (Cq), 69.74 (C2’),
69.68 (C4'), 64.72 (C1'), 64.69 (C3'), 59.3 (C5'), 57.6 (CH,)

UV (H,0) Apmax = 260.0 nm

[a]*p -3.0 (c 1.0, DMSO) (litt : [a]*p -3.5, ¢ 1.0, DMSO)*

FAB-MS (>0) m/z 280 [M+H]"

HRMS TOF ME E+ for C;;H14N50, calculated : 280.1046 found : 280.1041
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Chapitre III :
Syntheses de

3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates.
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Le troisieme chapite de cette these est consacré a la synthése de 3’-halo-5’-norcarbonucléosides
phosphonates. Les structures ainsi que les motivations pour la synthese de ces composés ont été
présentées dans le paragraphe d’introduction. Pour rappel, les structures des 3’-halo-5'-

norcarbonucléosides phosphonates sont présentées dans la Figure 18.

ANH
N NH NfN /NﬁN
_ ONa I OH C ONa <N | N/)

-/
P~0O N™ N O\P\/O NT N O\/P\/o
NaO HO NaO
X

X X
(£)-193: X = | ()-186: X = | (£)-190: X = |
(£)-200: X =F (£)-224:X=F (#)-223:X=F

(£)-221

Figure 18 : Structures des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates synthétisés.

l. Synthéses des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides
phosphonates.

1) Stratégie de synthese.

Contrairement aux synthéses réalisées dans le chapitre Il, la synthése effectuée dans le chapitre IlI
sera une synthése racémique. Celle-ci repose sur la formation du composé (%)-179, précurseur
commun permettant I'obtention des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates (Schéma 55). Cet
intermédiaire clé est synthétisé a partir de I'alcool furfuryle 164.% Diverses modifications sur le

carbocycle et la base du composé (£)-179 permettraient ensuite d’obtenir les phosphonates désirés.
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164 (+)-179

précurseur commun

(£)-223

Schéma 55 : Stratégie de synthése des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates.

Comme nous le verrons par la suite, ce schéma général de synthése sera modifié afin de

contourner les différentes problématiques rencontrées lors de nos synthéses.

2) Synthese du précurseur commun.

La synthése du composé (£)-179 est réalisée en sept étapes a partir de I'alcool furfuryle 164

selon le schéma de synthése suivant (Schéma 56).
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5) protection 2 7) condensation de la base
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Schéma 56 : Stratégie de synthése du carbonucléoside (1)-179 a partir de I'alcool furfuryle.

Aprés un réarrangement de I'alcool furfuryle 164, une protection de la fonction hydroxyle libre
est nécessaire avant de réaliser une réaction d’iodation sur le carbocycle. Apres réduction de la
fonction cétone et protection de la fonction alcool résultante, une déprotection sélective du
groupement protecteur P, suivie d’'une condensation de la 6-chloropurine permettent de former

I'intermédiaire clé (£)-179.

La premiere étape consiste a affectuer un réarrangement de I'alcool furfuryle selon la procédure
décrite par Nanni et al afin de former la (t)-4-hydroxy-2-cyclopenténone 165 avec 50% de rendement

(Schéma 57).5%%°

OH
(@] KH2PO4/H3PO4‘ OﬁOH
>/ H,0, 90°C, 36h
50%
164 (£)-165

Schéma 57 : Réarrangement de I'alcool furfuryle.

Le mécanisme proposé de Iisomérisation de I'alcool furfuryle est présenté dans le Schéma 58.

La protonation de la fonction alcool méne a I’élimination d’'une molécule d’eau. Aprés addition d’une
nouvelle molécule d’eau en position 5 du composé 167, un équilibre prototropique meéne a
I'intermédiaire 169, dont I'ouverture permet la formation du composé 170. L'apport de chaleur
permet la cyclisation de 170 et méne au carbocycle (£)-171. Enfin, une déprotonation permet

d’obtenir la (+)-4-hydroxy-2-cyclopenténone 165 .
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Schéma 58 : Mécanisme proposé du réarrangement de I'alcool furfuryle.

Il est important de noter que I'isomérisation de I’alcool furfuryle mene au mélange racémique
de la 4-hydroxy-2-cyclopenténone (£)-165. Dans la suite de la synthése, nous allons travailler sur ce
mélange racémique. Cependant, afin de mieux visualiser la stratégie de synthese et les
stéréosélectivités des réactions ultérieures, un seul des énantiomeres de la 4-hydroxy-2-

cyclopenténone sera représenté dans la suite de ce chapitre.

Une fois la (t)-4-hydroxy-2-cyclopenténone 165 obtenue, la fonction hydroxyle est protégée
sous forme d’éther silylé (+)-172 (Schéma 59).%" La réaction d’iodation du composé (*)-172 est tout
d’abord testée en présence de 2 équivalents d’iode dans un mélange 2/3 de pyridine et de de
tétrachlorure de carbone® et méne au composé (#)-173 avec seulement 61% de rendement. Afin
d’améliorer ce rendement, la réaction d’iodation est finalement réalisée en présence d’iode et de
dichromate de pyridinium comme catalyseur dans le dichlorométhane afin de former le composé ()-

173 avec 86% de rendement. **
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HO:. OTBDMS HO ~OTBDMS
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+

MeOH, -78°C, 2h, 93% | |
ed:0,92 ed: 0,08

(+)-174 ()-175

Schéma 59 : Synthese des diastéréoisomeéres (+)-174 et ()-175 a partir de la (+)-4-hydroxy-2-cyclopenténone 165.

Dans le cadre de notre stratégie de synthese, |'étape suivante consiste a réduire
diastéréoslectivement la cétone (1)-173 afin d’obtenir le composé (£)-174. Aprés différents essais de

2 4 \
922,94 ot meéne

réduction de la cétone, le meilleur rendement est obtenu dans les conditions de Luche
aux diastéréoisomeres (+)-174 et (%)-175 avec un ratio 92/8. La présence de I'éther silylé favorise
I'attaque de I'hydrure au dessus du plan du carbocycle, laissant a supposer que le composé

majoritaire (+)-174 est de configuration cis et le composé (+)-175 de configuration trans.

Afin de déterminer avec exactitude les configurations relatives cis et trans des composés (1)-174
et (£)-175, une expérience NOE est réalisée (Figure 19) : dans le cas du composé (+)-175, I'irradiation
du proton 3 résulte en une réponse positive du proton 1 mais pas du proton 4. Ces deux protons
n’ayant pas la méme réponse face a l'irradiation du proton 3, ils seraient en position trans. Dans le
cas du composé (+)-174, les protons 1 et 4 restent tous les deux indifférents a I'irradiation du proton
3. Cette méme réponse a l'irradiation du proton 3 permettrait de conclure a une configuration cis du

composé (+)-174.
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Figure 19 : Expériences NOE sur les composés (+)-174 et (+)-175.
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Afin de confirmer nos premieres suppositions concernant les configurations des composés
(+)-174 et (£)-175, une analyse des constantes de couplages de ces composés est réalisée.Pour
chacun de ces composés, les protons 1 et 4 sortent sous forme de multiplets, c’est pourquoi nous
nous sommes basés sur les constantes de couplages des protons en position 5 afin de confirmer nos
hypothéses (Figure 20).

- Dans le cas du composé (+)-174, le proton Ha (2.74 ppm) sort sous forme d’un doublet de
triplets avec des constante de couplage de 13.5 Hz et 7.2 Hz. Le proton Hb (1.71 ppm) sort également
sous forme de doublet de triplets avec des constantes de couplages de 13.5 Hz et 5.1 Hz. Ces
constante de couplage permettent de conclure que le proton Ha est en position trans par rapport
aux protons H1 et H4 (J = 7.2 Hz) et que le proton Hb est en position cis par rapport a ces mémes
protons (/= 5.1 Hz). Le composé (1)-174 est donc de configuration cis.

- Dans le cas du composé (+)-175, les protons Ha et Hb sortent tous les deux sous forme de
doublet de doublets dédoublés avec des constantes de 3 Hz, 6.9 Hz et 14.1 Hz. Ces constantes de
couplages permettent de conclure que le proton Ha est en position cis (/ = 3 Hz) par rapport a un des
protons H1 ou H4 et en position trans (J = 6.9 Hz) par rapport a I'autre. Il en est de méme pour le
proton Hb. Nous pouvons donc conclure a la configuration trans du composé (+)-175.

- Afin de confirmer ces hypothéses, nous avons trouvé dans la littérature un composé de
structure similaire a celle du composé (t)-174 et dont la configuration cis a été démontrée, le
composé 176.” Ce composé possede un proton Ha ayant des constantes de couplages de 7 Hz avec
les protons H1 et H4 et un proton Hb ayant des constantes de couplages de 4.5 Hz avec ces mémes
protons. Les constantes de couplages des protons Ha et Hb du composé (1)-174 sont similaires avec

celle du composé 176, ce qui confirme la configuration cis du composé (+)-174.

3 Hz
(+)-175 176

Figure 20 : Constantes de couplages des composés (+)-174, (+)-175 et 176.
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La réduction de la cétone (%)-173 mene aux diastéréoisomeres cis (+)-174 et trans (+)-175 avec
93% de rendement. Il est a noter que ces deux diastéréoisoméres peuvent étre utilisés dans la suite
de notre synthése. En effet, ces deux composés permettent I'accés au composé benzoylé (+)-177,
soit en protégeant le diatéréoisomere trans (1)-175 sous forme de benzoate, soit par réaction de
Mitsunobu a partir du diastéréoisomere cis (t)-174. Le choix du groupement protecteur benzoate
est d’autant plus intéressant qu’il est orthogonal a I'éther silylé déja présent sur le carbocycle. La
protection du diastéréoisomére (t)-175 sous forme de benzoate (+)-177 est réalisée dans des
conditions classiques (Schéma 60).”° L'inversion de configuration de la fonction alcool du
diastéréoisomere (+)-174 par réaction de Mitsunobu® en présence d’acide benzoique, de

triphénylphosphine et de DIAD dans le THF méne au benzoate ()-177 avec 97% de rendement.*®

HO".. .OTBDMS Acide benzoique
PPhs DIAD
THF, ta, 1h, 97%
|
(+)-174
BzO woTBDMS ~ 'BAR THF
1h, ta, 91%
|
HO wOTBDMS (x)-177
BzCl, pyridine
| CHJClI, ta, 48h, 75%
()-175

Cl
BzO WOH 6-chloropurine (NfN
\Q DIAD, PPhgy 820 Y N/)
l THF, ta, 1h, 43%
|
(£)-178 (£)-179

Schéma 60 : Synthése du précurseur commun (+)-179 a partir des diastéréoisomeres (1)-174 et (+)-175.

L’éther silylé (£)-177 est hydrolysé en présence de TBAF dans le THF afin de former le composé
(+)-178.%° La condensation du carbocycle (+)-178 avec la 6-chloropurine est réalisée a température
ambiante pendant 1h et méne au composé (+)-179 avec 43% de rendement.'® Des essais de
condensation en utilisant des micro-ondes a 100W et 80°C n’ont pas permis d’augmenter ce

rendement.
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La régiospécificité de la réaction deMitsunobu en position N9 de la base est confirmée par la
mesure de I'absorbance UV du composé (+)-179 (A,.x = 266.0 nm). Le composé (£)-179 étant un
intermédiaire commun a toutes nos synthéses de 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates,
nous avons réalisé des expériences ROESY afin de vérifier sa configuration. Nous avons également
synthétisé le diastéréoisomere du composé (+)-179 a partir du carbocycle (+)-174 (Schéma 61) et
nous avons réalisé des expériences ROESY sur ce diastéréoisomere afin de confirmer les

configurations des composés (1)-181 et (+)-179.

i. BzCl, pyridine

HOw. . ™\,.\OTBDMS CH.Cl, ta, 12h  BzO:. ™\ ..«OH GD'I%NSS‘;;”G N | SN
<AL
N

BzO:..
I ii. TBAF, THF I THF, ta, 12h, 57% N
2h, 0C

87% 2 ét
(£)-174 sur e elapes (£)-180 (£)-181

Schéma 61 : Synthése du diastéréoisomeére du composé (+)-179 a partir du carbocycle (+)-174.

Dans le cas du composé (£)-179, I'expérience ROESY montre bien un effet NOE entre les protons
1’ et 4, confirmant ainsi la configuration cis désirée (Figure 21). Dans le cas du composé (+)-181,
I’expérience ROESY met en évidence des effets NOE entre le proton 8 de la base et le proton 4’ du
carbocycle (Figure 22). Cet effet NOE n’est pas visible dans le cas du composé (1)-179, ce qui permet
conclure que le composé (+)-181 est de configuration trans et le composé (+)-179 de configuration

cis.
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Figure 21 : Expérience ROESY sur le composé (+)-179.
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Figure 22 : Expériences ROESY sur le composé (+)-181.
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3) Syntheses de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates
modifiés en position 6.

La synthese des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates modifiés en position 6 repose sur
la stratégie suivante : le composé (+)-179 est soumis a diverses modifications en position 6 de la
base. La condensation d’'un groupement phosphonate et sa déprotection ménent ensuite aux 3'-

iodo-5’-norcarbonuclosides phosphonates désirés (Schéma 62).

ANH ANH
N X N S

N N

ST ap
Q@ ~o NN HO NTON

| | \

(+)-190 (+)-188
0 OMe Cl
N N A
NH N N~
. T . T
\ N N
S0 N HO N B20 N™ °N
' Sonihese d I (£)-191 [
ynthese du Fonctionnalisation de la
(+)-193 5'-norcarbonucléoside phosphonate basle en ;Iaosiltion 6 (x)-179

NH, N4\l|\l/ /
N
e
N N/)

S
O‘;D/\o NN HO
HO™ \OH _
| |
(£)-186 (+)-183

Schéma 62 : Synthéses de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates a partir du précurseur (+)-179.

3.1) Formation du 3’-iodo-5"-norcarbonucléoside phosphonate ayant pour base I'adénine.

La synthése du 3’iodo-5-norcarbonucléoside phosphonate ayant pour base I'adénine a été

éffectué selon le schéma synthétique suivant (Schéma 63) :
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Cl NH, N
N X N B L . N SN
N . N N,N-Diméthyle formamide %
</ I: Methanol </ f\/) diméthylg acétale < | =
BzO N" >N ammoniacal HO NN HO NT N
70T, 20h, 86% p’ DMF, 50°C, 5h, 93%
| | |
(x)-179 (%)-182 (+)-183
[ON ~
R Ts
184 . NH, NH,

EtO OFEt
LiOtBu, THF ot </N IKN </Nf§N
30°C, 2jours 0L o N J TMSBr, DMF 0. PH J
g0’ N > PO N" N
Acide acétique ta, 12h, 67% HO
ta, 2jours, 73% | |
(+)-185 (+)-186

Schéma 63 : Synthése du composé (+)-186 a partir du précurseur (1)-179.

Le précurseur nucléosidique (%)-179 est tout d’abord mis en présence de méthanol
ammoniacal'® & 70°C, permettant simultanément d’aminer la position 6 de la base et d’hydrolyser

I’ester afin de former le composé (+)-182. L’amine libre est ensuite protégée sous forme d’imine avec

102

93% de rendement.'® La condensation de I'intermédiaire (+)-183 avec le phosphonate tosylé?** 184

suivie d’'une hydrolyse acide ménent au composé (+)-185 avec 73% de rendement. Enfin, la

déprotection du phosphonate en présence de bromure de triméthylsilyle dans le DMF permet

d’obtenir le carbonucléoside ()-186.2%

3.2 ) Formation du 3’-iodo-5"-norcarbonucléoside phosphonate ayant pour base la N-
cyclopropyl-6-aminopurine.

La deuxieme modification du précurseur (%)-179 consiste a introduire un groupement N-
cyclopropylamine en position 6 de le base (Schéma 64). Pour ce faire, le nucléoside (£)-179 est mis en

présence de cyclopropylamine dans le THF afin de former le composé (t)-187 avec 94% de

101 L 103

rendement. hydrolyse du groupement benzoate en milieu basique méne au composé (1)-188.

104

La condensation du nucléoside (£)-188 avec le phosphonate 184" permet la formation du composé

(x)-189. Enfin la déprotection du groupement phosphonate en présence de bromure de

triméthylsilyle donne le 5’-norcarbonucléoside phosphonate (+)-190 avec 69% de rendement.??
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</N | N Cyclopropylamine K2CO3 MeOH
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NH
N X N
N
4
J <f
BzOﬁN N THF, 50T, 4h, 94% BZOQ’N N/) ta, 1h, 85% HOﬁN N

! [ [
(x)-179 (£)-187 (x)-188
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184 R OTs ( N A N~y
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00 NTON —_— PO N" N
LiOtBu, THF o/P\/ ﬁ ta, 12h, 69% NaO &\a

ta, 4 jours, 76% | |
(+)-189 (1)-190

Schéma 64 : Synthése du composé (+)-190 a partir du précurseur (1)-179.

3.3) Formation du 3’-iodo-5’-norcarbonucléoside ayant pour base 'hypoxanthine .

Le dernier 3’-iodo-5’-norcarbonucléoside phosphonate désiré a pour base I'hypoxanthine
(Schéma 65). Afin d’obtenir ce produit a partir du précurseur (£)-179, une protection préalable de la

base en position 6 est nécessaire : une substitution nucléophile du composé (1)-179 en présence de

105

carbonate de potassium dans le méthanol méne ainsi au nucléoside (+)-191.” Ce dernier est

condensé avec le phosphonate tosylé 184 afin de former I'intermédiaire (1)-192 dont la déprotection
simultanée de la base et du groupement phosphonate en présence de bromure de triméthylesilyle

dans le méthanol méne au composé ()-193.22% 1%

OMe O\\ A~

THF, ta,

ta, 15h, 76% | 1 semaine, 67%

|
N B
(Nj%jl < jl\)\/)N LiOtBu
BzO;;i;.;N N K2CO3, MeOH HO~§::r’N N

(¥)-179 (+)-191
OMe
N N NH
9 4 ]@N 2 ¢TI )
9P o NT N TMSBr NaO™P~_o NN
o) 0 ONa
7 DMF, ta, 30h, 72% |
[
(¥)-192 (¥)-193

Schéma 65 : Synthése du composé (+)-193 a partir du précurseur (1)-179.

115



4) Syntheéses de 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates.

La stratégie de synthése ensisagée des 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates repose
sur la fluoration de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides déja synthétisés tels que les composés (+)-183,
(+)-188 et (£)-191 (Schéma 66). Une protection préalable de la fonction hydroxyle libre est réalisée
avant de fluorer I'intermédiaire obtenu. Une déprotection de I'alcool en position 5’ suivie de la
condensation du groupement phosphonate et de diverses déprotections menent ensuite aux 3’-

fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates désirés.

OEt
\Q}base i protectlon PO base iii. déprotection o\\P/\/O base
i fluoration iv. condensation ~ EtO
F phosphonate F

(£)-183 : base = adénine protégée sous forme d’imine
(£)-191 : base = 6-métoxypurine
()-188 : base = N-cyclopropyl-6-aminopurine

ONa
. déprotecti
v. déprotections P \gbase

Schéma 66 : Stratégie de synthése des 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates.

4.1) Fluoration du composé (+)-191.

La fluoration étant réalisée en présence de n-Buli, une protection préalable de la fonction alcool
libre du composé (+)-191 s’avere nécessaire. Le groupement tert-butyldiméthyl silyle étant résistant
a ces conditions de fluoration,'” nous avons opté pour ce groupement protecteur. Le composé (+)-
191 est donc mis en présence de TBDMSCI et d’imidazole dans le DMF selon la méthode de Corey’®
afin de former I'éther silylé (£)-194 avec 91% de rendement (Schéma 67). La fluoration du composé
(+)-194 en présence de N-fluorobenzéne sulfonimide (NFSI) et de n-Buli conduit a un mélange

199 | 3 déprotection de I'éther

inséparable du composé fluoré (+)-195 et du composé insaturé (+)-196.
silylé® est directement réalisée sur ce mélange et permet d’obtenir les composés (#)-197 et (+)-198

qui sont facilement séparés par chromatographie sur colonne de silice.
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Schéma 67 : Fluoration du composé (1)-191.

Le composé (#)-197 est ensuite condensé avec le phosphonate tosylé??® 184 afin de former

I'intermédiaire (£)-199 (Schéma 68). Une déprotection simultanée de la base et du groupement

phosphonate en présence de bromure de triméthylsilyle mene enfin au 3’-fluoro-5'-

norcarbonucléoside phosphonate désiré (+)-200 avec 70% de rendement.

OMe
O,
N~"SN ROTs 184
¢ _ 0" Ot
HO N N
LiOtBu, THF
F ta, 12 jours, 88%
(+)-197

(oN ONa

N
Y | NH
+)-200
P_© N N/) (x)
NaO
F

22b, 106

f\) _TMSBr, DMF
§/_\/ ta, 48h, 70%
F

(%)-199

Schéma 68 : Synthése du 3’-fluoro-5’-norcarbonucléoside (1)-200 a partir du nucléoside fluoré (+)-197.



4.2) Fluoration du composé (+)-183.

La protection du composé (%)-183 en présence de TBDMSCI et d’imidazole dans le DMF
s’accompagne d’une déprotection partielle de I'amine et méne donc a un mélange inséparable des
composés (+)-201 et (+)-202 (Schéma 69). Afin d’obtenir exclusivement le composé (+)-201, ce
mélange est mis en présence de DMF-diméthylacétale dans le DMF a 50°C pendant 24h.*®?
Cependant la protection de I'amine n’est pas totale et nous obtenons toujours un mélange des
composés (£)-201 et (£)-202, dans un ratio 8/2. La fluoration de ce mélange en présence de n-Buli et

de NFSI mene a la formation des composés insaturés (+)-203 et (+)-204 avec 9% et 26% de

rendement respectivement. Aucun produit fluoré n’a pu étre isolé aprés purification.

AN AN
NN NN NH,
N AN
</Nj|\)%N ?I'B'DMSCI </Nj|\)§N </ f\)N
HO N N/) imid, DMF TBDMSO N N/) +  TBDMSO N N/
50°C, 28h
| | |
(x)-183 | (£)-201 (+)-202
NFSI, n-Buli, THF
-78, 3h
NZONT NH,

I
N S N XN
4 f/)” + <1 )
TBDMSO N TBDMSO\Q‘-N N
(¥)-203 (¥)-204

Schéma 69 : Protection et tentative de fluoration du composé (+)-183.

4.3) Conclusion.

La réaction de fluoration des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides ne s’avere pas efficace. En effet, la
réaction de fluoration méne majoritairement au nucléoside insaturé. Suite a ces essais peu
concluants, une nouvelle stratégie de synthese est donc a envisager. Nous avons donc décidé de
réaliser une réaction de fluoration sur un carbocycle en amont de la synthese, avant de condenser les

purines.
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4.4) Synthese des 3’-fluoro-5"-norcarbonucléosides phosphonates a partir d’un carbocycle.

4.4.1) Stratégie de synthese.

Parmi tous les carbocycles formés lors des synthéses des 3’-iodo-5'-norcarbonucléosides
phosphonates, le composé (£)-174 nous semble étre le meilleur intermédiaire pour réaliser une
réaction de fluoration (Schéma 70). Comme dans le cas des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides, une
protection de la fonction hydroxyle libre devra d’abord étre réalisée avant la réaction de fluoration.
Aprés introduction d’une purine par réaction de Mitsunobu et inversion de configuration du carbone
en position 4’, la condensation d’'un groupement phosphonate suivie de diverses déprotections

menent aux 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates désirés.

HO. OTBDMS i protection PO ~OTBDMS iii. déprotection PO base
—_— —_—

I ii. fluoration = iv. condensation E
base

(+)-174 v. Inversion de
configuration

S . Os PEt o . 0 ONa

vi. déprotection \/P\/O base viii. déprotections \\/p \/o base
vii. condensation EtO NaO

phosphonate F F

Schéma 70 : Nouvelle stratégie de synthése des 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates.

4.4.2) Fluoration du carbocycle (*)-174.

Comme nous l'avons envisagé dans la stratégie de synthése, une protection préalable de la
fonction alcool du carbocycle (+)-174 est nécessaire avant de réaliser une réaction de fluoration. Le
choix de ce groupement protecteur est important car il doit résister non seulement aux conditions de
fluoration (n-BuLi, NFSI), mais également a celles de I'hydrolyse de I'éther de tert-butyldiméthylsilyle.
Il est rapporté dans la littérature que dans des conditions douces (quantité catalytiques de PPTS ou
de TSOH dans le méthanol), I’éther de tert-butyldiphénylsilyle résiste a I’hydrolyse, ce qui n’est pas le

107, 110

cas de I'éther de tert-butyldiméthylsilyle. Nous avons donc choisi ce groupement protecteur

pour la suite de la synthese.
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Le carbocycle (+)-174 est donc mis en présence de chlorure de tert-butyldiphénylsilyle et
d’imidazole dans le DMF afin de former le composé (+)-205 (Schéma 71). La réaction de fluoration en
présence de n-BulLi et de NFSI dans le THF meéne a un mélange difficilement séparable des composés
fluoré (+)-206 et insaturé (+)-207 (ratio 7/3). La déprotection sélective du groupement tert-
butyldiméthylsilyle sur ce mélange est réalisée avec une quantité catalytique d’acide para-

111
I

toluenesulfonique dans le méthanol™ et méne aux composés (+)-208 et (+)-209 avec 57 et 22% de

rendement respectivement.

i. NFSI, n-BuLi

HO/:.Q-\\OTBDMS TBDPSCI TBDPSO/,.Q\\\OTBDMS THF, .78, 1h TBDPSO//,Q.\\OTBDMS
— _—
imid, DMF

|
! ta, 2 jours, 98% X

it -206 X=F
(£)-174 (£)-205 £)-207 X=H
ii. TSOH, MeOH TBDPSO:. wOH  TBDPSO. WOH
_tath +
F H
57% 220,
(+)-208 (+)-209

Schéma 71 : protection et fluoration du carbocycle (t)-174.

4.4.3) Analyse comparative des réactions de fluoration.

Le Schéma 72 rappelle les différentes réactions de fluoration réalisées lors de nos synthéses
de 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates. Cette réaction a été réalisée sur des 3’-iodo-5'-
norcarbonucléosides (composés (+)-183 et (+)-191) ainsi que sur le carbocycle (+)-205. Dans chacun
de ces cas, la réaction mene a un mélange inséparable des composés fluorés et insaturés, une

hydrolyse de I'éther silylé est réalisée sur le mélange afin d’isoler le produit fluoré désiré.

Dans le cas du nucléoside (1)-191, la réaction de fluoration méene majoritairement au
composé insaturé et le composé fluoré (+)-197 est obtenu avec un faible rendement (21%). Dans le
cas du composé (+)-183, nous avons la surprise de n’observer aucune trace du nucléoside fluoré
désiré. En revanche, la réaction de fluoration sur le carbocycle (£)-205 méne majoritairement au

composé fluoré (£)-208 avec 57% de rendement.
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Schéma 72 : Analyse comparative des réactions de fluoration a différents stades de la synthese.

Il ressort de ces résultats que la réaction de fluoration est plus efficace sur un carbocycle que
sur un 3’-iodo-5’-norcarbonucléoside. Nous avons donc décidé d’opter pour cette stratégie de
synthése incluant une étape de fluoration sur le carbocycle (+)-205 et nous avons décidé d’appliquer
cette stratégie a la synthese d’un 3’-fluoro-5'-norcarbonucléoside phosphonate ayant pour base la

guanine.

4.4.4) Application de la nouvelle stratégie a la synthése dun 3’-fluoro-5’-
norcarbonucléoside phosphonate ayant pour base la guanine.

Le composé (£)-208 est condensé avec la 2-amino-6-chloropurine selon une réaction de
Mitsunobu afin de former le nucléoside (%)-210 (Schéma 73).** La mesure de I'absorbance UV de ce
composé permet de confirmer la condensation de la base en position N9 (A = 311 nm).'** Une
substitution nucléophile en position 6 de la base en présence de carbonate de potassium dans le
méthanol méne au nucléoside désiré (£)-211 avec 35% de rendement mais s’accompagne également
d’'une réaction secondaire d’hydrolyse de [I'éther silylé, permettant ainsi la formation du
composé (£)-212. La protection de la fonction alcool obtenu de ce composé (x)-212 permet de

recycler ce composé en I'éther silylé (£)-211 avec 94% de rendement.
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Schéma 73 : Condensation d’une purine sur le carbocycle (+)-208.

Une fois le nucléoside (+)-211 obtenu, une protection de I'amine en position 2 de la base est
nécessaire en vue d’une de réaction de Mitsunobu pour inverser la configuration du carbone 4'.
Malgré les nombreux exemples trouvés dans la littérature,'® '* la protection du composé (*)-211
sous forme d’'imine en présence de DMF-diméthylacétale n’est pas totale: I'augmentation du
nombre d’équivalents de DMF-diméthyl acétal introduits, de la température ou encore de la durée
de la réaction ne permet pas de remédier a ce probléme et nous obtenons a chaque fois un mélange
inséparable du composé de départ (£)-211 et du composé protégé (+)-213 (Tableau 13, essais 1, 3 et
4). ’addition de chlorure de mésyle comme activateur et de pyridine permet la consommation totale
du produit de départ mais elle est accompagnée d’une dégradation du milieu réactionnel : aucune

trace du produit protégé (+)-213 n’est observée (essai 2).

OMe OMe
</N | \)N\ N,N-DMF </Nfi
iméthylacétal
TBDPso:..gN N~ “NH, _diméthylacetal TBDPso:..gN NZ NN
DMF |
F
(#)-211 F ()-213
essai conditions observations

3eq de DMF diméthyl acétal

1
ta overnight

Mélange 9/1 des composés (1)-211 et
(+)-213

3eq de DMF diméthyl acétal
2 3eq de MsCl /DMF 0.2M
Pyridine 0.05M/ ta 2h30

Consommation du produit de départ
Aucune trace du produit (£)-213 observée

12eq de DMF diméthyl acétal

Mélange 1/1 des composés (1)-211 et

3
50°C, 5 jours (£)-213
4 12eq de DMF diméthyl acétal Mélange 1/1 des composés (1)-211 et
80°C, 24h (x)-213

Tableau 13 : Essais de protections du composés (+)-211.
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De nombreux exemples dans la littérature relatent de la protection de cette fonction amine par

1.7 Nous avons donc choisi de protéger 'amine du nucléoside (£)-211 selon

un groupement acéty
la procédure de Moroder et al'*: le composé (+)-211 est mis en présence d’anhydride acétique et
d’une quantité catalytique de DMAP dans du DMF et de la pyridine et méne aux composés di-
acétylé (+)-214 et mono-acétylé (+)-215 avec 77% et 18% de rendements respectivement (Schéma

74).

OMe
N X
N
¢ ]
A
TBDPso/I,gN N~ NH,
Fle)-211
Ac,0, DMAP
DMF/ Pyridine
60T, 10h
77% 18%
N N N B
<1 ) <10
TBDPSO//,QAN N/)\NAcz TBDPSO//,QAN N/)\NHAC
F F
(1)-214 (1)-215
TBAF, THF
0T, 1h
TBAF, THF
0T, 1h30
79%
71% 29%
\
OMe OMe
N N S
$ |\)N\ co o) < )
0,
AcO!. NTONT O NHAC Ra-D, Mo 08%, Hon. NTONT O NHAC
ta, 1h
F 32% F
(+)-216 (+)-217
OMe
N B
N
¢ ]
PN
HO//,QN N NH,
F(#)-212

Schéma 74 : Protection de 'amine du composé (1)-211 et hydrolyse de I’éther silylé.
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L’hydrolyse de I'éther silylé (£)-215 en présence de TBAF dans le THF permet d’obtenir le
composé (£)-217. La déprotection de I'éther silylé du composé (£)-214 dans les mémes conditions
méne a ce méme composé (+)-217 avec 29% de rendement mais s’accompagne majoritairement
d’une migration d’un groupement acétate de la position 2 en position 4’ pour former le composé ()-
216 avec 71% de rendement. Afin d’hydrolyser sélectivement le groupement acétate en position 4’
par rapport a celui en position 2 de la base, le composé (£)-216 est mis en présence de carbonate de
potassium dans le méthanol a température ambiante pendant 1h. Ces conditions douces permettent
d’obtenir le composé (£)-217 avec 68% mais également le produit totalement déprotégé (+)-212 avec

32% de rendement (Schéma 74).

Une fois le composé monoprotégé (1)-217 obtenu, ce dernier est soumis a une réaction de
Mitsunobu afin d’inverser la configuration du carbone 4’ et d’obtenir le dérivé (+)-218 (Schéma 75).
De nombreux exemples dans la littérature relatent de la condensation d’un groupement

105, 117 Nous

phosphonate sur un nucléoside dont I'amine en position 2 de la base n’est pas protégée.
avons donc décidé de déprotéger simultanément cette amine et la fonction alcool du composé (t)-
218 avant de condenser I'intermédiaire obtenu avec le phosphonate 184. Ainsi, le composé (1)-218
est mis en présence de carbonate de potassium dans le méthanol a 60°C pendant 1h afin de former

le composé (£)-219.

i.acide benzoique,
K < |l ii. K,CO 5 MeOH

j\)\/)\ PPh, DIAD, THF Py
HO. N" N ONHAc ——2———>  Bz0 N™ N7 “NHAc
ta, 2h 60T, 1h

F F 98% sur deux
étapes
(+)-217 (+)-218
OMe
OMe o 184 "
"RTOTs SN
N AN 2
</ | N EtO OFEt Os OEt < | /)\
o \ N/)\NH R P~O NTNTONH,
: LiOtBu, THF E1O
F ta, 5jours F
(x)-219 (£)-220
(0]

N
NH
7
TMSBr, DMF 0. ONe < jl\):\
e P~O NTONT N,
ta, 36h NaO

42% sur 2 étapes F
(x)-221

Schéma 75 : Synthése du 3’-fluoro-5’-norcarbonucléoside phosphonate (+)-221 a partir du composé (+)-217.
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La condensation du nucléoside (£)-219 avec le phosphonate tosylé 184 permet d’obtenir le
composé (+)-220. Les déprotections simultanées de la base et du phosphonate en présence de
bromure de triméthylsilyle dans le DMF menent enfin au 3’-fluoro-5’-norcarbonucléoside
phosphonate (+)-221. La configuration cis de ce composé est démontrée par une expérience ROESY

qui met en évidence I'effet NOE entre les protons 1’ et 4’ du carbocycle.

0
N
NH
Hs 0. ONa 8¢ || Py D,0
P~©0 “N™ °N” "NH, H2'
NaO 4 1
Z 2 (3221
H1’ H4’
n Ppm
HA NOE ———> § I
—5.0
HY 0 [
HY ——— S ~5.5
Al i
i 6.0
—6.5
b | | Ls0
1 I -
|
| |
= s| Q . i ‘ I
i -7.5
e ‘ |
{
—_— { 9
' L I L
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 ppm

Figure 23 : Expérience ROESY sur le composé (+)-221.
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Il. Activités biologiques.

Les tests d’activités antivirales des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates synthétisés et
des intermédiaires nucléosidiques de synthese ont été réalisés dans le laboratoire du Pr.Balzarini

(Leuven).

(1)-182 (+)-186 (+)-188

HN OMe

(+)-190 (#)-191 (+)-193
OMe
N X N N
N NH NH
2] < ] < |
<N N/) f N N/) ? N N/)\NHZ
atd ven g a0
ONa ONa

F F F
(+)-197 (+)-200 (+)-221

Figure 24 : Structure des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides testés pour leurs activité antivirales.

Aux vues des résultats, aucun des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates ne présente
d’activité antivirale, que ce soit contre les virus a (+)-ARN (réovirus, Tableau 17), les virus a ADN
(virus varicelle-zona, cytomégalovirus, virus de la vaccine et de I'herpés, Tableau 14), les virus a ARN
positif (virus félins, virus de Sindbis, virus coxsackie, Tableau 16) ou encore les virus a ARN négatif

(virus de la stomatite vésiculaire, virus Punta toro, virus Parainfluenza, Tableau 15).
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Compose (£)-188 | (£)-190 | (#)-191 | (%)-193 | (+)-182
Morphologie
de la cellule >100 >100 >100 >100 >100
Cytotoxicité (MCC)b
(uMm) Croissance de
la cellule 94 >100 >100 >100 >100
(CCso)°
K" vzv
>100 >100 >100 >100 >100
souche OKA
i i - TK VZV
Virus varicelle >100 >100 >100 >100 >100
zona (VZV), souche 07-1
cytomégolavirus CMV- AD-169 >100 >100 >100 >100 >100
(CMV), virus de CMV- Davis >100 >100 >100 >100 >100
I'herpés simplex Virus de
etvirusde la I'Herpés
. >100 >100 >100 >100 >100
vaccine dans simplex 1
des culturesde | °ECso (UM) (KOS)
cellules HEL Virus de
I'Herpés >100 >100 >100 >100 >100
simplex 2 (G)
Virus de
I'Herpés
>100 >100 >100 >100 >100
simplex 1
TK- KOS ACV'
Virus de la
i >100 >100 >100 >100 >100
vaccine

Tableau 14 : Activité antivirale des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates et de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides
contre divers virus a ADN. a) Concentration requise pour inhiber 50% de I'effet cytopathogéne du virus. b) Concentration
minimale cytotoxique causant une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule. c)
Concentration requise pour réduire la croissance de la cellule de 50%.
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Composé (+)-188 | (%)-190 | (£)-191 | (£)-193 | (¥)-182
Virus de la s
. Concentration minimale cytotoxique
stomatite (M) >100 >100 >100 >100 >100
vésiculaire W
dans des
cultures de PECsp (UM) >100 >100 >100 >100 >100
cellule HEL
Virus Punta Concentration minimale cytotoxique®
>100 >100 >100 >100 >100
Toro et (1M)
Parainfluenza Virus Punta Toro >100 >100 >100 >100 >100
dans des b
ECso (UM) . .
cultures de Virus parainfluenza 3 >100 >100 >100 >100 >100
cellules Vero
“CCso (UM) >100 >100 >100 >100 >100
Concentration minimale cytotoxique®
>100 >100 >100 >100 >100
(nM)
Lecture 45
Influenza A visuelle 1 >100 >100 >100 >100
Virus Sous-type du CPE
Parainfluenza HIN1 46.9
MTS >100 >100 >100 >100
dans des 13.7
cultures de Lecture
d Influenza A )
cellules ECso (LM) visuelle >100 >100 >100 >100 >100
Sous-type
MDCK du CPE
H3N2
MTS >100 >100 >100 >100 >100
Lecture
visuelle >100 >100 >100 >100 >100
Influenza B
du CPE
MTS >100 >100 >100 >100 >100
“CCso (UM) >100 >100 >100 >100 >100
Virus de la - — 3
Concentration minimale cytotoxique
stomatite (M) >100 >100 >100 >100 >100
vésiculaire et s
Lecture
virus Virus de la ]
. . . visuelle >100 >100 >100 >100 >100
respiratoire stomatite
] . . du CPE
syncytial vésiculaire
d MTS >100 >100 >100 >100 >100
dans des ECso (LM)
Lecture
cultures de Virus
) ) visuelle >100 >100 >100 >100 >100
cellules Hela repsiratoire
) du CPE
syncytial
MTS >100 >100 >100 >100 >100

Tableau 15 : Activité antivirale des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates et de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides
contre divers virus a ARN négatif. a) Concentration minimale cytotoxique causant une altération microscopique
détectable sur la morphologie normale de la cellule. b) Concentration requise pour inhiber 50% de I'effet cytopathogéne
du virus. c) Concentration cytotoxique 50% déterminée en mesurant la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique
MTS-formazan. d) Concentration effective 50% ou concentration produisant une inhibition de 50% de Ieffet
cytopathogeéne du virus, déterminée en mesurant la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique MTS-formazan ou
par lecture visuelle de I’effet cytopathogéne (CPE).
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Composé (x)-188 (£)-190 (x)-191 (x)-193 (£)-182
Virus ®CCsp >100 >100 >100 >100 >100
félins Corona Virus Félin
>100 >100 >100 >100 >100
dans des (FIPV)
cultures bEC_:,O
de (1M)
Herpés Virus Félin >100 >100 >100 >100 >100
cellules
CRFK
Divers Concentration minimale
) ) . >100 >100 >100 >100 >100
virus cytotoxique (UM)
dans des
Virus Sindbis >100 >100 >100 >100 >100
cultures e
de 50
(M)
cellules Virus coxsackie B4 >100 >100 >100 >100 >100
Vero
Virus CCq >100 >100 >100 >100 >100
Coxsackie Concentration minimale cytotoxique*
>100 >100 >100 >100 >100
dans des (uMm)
cultures Lecture visuelle
R . >100 >100 >100 >100 >100
de ECso Coxsackie du CPE
cellules (uMm) virus B4
Hela MTS >100 >100 >100 >100 >100

Tableau 16 : Activité antivirale des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates et de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides
contre divers virus a ARN positif. a) Concentration cytotoxique 50% déterminée en mesurant la viabilité cellulaire par la
méthode colorimétrique MTS-formazan. b) Concentration effective 50% ou concentration produisant une inhibition de
50% de I'effet cytopathogéne du virus, déterminée en mesurant la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique
MTS-formazan. c) Concentration minimale cytotoxique requise pour causer une altération microscopique détectable sur
la morphologie normale de la cellule. e) Concentration effective 50% ou concentration produisant une inhibition de 50%
de I'effet cytopathogéne du virus, déterminée en mesurant la viabilité cellulaire par la méthode colorimétrique MTS-
formazan ou par lecture visuelle de I'effet cytopathogéene (CPE).

Composé (+)-188 (+)-190 (+)-191 (+)-193 (+)-182
Réovirus Concentration minimale
. >100 >100 >100 >100 >100
dans des cytotoxique® (UM)
cultures de b
ECso (uM) >100 >100 >100 >100 >100
cellules Vero

Tableau 17 : Activité antivirale des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides phosphonates et de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides

contre le réovirus. a) Concentration requise pour inhiber 50% de I'effet cytopathogene du virus.

b) Concentration

minimale cytotloxique causant une altération microscopique détectable sur la morphologie normale de la cellule.

Les évaluations antivirales des 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates ainsi que du

nucléoside fluoré (+)-197 sont actuellement en cours au sein du laboratoire du Pr. Balzarini.
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lll. Conclusion.

Ce troisieme chapitre rapporte les synthéses de 3’-halo-5’-norcarbonucléosides phosphonates.
La voie de synthese des composés iodés s’avere particulierement intéressante dans la mesure ou
chaque intermédiaire de la synthése est réutilisé dans I'étape suivante. Hélas, aucun des 3’-iodo-5’-

norcarbonucléosides phosphonates synthétisés ne présente d’activité antivirale.

Les synthéses des 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates a tout d’abord été réalisée a
partir de 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides précédemment synthétisés. Cependant, les essais
concernant la réaction de fluoration ne s’avérant pas concluants, une nouvelle stratégie de syntheése
a donc été envisagée. Celle-ci repose sur une réaction de fluoration sur un carbocycle en amont de la
synthése avant de condenser une purine et a été appliquée a la synthése du 3’-fluoro-5'-
norcarbonucléoside phosphonate ayant pour base la guanine (composé (t)-221). Cette voie de
synthése pourra également servir a la synthese de 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates

possédant de nouvelles bases (adénine, N-cyclopropylaminopurine...).

L’évaluation antivirale des carbonucléosides phosphonates fluorés est en cours. Si ces tests
réveélent une activité, une synthese énantiosélective de ces composés devra étre réalisée. Il serait
également intéressant de synthétiser des prodrogues de ces carbonucléosides phosphonates afin de

comparer leurs activités antivirales.
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Partie expérimentale
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o

89b

(+)-4-Hydroxy-2-cyclopentenone. ()-165

A solution of furfuryl alcohol (50.11 g, 0.51 mol) in H,0 (1.5 L) was treated with KH,PO, (2.502 g, 18
mmol, 0.036 eq). The solution was adjusted to pH = 4.1 (pHmeter) with H;PO,, then heated to 90°C
for 36h. The cooled solution was extracted with AcOEt (2 x 500 mL). The combined organic layers
were washed with H,0 (2 x 500 mL) and the aqueous layers combined and evaporated to give a red
oil. The red oil was dissolved in AcOEt (500 mL), dried (MgS0,) filterted trough a pad of celite and the
filtrate was evaporated in vacuo to give (+)-165 as a dark oil (25.035g, 0,26 mol, 50%) which is used

without further purification in the next step.

Rf : (Et,0) 0.18.

'H NMR (CDCl;, 200 MHz) : 6 7.58 (dd, J = 2.2, 7.8 Hz, 1H, H3), 6.23 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H2), 5.07-5.05
(m, 1H, H4), 2.79 (dd, J = 6.0, 18.6 Hz, 1H, H5a), 2.28 (dd, J = 2.0, 18.6 Hz, 1H, H5b).

OﬁOTBDMS

(2)-4-tert-Butyldimethylsilyloxy-2-cyclopentenone. (+)-172%"

A solution of (+)-165 (45.106 g, 460 mmol) and EtsN (102 mL) in THF (236 mL) was treated with
DMAP (1.123 g, 9.2 mmol, 0.02 eq). The solution was cooled to 0°C and treated with portionwise of
TBDMSCI (65.785 g, 437 mmol, 0.95 eq) to keep the temperature below or at 10°C. The resulting
mixture was stirred at room temperature for three days, then poured into aqueous 0.5N HCI (250
mL). The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (4 x 250 mL). The
organic phases were combined, washed with aqueous 0.5N HCI (3 x 200 mL), saturated NaHCO; (1 x
300 mL), brine (1 x 300 mL), dried (MgSQ,), filtered, and the filtrate evaporated to give an oil. This oil
was purified by distillation (P = 0,05 mbar, T = 73-74°C)to give (£)-172 as a colorless oil (60.656 g, 286
mmol, 62%).

Rf : (CH,Cl,) 0.63

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : § 7.43 (dd, J = 2.4 Hz, 5.7 Hz, 1H, H3), 6.15 (dd, J = 1.2, 5.7 Hz, 1H, H2),
4.97 (m, J= 1.2, 1H, H4), 2.68 (dd, J = 5.8, 18.1 Hz, 1H, H5a), 2.22 (dt, J = 1.2, 18 Hz, 1H, H5b), 0.89 (s,
9H, t-Bu), 0.11 (s, 6H, 2 x CH3).
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Oﬁ‘\\OTBDMS

+)-4-tert-Butyldimethylsilyloxy-2-iodocyclopent-2-enone. (+)-173'"

To a solution of (+)-172 (9.92 g, 46.7 mmol) in CH,Cl, (389 mL) were added sublimated I, (17.78 g,
70.0 mmol, 1.5 eq) and pyrididium dichromate (5.27 g, 14.0 mmol, 0.3 eq). The reaction mixture was
stirred at rt for two days after which the reaction was completed. H,0 (400 mL) was added to the
reaction mixture and the emulsion was filtrated through a pad of celite. The phases were separated
and the aqueous layer was extracted with CH,Cl, (3 x 300 mL). The combined organic phases were
washed with Na,S,0; (3 x 500 mL), brine (1 x 500 mL), dried (MgS0,), filtrated and the filtrate was
evaporated to give an oil which was purified with column chromatography (Petroleum Ether/Et,0

95/5) to give (+)-173 (13, 59 g, 40.1 mmol, 86%)as a brown oil.

Rf : (Petroleum Ether/Diethyl Ether 7/3) 0.56

'H NMR (CDCl3, 200 MHz) : § 7.80 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H3), 4.97-4.94 (m, 1H, H4), 2.87 (dd, J = 6.0, 18.2
Hz, 1H, H5a), 2.35 (dd, J = 2.1, 18.2 Hz, 1H, H5b), 0.91 (s, 9H, t-Bu), 0.14 (s, 6H, 2 x CH3).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz) : § 200.2 (C1), 169.1 (C3), 104.9 (C2), 72.1 (C4), 42.3 (C5), 25.6 (C t-Bu), 18.0
(Cq), -4.74 (CHs), -4.77 (CHs).

MS ESI>0 m/z 339.1 [M+H]"
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HO/I,Q.\\OTBDMS HO\Q-\\OTBDMS

(+)-4-tert-butyldimethylsilyloxy-2-iodocyclopent-2-enol. (1)-174 and (+)-175

To a solution of (£)-173 (23.15 g, 68.4 mmol) in methanol (360 mL) was added CeCl;.7H,0 (25.50 g,
68.4 mmol, 1 eq). The reaction mixture was stirred at rt for 1 hour and then cooled to -78°C. NaBH,
(3.110 g, 82.2 mmol, 1.2 eq) was added portionwise and the reaction mixture was stirred for 2 hours
(temperature raised up to -50°C). The reaction mixture was diluted in CH,Cl, (250 mL) and saturated
NH,CI (250 mL) and water (150 mL) were added. The phases were separated and the aqueous layer
was extracted with CH,Cl, (5 x 250 mL). The combined organic phases were dried (MgSO,) and
solvents were evaporated. Purification by column chromatography (CH,Cl,) gave (+)-174 (19.754 g,

58.0 mmol, 85%), and its diastereoisomere (%)-175 (1.800 g, 5.3 mmol, 8%) as a white solid.

Compound cis (+)-174:

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : § 6.27 (t, J = 1.6 Hz, 1H, H3), 4.63-4.659 (m, 1H, H4), 4.45-4.43 (m, 1H,
H1), 2.74 (dt, /= 7.2, 13.5 Hz, 1H, H5a), 2.05 (br. s, 1H OH), 1.71 (dt, J = 5.1, 13.5 Hz, 1H, H5b), 0.90 (s,
9H, t-Bu), 0.09 (s, 6H, 2x CH,).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz) : § 144.9 (C3), 105.6 (Cq), 79.5 (C4), 75.3 (C1), 43.2 (C5), 25.8 (C t-Bu), 18.1
(Cq), -4.71 (2 x CH3).

MS ESI<0 m/z 339.0 [M-H]

HRMS calculated for C;1H,10,Si : 339.0277 ; found : 339.0284.

Elemental Analysis: Calculated for C;;H,,10,Si . 0.35 CH,Cl,: C, 36.84 ; H, 5.91.
Found: C, 36.99; H, 5.88.

Compound trans (+)-175:

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & 6.28 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H3), 4.92-4.83 (m, 2H, H1 + H4), 2.20 (ddd, J =
3.0, 6.9, 14.1 Hz, 1H, H5a), 2.11 (ddd, J = 3.6, 6.9, 14.1 Hz, 1H, H5b), 0.90 (s, 9H, t-Bu), 0.08 (s, 6H, 2x
CHs).
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BZO\Q“\OTBDMS

1)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-iodocyclopent-2-enyl benzoate. (+)-177

From compound (#)-174 :

To a solution of triphenylphosphine (10.25 g, 39.1 mmol, 1.2 eq) and benzoic acid (4.77 g, 39.1 mmol,
1.2 eq) in THF (86 mL) was canulated a solution of (£)-174 11.085 g, 32.5 mmol) in THF (155 mL). The
reaction mixture was cooled down to 0°C before addition dropwise of DIAD (7.68 mL, 39.1 mmol, 1.2
eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 hour and solvents were evaporated
to dryness. Purification by column chromatography (Petroleum ether / ethyl acetate 98/2) gave (%)-

177 (14.289 g, 32.9 mmol, 98%) as a yellow oil.

From compound (#)-175 :

To a solution of compound (£)-175 (3.491g, 10.2 mmol) in CH,Cl, (62 mL) at 0°C were added pyridine
(2.49 mL, 30.7 mmol, 3 eq) and benzoyl chloride (1.78 mL, 15.4 mmol, 1.5 eq). The reaction mixture
was stirred at rt for 12h and cooled down to 0°C. Saturated NaHCO; (50 mL) was added, the layers
were separated and the aqueous phase was extracted with CH,Cl, (3 x 50 mL). The organic phases
were combined, washed with saturated NaHCO; (100 mL), H,O (100 mL) and brine (100 mL) and
dried over MgSO,. Solvents were evaporated to dryness and purification by column chromatography
(Petroleum ether / Diethyl ether 100/1 to 100/2) gave (+)-177 (3.437 g, 7.7 mmol, 75%) as a yellow

oil.

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 98/2) 0.27.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 8.05 (d, J = 1.2 Hz, 2H, ArH), 7.58-7.56 (m, 1H, ArH), 7.48-7.43 (m, 2H,
ArH), 6.48 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H3), 6.01 (m, 1H, H1), 4.94 (ddd, J = 2.2, 4.8, 8.4 Hz, 1H, H4), 2.34-2.32
(m, 2H, H5), 0.90 (s, 9H, CHs), 0.09 (s, 6H, 2xCHs).

3C NMR (CDCls, 75 MHz) : 6 166.1 (Cq), 148.8 (C3), 133.1 (CAr), 129.9 (Cq), 129.7 (2xCAr), 128.4
(2xCAr), 97.9 (C2), 83.7 (C1), 76.5 (C4), 41.6 (C5), 25.8 (3xCH3), 18.1 (Cq), -4.71 (CHs), -4.75 (CHs).

Elemental Analysis: Calculated : C, 48.65; H, 5.67.
Found :C, 48.71; H, 5.75.
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1)-4-hydroxy-2-iodocyclopent-2-enyl benzoate. (1)-178

To a solution of (£)-177 (37.94 g, 85.4 mmol) in THF (600 mL) at 0°C was slowly added a 1M solution
of TBAF (102 mL, 102.4 mmol, 1.2 eq). The reaction mixture was stirred at 0°C for 2 hours before
evaporation of solvents. Purification by column chromatography (Petroleum Ether / Ethyl Acetate

75/25 to 50/50) gave (%)-178 (26.981 g, 81.7 mmol, 95%) as a white solid.

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 7/3) 0.27.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : 6 8.08-8.05 (m, 2H, ArH), 7.62-7.56 (m, 1H, ArH), 7.49-7.44 (m, 1H, ArH),
6.59 (dd, 1H, J = 0,9, 2.1, 1H, H3), 6.09-6.04 (m, 1H, H1), 4.99-4.94 (m, 1H, H4), 2.40-2.36 (m, 2H,
CH,), 1.80 (br's, 1H).

13C NMR (CDCl;, 75 MHz) : 6 166.0 (Cq), 147.6 (C3), 133.2 (CAr), 129.7 (2xCAr), 128.4 (2xCAr), 100.0
(C2), 83.2 (C1), 76.3 (C4), 41.2 (C5).

Elemental Analysis: Calculated for Cy,H44105. 0,4 CH;COOCH,CHs; : C, 44.71; H, 3.92.
Found : C, 44.74; H, 3.53.
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(+)-4-(6-chloro-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enyl benzoate. (+)-179

To a solution of triphenylphosphine (8.62 g, 32.9 mmol, 2.17 eq) and 6-chloropurine (5.08 g, 32.9
mmol, 2.17 eq) in THF (241 mL) at 0°C was added dropwise DIAD (6.46 mL, 32.9 mmol, 2.17 eq). The
reaction mixture was stirred at rt for 1 hour. The half of this solution was canulated into a solution of
(£)-178 (5.000 g, 15.1 mmol) in THF (111 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 1 hour before
evaporation of solvents to dryness. Purification by column chromatography (Petroleum ether / Ethyl

acetate 90/10 to 20/80) gave (1)-179 (3.052 g, 6.5 mmol, 43%) as a white foam.

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 6/4) 0.32

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : 6 8.77 (s, 1H, H2), 8.26 (s, 1H, H8), 8.08-8.05 (m, 2H, ArH), 7.62-7.59 (m,
1H, ArH), 7.49-7.46 (m, 2H, ArH), 6.64 (d, 1H, J = 2.1 Hz, 1H, H3’), 6.03 (dd, 1H, J = 3.3, 7.5 Hz, 1H,
H1’), 5.77 (dt, 1H, J = 3.3, 7.9 Hz, 1H, H4’), 3.38 (ddd, J = 7.5, 8.1, 15,3 Hz, 1H, H5’a), 2.21 (dt, 1H, J =
3.5, 15.3 Hz, 1H, H5’b).

3C NMR (CDCl5, 75 MHz) : 6 165.3 (Cg), 151.9 (C2), 151.0 (Cq), 142.7 (C8), 140.8 (C3’), 133.5 (2xCAr),
131.4 (Cq), 129.5 (Cq), 128.8 (Cq), 128.4 (2xCAr), 102.0 (C2’), 81.2 (C1’), 58.4 (C4’), 39.0 (C5').

UV (EtOH) Ajax = 265.0 nm (g, = 11140)

MS ESI>0 m/z 467.0 [M+H]"

HRMS calculated for C;7H45CIIN,O, : 466.9772 ; found: 466.9769.

Elemental Analysis:  Calculated : C, 43.75; H, 2.59; N, 12.01.
Found: C, 43.80; H, 2.98; N, 11.91.
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(+)-4-(6-amino-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enol. (+)-182

A solution of (£)-179 (2.457 g, 5.26 mmol) in methanolic ammonia (185 mL) was heated in a bomb at
70°C for 20h. Solvents were evaporated to dryness and purification by column chromatography

(CH,Cl, / MeOH 100/0 to 92/8) gave (+)-182 (1.463 g, 4.3 mmol, 86%) as a yellow solid.

Rf : (CH,Cl,/MeOH 100/5) 0.11

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) : 6 8.13 (s, 1H, H2), 8.08 (s, 1H, H8), 7.29 (s, 2H, NH,), 6.43 (dd, J = 0.6,
2.1 Hz, 1H, H3’), 6.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H, OH), 5.41-5.36 (m, 1H, H4’), 4.54 (dd, J = 7.5, 11.7 Hz, 1H,
H1’), 2.96 (ddd, J = 7.5, 7.8, 15.9 Hz, 1H, H5’a), 1.93 (dt, J = 4.5, 13.8 Hz, 1H, H5'b).

C NMR (DMSO-dg, 100 MHz) : § 156.0, 152.4, 148.8, 139.7, 138.6, 119.2, 109.9, 79.1, 58.4, 39.9.

UV (EtOH) Apax = 261.0 nm (€2 = 20500).

MS ESI>0 m/z 344.1 [M+H]*

HRMS calculated for CyoH11INsO : 344.0008 ; found: 344.0003.
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()-N'-(9-(-4-hydroxy-3-iodocyclopent-2-enyl)-9H-purin-6-yl)-N,N-dimethylformimidamide. (+)-183

To a solution of (+)-182 (1.400 g, 4.1 mmol) in DMF (20 mL) was added DMF-diméthylacetale (1.63
mL, 12.2 mmol, 3 eq). The reaction mixture was stirred at 50°C for 4 hours and then cooled down to
room temperature overnight. Solvents were evaporated to dryness and purification by column

chromatography (CH,Cl,/MeOH 95/5) gave (+)-183 (1.513 g, 3.80 mmol, 93%) as a white foam.

Rf : (CH,Cl,/MeOH 9/1) 0.58.

'H NMR (CDCls, 200 MHz) : 6 8.93 (s, 1H, H2), 8.45 (s, 1H, H8), 7.88 (s, 1H, N=CH-N), 7.19 (br s, 1H,
OH), 6.15 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H2’), 5.20 (ddd, J = 2.6, 2.7, 9.7 Hz, 1H, H1’), 4.68 (d, J = 6.4 Hz, 1H, H4'),
3.24 (s, 3H, CHs), 3.20 (s, 3H, CHs), 3.15-2.98 (m, 1H, H5’a), 2.41 (d, J = 15.2 Hz, 1H, H5’b).

C NMR (CDCl3, 75 MHz) : § 159.8 (Cq), 158.2 (N=CH-N), 151.4 (C2), 150.0 (Cq), 141.4 (C8), 137.2
(C2’),127.3 (Cq), 110.0 (C2’), 81.3 (C4’), 60.5 (C1’), 41.3 (CHs), 38.5 (C5’), 35.2 (CH3).

UV (EtOH) Amax = 312.0 nM (Ermax= 28000)

MS ESI>0 m/z 399. [M+H]"

HRMS calculated for C13H15INgO : 399.0430; found: 399.0433.

Elemental Analysis: Calculated for C43H45INgO . 0,6 CH,Cl, : C, 36.37; H, 3.64; N18.71.
Found:C, 36.24; H, 4.22; N, 18.31.
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Diethyl [(tosyloxy)methyl]phosphonate. 184'*

To a solution of diethyl hydroxymethylphosphonate (20.00 g, 119 mmol) in dried pyridine (600 mL)
was added portionwise para-toluenesufonyl chloride (49.89 g, 262 mmol, 2.2 eq). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 48h before addition of AcOEt (600 mL). The precipitate
was removed by filtration and the filtrate was washed with saturated NaHCO; (500 mL) and brine
(500 mL). The organic phase was dried over MgSO, and solvents were evaporated to dryness to give

184 (36.52 g, 113 mmol, 95%) as a clear yellow oil which is used without further purification.

Rf : (CH,Cl, /MeOH 9/1) 0.83

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : 6 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH), 4.24-4.08 (m,
6H, 2 x POCH, + OCH,P), 2.46 (s, 3H, CHs), 1.28 (t, J = 6.0 Hz, 6H, 2 x CH).
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(+)-diethyl (-4-(6-amino-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enyloxy)methylphosphonate. (+)-185

To a solution of (£)-183 (1.432 g, 3.6 mmol) in THF (56 mL) at 0°C was added dropwise lithium
butoxyde (6.54 mL, 14.4 mmol, 4 eq). The reaction mixture was stirred at 0°C for 1 hour before
addition of 184 (6.17 g, 19.2 mmol, 5.33 eq). The reaction mixture was stirred at 30°C for two days
until the reaction was finished. 600 pL of acetic acid were added and solvents were evaporated to
dryness. The crude was then stirred in 17 mL of acetic acid/H,0/MeOH (9/1/1) for two days and
solvents were evaporated to dryness. Purification by column chromatography (Ethyl acetate/ MeOH

8/2) gave (£)-185 (1.295 g, 2.6 mmol, 73%) as a white foam.

Rf : (Ethyl Acetate/Methanol 8/2) 0.25.

'H NMR (CDCl;, 200 MHz) : & 8.32 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H3’), 6.38 (br s, 2H,
NH,), 5.55 (dt, J = 3.0, 8.0 Hz, 1H, H4’), 4.59 (dd, J = 2.8, 6.8 Hz, 1H, H1’), 4.27-4.10 (m, 4H, 2x CH,),
4.06-3.92 ( m, 2H, CH,), 3.07-2.92 (m, 1H, H5’a), 2.13 (dt, J = 3.2, 14.6 HZ, 1H, H5’b), 1.34 (t, J = 7.0
Hz, 3H CHs), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H CHs).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz) : 155.3 (Cq), 152.7 (C2), 149.4 (Cq), 141.0 (C3’), 139.1 (C8), 119.3 (Cq),
102.5 (C2’), 89.2 (d, J = 11.8, C1’), 64.0 (d, J = 165.8 Hz, OCH,P), 62.8 (d, J = 6.4 Hz, CH,), 62.7 (d, J =
6.3 Hz, CH,), 57.4 (C4’), 37.9 (C5’), 16.5 (d, J = 6.0 Hz, 2 x CH3).

3p (€DCl;, 121 MHz) : § 20.17 ppm

MS ESI>0 m/z 494.1 [M+H]*

HRMS calculated for C;5H,5INsO4P : 494.0454 ; found: 494.0458.
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(+)-4-(6-amino-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enyloxy)methylphosphonic acid. (+)-186

To a solution of (+)-185 (495 mg, 1.00 mmol) in DMF (14 mlL) at 0°C was added dropwise
trimethylsilyl bromide (1.946 mL, 15.05 mmol, 15 eq). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 12 hours before addition of TEAB until pH = 7. Solvents were evaporated and
purification by reversed phase chromatography (H,0/ACN : 100/0 to 87/3) gave (%)-186 (294 mg, 0.67
mmol, 67%) as a white solid.

Rf : (iPrOH/NH,OH/H,0 7/2/1) 0.22.

'H NMR (D,0, 300 MHz) : & 8.16 (s, 1H, H2), 8.15 (s, 1H, H8), 6.55 (dd, J = 0.9, 2.1 Hz, 1H, H3’), 5.43-
5.39 (m, 1H, H4’), 4.71-4.69 (m, 1H, H1’), 3.59 (d, J = 9 Hz, 2H, P-CH,-0), 3.09 (m , J = 8.1, 14.4 Hz, 1H,
H5’a), 2.12 (dt, J = 4.8, 14.4 Hz, 1H, H5’b).

3¢ NMR (D,0, 75 MHz) : & 157.6 (Cq), 154.5 (C2), 150.5 (Cq), 142.7 (C8), 142.1 (C3’), 120.6 (Cq),
106.2 (C2’), 90.2 (d, J = 11.25 Hz, C1’), 69.7 (d, J = 149.25 Hz, P-CH,-0), 60.5 (C5’), 39.3 (C4).

3p (D,0, 121 MHz) : § 13,24 ppm

UV (EtOH) Apax = 261.0 nm (g0 = 8100)

MS ESI>0 m/z 438.0 [M+H]*

HRMS calculated for C;;H14INsO4P : 437.9828 ; found: 437.9823.
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(*)-4-(6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enyl benzoate. (+)-187

To a solution of (%)-179 (786 mg, 1.68 mmol) in THF was added cyclopropylamine (3.5 mL, 50.5
mmol, 30 eq). The reaction mixture was stirred at 50°C for 4h and solvents were evaporated to
dryness. Purification by column chromatography (Ethyl acetate) gave (1)-187 (773 mg, 1.58 mmol,

94%) as a white foam.

Rf : (Ethyl Acetate) 0.27.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 8.47 (s, 1H, H2), 8.08-0.05 (m, 2H, ArH), 7.87 (s,1H, H8), 7.62-7.58 (m,
1H, ArH), 7.49-7.44 (m, 2H, ArH), 6.60 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H3), 6.11 (s, 1H, NH), 5.99 (dd, J = 3.3, 7.2
Hz, 1H, H1’), 5.70-5.68 (m, 1H, H4’), 3.29 (m, 1H, H5’a), 3.05 (s, 1H, CH), 2.14 (dt, J = 3.6, 15.0 Hz, 1H,
H5’b), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 1.00-0.90 (m, 2H, CH,), 0.67-0.59 (m,
2H, CH,).

3C NMR (CDCls, 75 MHz) : 6 165.3 (C=0), 155.4 (Cq), 152.9 (Cq), 141.7 (C3’), 137.4 (C8), 133.3 (C2),
129.6 (2xCAr), 129.5 (Cq), 128.3 (2xCAr), 119.5 (Cq), 100.9 (C2’), 81.3 (C1’), 57.5 (C4’), 39.2 (C5’), 7.22
(2xCH,).

UV (EtOH) Apax = 272.0 nm (g2 = 18300).

MS ESI>0 m/z 488.1 [M+H]'

HRMS calculated for CyoH19INsO, : 488.0584 ; found : 488.0581.
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(%)-4-(6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enol. ()-188

To a solution of (+)-187 (707 mg, 1.45 mmol) in MeOH (21 mL) was added K,CO3 (501 mg, 3.62 mmol,
2.5 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 1 hour before filtration of salts
and solvents were evaporated to dryness. Purification by column chromatography (CH,Cl,/MeOH

99/1 to 94/6) gave (+)-188 (474 mg, 1.23 mmol, 85%) as a white foam.

Rf : (CH,Cl,/MeOH 97/3) 0.23.

'H NMR (CDCl5, 200 MHz) : 6 8.39 (s, 1H, H2), 7.77 (s, 1H, H8), 6.24 (br s, 1H, NH), 6.15 (d, J = 2.0 Hz,
1H, H3’), 5.20-5.16 (m, 1H, H4’), 4.69 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H1’), 3.16-2.99 (m, 2H, CH + H5"a), 2.43 (d, J =
15.0 Hz, 1H, H5’b), 1.00-0.90 (m, 2H, CH,), 0.70-0.62 (m, 2H, CH,).

13C NMR (CDCl5, 75 MHz) : § 155.9 (Cq), 152.1 (C2), 139.6 (C8), 137.1 (C3’), 128.2 (Cq), 121.1 (Cq),
110.1 (C2’), 81.3 (C1’), 60.6 (C4’), 38.5 (C5’), 23.7 (CH), 7.36 (2xCH,).

UV (EtOH) Apax = 272.0 nm (g2 = 19000).

MS ESI>0 m/z 484.1 [M+H]'

HRMS calculated for Cy3H;5INsO: 384.0321 ; found : 384.0319.
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(£)-diethyl(4-(6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enyloxy)Methyl

Phosphonate. (+)-189

To a solution of (+)-188 (248 mg, 0.65 mmol) in THF (10 mL) at 0°C was added dropwise lithium
butoxyde (1.18 mL, 2.59 mmol, 4 eq). The reaction mixture was stirred at 0°C for 1.5 hour before
addition of 184 (1.11 g, 345 mmol, 5.33 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature
for 4 days until the reaction was finished. A few drops of acetic acid were added and solvents were
evaporated to dryness. Purification by column chromatography (CH,Cl,/ MeOH 99/1 to 90/10) gave
(+)-189 (262 mg, 0.49 mmol, 76%) as an oil.

Rf : (CH,Cl,/MeOH 95/5) 0.20.

'H NMR (CDCls, 200 MHz) : & 8.45 (s, 1H, H2), 7.86 (s, 1H, H8), 6.43 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H3’), 6.14 (br s,
1H, NH), 5.54 (dt, J = 3.2, 8.2 Hz, 1H, H4’), 4.60 (dd, J = 3.2, 7.0 Hz, 1H, H1’), 4.27-409 (m, 4H, 2xCH,),
4.05-3.87 (m, 2H, CH,), 3.09-2.94 (m, 2H, CH + H5’a), 2.11 (dt, J = 3.5, 14.6 Hz, 1H, H5’b), 1.38-1.29
(m, 6H, 2xCH5), 0.97-0.87 (m, 2H, CH,), 0.68-0.60 (m, 2H, CH,).

C NMR (CDCl;, 75 MHz) : § 155.6 (Cq), 153.0 (C2), 148.4 (Cq), 140.8 (C3’), 138.0 (C8), 119.5 (Cq),
102.4 (C2’), 89.1 (d, J = 8.2 Hz, C1’), 63.9 (d, J = 165.0 Hz, OCH,P), 62.5 (d, J = 6.5 Hz, 2 x CH,), 57.1
(C4’),38.0(C5’), 25.5 (CH), 16.4 (d, J = 5.6 Hz, CH3), 16.3 (d, / = 5.6 Hz, CH3), 7.1 (2xCHy).

31p (€DCl3, 121 MHz) : 20.08 ppm

MS ESI>0 m/z 534.1 [M+H]"

HRMS calculated for CigH,6INsO4P : 534.0767 ; found : 534.0764.
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(£)-sodium (4-(6-(cyclopropylamino)-9H-purin-9-yl)-2-iodocyclopent-2-enyloxy)methyl-

phosphonate. (1)-190

To a solution of (+)-189 (171 mg, 0.32 mmol) in DMF (4.4 mL) at 0°C was added dropwise TMSBr (415
uL, 3.2 mmol, 10 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 12 hours before
addition of TEAB (until pH = 7). Solvents were evaporated to dryness. Purification by reversed phase

chromatography (H,0/MeOH 100/0 to 0/100) followed by Dowex chromatography (Na+) gave (%)-
190 (115 mg, 0.22 mmol, 69%) as a white solid.

Rf : (iPrOH/NH,OH/H,0 7/2/1) 0.42.

'H NMR (D,0, 200 MHz) : 6 7.96 (s, 1H, H2), 7.92 (s, 1H, H8), 6.39 (br s, 1H, H3’), 5.17 (br s, 1H, H4’),
4.59 (brs, 1H, H1’), 3.62 (d, J = 9.2 Hz, P-CH,-0), 3.04-2.91 (m, 1H, H5"a), 2.61 (br s, 1H, CH), 1.99-1.92
(m, 1H, H5’b), 0.77 (d, J = 5.8 Hz, 2H, CH,), 0.50 (s, 2H, CH,).

3C NMR (D,0, 100 MHz) : & 155.0 (Cq), 151.9 (C2), 147.0 (Cq), 139.9 (C3’), 139.5 (C8), 118.4 (Cq),
103.8 (C2’), 88.27 (d, J = 12 Hz, C1’), 66.40 (d, J = 153 Hz, O-CH,-P), 58.1 (C4’), 37.2 (C5’), 23.1 (CH),
6.53 (2xCH,).

3p (D,0, 81 MHz) : § 14.19 ppm

UV (EtOH) Amax = 271.0 NM (Emax = 17556)

MS ESI>0 m/z 478.0 [M+H]*

HRMS calculated for C14H15INsO4P : 478.0141 ; found: 478.0149.
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(£)-2-iodo-4-(6-methoxy-9H-purin-9-yl)cyclopent-2-enol. (+)-191

To a solution of (£)-179 (182 mg, 0.39 mmol) in MeOH (5.6 mL) was added K,CO; (135 mg, 0.97
mmol, 2.5 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 15 hours and solvents were
evaporated to dryness. Purification by column chromatography (Petroleum ether / Ethyl acetate 3/7
to 25/75) gave (1)-191 (107 mg, 0.29 mmol, 75%) as a white foam.

Rf : (Ethyl Acetate) 0.30.

'H NMR (CDCl5, 300 MHz) : 6 8.52 (s, 1H, H2), 8.11 (s, 1H, H8), 6.20 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H3’), 5.30 (dt, J
=2.1,9.3 Hz, 1H, H4’), 4.72 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H1’), 4.20 (s, 3H, OCHs), 3.12 (ddd, J = 6.9, 9.0, 16.2 Hz,
1H, H5'a), 2.43 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H5'b).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz) : & 160.2 (Cq), 150.4 (C2), 149.3 (Cq), 141.0 (C8), 136.2 (C3’), 121.5 (Cq),
109.0 (C2’), 80.1 (C1’), 59.5 (C4’), 53.3 (OCHs), 37.6 (C5’).

UV (EtOH) Arax = 249.0 nm (g2 = 10600)

MS ESI>0 m/z 359.1 [M+H]"

HRMS calculated for Cy;H;,IN40O, : 359.0005 ; found: 359.0002.
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(+)-diethyl (2-iodo-4-(6-methoxy-9H-purin-9-yl)cyclopent-2-enyloxy)methylphosphonate. (1)-192

To a solution of (£)-191 (463 mg, 1.29 mmol) in THF (20 mL) at 0°C was added dropwise lithium
butoxyde (1.76 mL, 3.88 mmol, 3 eq). The reaction mixture was stirred at 0°C for 10 min before
addition of 184 (1.665 g, 5.17 mmol, 4 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for
8 days until the reaction was finished. A few drops of acetic acid were added and solvents were
evaporated to dryness. Purification by column chromatography (CH,Cl,/ MeOH) gave (%)-192 (440

mg, 0.87 mmol, 67%) as an oil.

Rf : (CH,Cl,/ MeOH 95/5) 0.22.

H NMR (CDCls, 300 MHz) : 6 8.58 (s, 1H, H2), 8.31 (s, 1H, H8), 6.48 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H3’), 5.63(dt, J =
3.0, 8.4 Hz, 1H, H4’), 4.64 (dd, J = 3.0, 7.2 Hz, 1H, H1’), 4.24-4.16 (m, 4H, 2xCH,), 4.22 (s, 3H, OCHs),
4.06-3.94 (m, 2H, CH,), 3.10-3.00 (m, 1H, H5’a), 2.26 (dt, J = 3.2, 14.5 Hz, 1H, H5’b), 1.39-1.31 (m, 6H,
ZXCHg).

3C NMR (CDCl3, 75 MHz) : § 161.0 (Cq), 152.1 ( C2), 151.4 (Cq), 140.7 (C8), 140.4 (C3’), 121. 3 (Cq),
102.8 (C2), 89.2 (d, J = 11.25 Hz, C4’), 64.3 (d, J = 165.3 Hz, OCH,P), 62.7 (d, J = 6.7 Hz, CH,), 62.6 (d, J
= 7.0 Hz, CH,), 57.6 (C1’), 52.2 (OCH;), 38.1 (C5’), 16.5 (d, J = 2.2 Hz, CH3) , 16.5 (d, J = 2.1 Hz, CH;).

MS ESI>0 m/z 509.0 [M+H]"

HRMS calculated for CigH23IN4OsP : 509.0451 ; found: 509.0445.
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()-sodium (2-iodo-4-(6-oxo0-1,6-dihydropurin-9-yl)cyclopent-2-enyloxy)methylphosphonate. ()-

193

To a solution of (+)-192 (156 mg, 0.31 mmol) in DMF (4.2 mL) at 0°C was added dropwise TMSBr (495
pL, 4.65 mmol, 15 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 20 hours before
addition of TEAB (until pH = 7). Solvents were evaporated to dryness. Purification by reversed phase
chromatography (H,0/MeOH 100/0 to 0/100) followed by Dowex chromatography (Na+) gave (%)-
193 (107 mg, 0.22 mmol, 72%) as a white solid.

Rf : (iPrOH/NH,OH/H,0 5/1/1) 0.27.

'H NMR (D,0, 400 MHz) : 5 8.13 (m, 2H, H2, H8), 6.56 (s, 1H, H3’), 5.42 (br s, 1H, H4’), 4.70 (br s, 1H,
H1’), 3.54 (dd, J = 14.0, 23.0 Hz, 2H, P-CH,-0), 3.13-3.06 (m, 1H, H5’a), 2.15 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H5’b).

3C NMR (D,0, 100 MHz) : § 158.4 (Cq), 148.1 (Cq), 145.6 (C2), 140.2 (C3), 140.0 (C8), 123.2 (Cq),
103.7 (C2’), 88.4 (d, J = 12.0 Hz, C1’), 66.2 (d, J = 154.0 Hz, P-CH,-0), 58.8 (C4’), 37.0 (C5’).

3p (D,0, 81 MHz) : § 14.35 ppm

UV (EtOH) Apax = 250.0 nm (€. = 8500)

MS ESI>0 m/z 439.0 [M+H]"

HRMS calculated for Cy;H13IN4OsP : 438.9668 ; found: 438.9673.
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(£)-9-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-iodocyclopent-2-enyl)-6-methoxy-9H-purine. (1+)-194

To a solution of (£)-191 (2.511 g, 7.0 mmol) and imidazole (1.431 g, 21 mmol, 3 eq) in DMF (10 mL) at
0°C was added portion wise tert-butyldimethylchlorosilane (4.224 g, 28 mmol, 4eq). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 12 hours and then at 55°C for 4 hours. Solvents were
evaporated to dryness and the crude was purified by chromatography on silica gel (eluant :

Petroleum ether / Ethyl acetate 7/3) to give (£)-194 (2.985 g, 6.3 mmol, 87%) as a white foam.

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 7/3) 0.20.

'H NMR (CDCl5, 300 MHz) : 6 8.55 (s, 1H, H2), 8.16 (s, 1H, H8), 6.36 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H2’), 5.61 (dt, J
= 3.2, 8.1 Hz, 1H, H1’), 4.77 (dd, J = 3.2, 6.9 Hz, 1H, H4’), 4.20 (s, 3H, OCH,), 3.03 (ddd, J = 6.9, 8.1,
15.3 Hz, 1H, H5’a), 1.98 (dt, J = 3.4, 14.1 Hz, 1H, H5’b), 0.93 (s, 9H, 3 x CH;), 0.23 (s, 3H, CHs), 0.12 (s,
3H, CH).

3¢ NMR (CDCl;, 75 MHz) : § 160.9 (Cq), 151.9 (C2), 151.3 (Cq), 140.8 (C8), 138.3 (C2’), 121.2 (Cq),
108.7 (C3’), 80.5 (C4'), 57.6 (C1’), 54,1 (OCHs), 41.9 (C5’), 25.7 (3xCH,), 18.0 (Cq), -4.4 (CHs), -4.5
(CH,).

UV (EtOH) Apax = 249.0 nm (g2 = 14500)

MS ESI>0 m/z 473.1 [M+H]"

HRMS calculated for Cy7H,6IN4O,Si : 473.0870 ; found : 473.0866.

Elemental Analysis: Calculated : C, 43.22; H, 5.33; N, 11.86.
Found:C, 42.96; H,5.11; N, 11.85.
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(£)-2-fiuoro-4-(6-methoxy-9H-purin-9-yijcyciopent-2-enoi . (£)-197

To a solution of (£)-194 (2.811 g, 5.95 mmol) and N-fluorobenzenesulfonimide (3.001 g, 9.52 mmol,
1.6 eq) in THF (60 mL) at -78°C was added dropwise n-Buli (9.52 mL, 23.8 mmol, 4 eq). The reaction
mixture was stirred at -78°C for 45 min before addition of saturated NH,Cl (20 mL). The reaction
mixture was warmed to room temperature and phases were separated. The aqueous layer was
extracted with CH,Cl, (3 x 25 mL) and dried over MgSO, before evaporation of solvents. Purification
of the crude by column chromatography (Petroleum ether / Ethyl acetate 6/4) gave a mixture of the
fluorated and hydrogen compounds ()-195 and (£)-196 (ratio 0.6/1). This mixture was diluted in THF
(61 mL) and TBAF (4.4 mL, 4. 43 mmol, 1.2 eq) was added dropwise at 0°C. The reaction mixture was
stirred at 0°C for 1h and solvents were evaporated to dryness. Purification by column
chromatography (Ethyl acetate / Methanol 100/0 to 90/10) gave (£)-197 (311 mg, 1.24 mmol, 21%)
as a white foam and (£)-198 (450 mg, 1.94 mmol, 33%).

Rf : (Ethyl Acetate/MeOH 100/5) 0.30.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & 8.48 (s, 1H, H2), 7.97 (s, 1H, H8), 5.37-5.29 (m, 1H, H4’), 5.24 (d, J = 2.7
Hz, 1H, H3’), 4.65 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H1’), 4.17 (s, 3H, OCH;), 3.17-3.06 (m, 1H, H5'a), 2.29 (dd, 1H, J =
1.8, 15.6 Hz, 1H, H5'b).

3C NMR (CDCl; 75 MHz) 6 167.3 (d, J = 285.0 Hz, C2’), 161.3 (Cq), 151.2 (C2), 150.4 (Cq), 142.0 (C8),
122.9 (Cq), 104.1 (d, J = 12.5 Hz, C3’), 70.0 (d, J = 22.1 Hz, C1’), 54.9 (d, J = 11.6 Hz, C4’), 54.3(0CHs),
37.8(d, J=5.7 Hz, C5").

%k (cDCl,, 282.4 MHz) : -122.57 (t, J = 4.2 Hz).

UV (EtOH) Amax = 250.0 NM (€max= 10300).

MS ESI<0 m/z 249.1 [M+H]"

HRMS calculated for C;;H;1,FN,O, : 251.0944 ; found: 4251.0944.
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(1)-diethyl (2-fluoro-4-(6-methoxy-9H-purin-9-yl)cyclopent-2-enyloxy)methylphosphonate. (+)-199

To a solution of (£)-197 (300 mg, 1.19 mmol) in THF (19 mL) at 0°C was added dropwise lithium
butoxyde (2.18 mL, 4.79 mmol, 4 eq). The reaction mixture was stirred at 0°C for 1 hour before
addition of 184 (2.06g, 6.39 mmol, 5.33 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature
for 12 days until the reaction was finished. A few drops of acetic acid were added and solvents were
evaporated to dryness. Purification by column chromatography (Ethyl acetate/MeOH 96/4 to 90/10)
gave (+)-199 (422 mg, 1.05 mmol, 88%) as an oil.

Rf : (Ethyl acetate/MeOH 95/5) 0.21.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 8.52 (s, 1H, H2), 8.14 (s, 1H,H8), 5.64 (ddd, J = 2.7, 5.4, 10.8 Hz, 1H,
H4’), 5.51 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H3), 4.60 (dd, J = 1.8, 7.4 Hz, 1H, H1’), 4.22-4.10 (m, 4H, 2xCH,), 4.03-
3.84 (m, 2H, CH,), 3.11-2.98 (m, 1H, H5’a), 2.07 (ddd, J = 2.1, 4.6, 15.1 Hz, 1H, H5’b), 1.36-1.29 (m,
6H, 2xCHs).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz) : § 165.0 (d, J = 285.0 Hz, C2’), 161.0 (Cq), 152.0 (C2), 151.4 (Cq), 140.6 (C8),
121.5 (Cq), 107.2 (d, J = 11.7 Hz, C3’), 78.9 (dd, 1H, J = 11.2, 20.5 Hz, C1’), 64.1 (d, J = 166.0 Hz,
OCH,P), 62.6 (d, J = 6.6 Hz, 2 x CH,), 54.2 (OCH,), 51.3 (d, J = 10.9 Hz, C4’), 37.2 (d, J = 5.3 Hz, CH,),
16.4 (d, J = 5.5 Hz, 2 x CH).

3p (D,0, 81 MHz) : 6 20.00 ppm

%k (cDCl,, 282.4 MHz) : -119.59 (t, J = 2.68 Hz).

MS ESI>0 m/z 401.2 [M+H]*

HRMS calculated for CigH23FN4Os P: 401.1390 ; found : 401.1388.
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(£)-sodium(2-fluoro-4-(6-oxo-1,6-dihydropurin-9-yl)cyclopent-2-enyloxy)methylphosphonate.
(+)-200
To a solution of (+)-199 (350 mg, 0.87 mmol) in DMF (12 mL) at 0°C was added dropwise TMSBr (2.26

mL, 17.48 mmol, 20 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 36 hours before
addition of TEAB (until pH = 7). Solvents were evaporated to dryness. Purification by reversed phase
chromatography (H,O/ACN 85/15) followed by Dowex chromatography (Na+) gave ()-200 (228 mg,
0.61 mmol, 70%) as a white solid.

Rf : (iPrOH/NH,OH/H,0 7/2/1) 0.23.

'H NMR (D,0, 300 MHz,) : & 8.20 (s, 1H, H2), 8.13 (s, 1H, H8), 5.65 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H3’), 5.47 (ddd, J
=2.7,5.9, 11.1 Hz, 1H, H4’), 4.70 (dd, J = 3.0, 7.6 Hz, 1H, H1’), 3.69 (d, J = 9.3 Hz, 2H, OCH,P), 3.15-
3.05 (m, 1H, H5'a), 2.06 (ddd, J = 3.0, 5.4, 14.7 Hz, 1H, H5’b).

3C NMR (D,0 75 MHz) : 6 164.5 (d, J =285.0 Hz, C2’), 158.4 (Cq), 148.2 (Cq), 145.5 (C2), 140.4 (C8),
123.3 (Cq), 106.6 (d, J = 12.7 Hz, C3’), 78.4 (dd, J = 12.3, 20.3 Hz, C1’), 65.9 (d, J = 153.7 Hz, 2H,
OCH,P), 52.4 (d, J = 11.4 Hz, C4’), 36.0 (d, J = 5.3 Hz, C5').

3p (D,0, 81 MHz) : § 14.82 ppm

°F (cDCl,, 282.4 MHz) : -121.84 (d, J = 5.4 Hz).

UV (EtOH) Apax = 250 nm (g, = 8500).

MS ESI>0 m/z 331.0 [M+H]"

HRMS calculated for C;;H13FN4O5P : 331.0608 ; found: 331.0617.
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-tert-butyl-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-iodocyclopent-2-enyloxy)diphenylsilane. (+)-205

To a solution of (£)-174 (4.013g, 11.79 mmol) and imidazole (2.408 g, 35.4 mmol, 3 eq) in DMF (43
mL) at 0°C was added dropwise tert-butyldiphenylchlorosilane (4.52 mL, 17.7 mmol, 1.5 eq). The
reaction mixture was stirred at room temperature for 48h and poured into a solution of saturated
NH,CI (50 mL) and CH,Cl, (50 mL) at 0°C. Phases were separated and the aqueous layer was extracted
with CH,Cl, ( 3 x 50 mL). Organic phases were combined, dried over MgSO, and solvents were
evaporated to dryness. Purification by chromatography on silica gel (Petroleum Ether/Ethyl acetate

99/1) gave ()-205 (6.745 g, 11.6 mmol, 98%) as a colorless oil.

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 8/2) 0.74.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 7.81-7.78 (m, 2H, ArH), 7.73-7.70 (m, 2H, ArH), 7.47-7.35 (m, 6H, ArH),
6.21 (t,J = 1.7Hz, 1H, H3’), 4.54-4.46 (m, 1H, H1), 4.42-4.36 (m, 1H, H4), 2.19 (dt, J = 6.9, 12.9 Hz, 1H,
H5a), 1.69-1.60 (m, 1H, H5b), 1.13 (s, 9H, 3xCH;), 0.86 (s, 9H, 3xCH), -0.01 (s, 3H, CH), -0.00 (s, 3H,
CHs).

C NMR (CDCl;, 75 MHz) & 144.1 (C3), 136.4 (2xCAr), 136.1 (2xCAr), 134.0 (Cq), 133.1 (Cq), 129.7
(CAr), 129.6 (CAr), 127.5 (4xCAr), 105.7 (C2), 79.0 (C1), 75.4 (C4), 44.2 (C5), 27.0 (3xCHs), 25.8
(3xCHs), 19.3 (Cq), 18.0 (Cq), -4.6 (CH3), -4.7 (CHs).

MS CI>0 m/z 579.2 [M+H]"
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1)-tert-butyl(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-fluorocyclopent-2-enyloxy)diphenylsilane. (+)-206

To a solution of (£)-205 (5.049 g, 8.72 mmol) and NFSI (4.401 g, 13.9 mmol, 1.6 eq) in THF (87 mL) at -
78°C was added dropwise a 2.5M solution of n-Buli (14 mL, 4eq). The reaction mixture was stirred at
-78°C for 2 hours and was then quenched by addition of a saturated solution of NH,Cl (90 mL).
Phases were separated and the aqueous layer was extracted by CH,Cl, (3 x 90 mL). The organic
phases were combined, dried over MgSO, and solvents were evaporated to dryness. Purification by
column chromatography (Petroleum Ether/ CH,Cl, 9/1 to 85/15) gave (+)-206 (2.122 g, 4.50 mmol,

51%) as a colorless oil.

Rf : (Petroleum Ether/CH,Cl,7/3) 0.53.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 7.74-7.69 (m, 4H, ArH), 7.48-7.37 (m, 6H, ArH), 5.20 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
H3), 4.54-4.42 (m, 2H, H1+H4), 2.52-2.40 (m, 1H, H5a), 1.80-1.71 (m, 1H, H5b), 1.10 (s, 9H, 3xCHs),
0.91 (s, 9H, 3xCH), 0.08 (s, 3H, CHs), 0.07 (s, 3H, CHs).

B3C NMR (CDCl; 75 MHz) § 163.4 (d, J = 285.3 Hz, C2), 135.9 (CAr), 135.88 (CAr), 135.85 (CAr), 133.9
(Cq), 133.3 (Cq), 129.69 (CAr), 129.67 (2xCAr), 127.59 (2xCAr), 127.56 (2xCAr), 109.0 (d, J = 6.8 Hz,
H3), 70.5 (d, J = 20.3 Hz, C1), 68.5 (d, J = 11.8 Hz, C4), 43.6 (d, J = 4.9 Hz, C5), 26.7 (s, 3xCH3), 25.8
(s,3xCH3), 19.2 (Cq), 18.1 (Cq), -4.59 (CH3), -4.52 (CH3).

°F (cDCl,, 282.4 MHz) : -126.51 (d, J = 6.7 Hz).

MS ESI>0 m/z 471.3 [M+H]*

HRMS calculated for C,7H4FO,Si, : 471.2551 ; found : 471.2563.

Elemental Analysis: Calculated: C, 68.89 ; H, 8.35; Found : C, 68.86; H, 8.44.
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1)-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-fluorocyclopent-2-enol. (+)-208

To a solution of (+)-206 (2.856 g, 6.06 mmol) in methanol (80 mL) at 0°C was added para-
toluenesulfonic acid (231 mg, 1.2 mmol, 0.2 eq). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 1h and solvents were evaporated to dryness. The residue was diluted in CH,Cl, (100
mL) and washed with saturated NaHCO; (2 x 100 mL), H,0 (100 mL) and brine (100 mL). The aqueous
layers were combined and extracted with CH,Cl, (3 x 100 mL). The organic were combined, dried
over MgSO, and solvents were evaporated to dryness. Purification by column chromatography

Petroleum Ether / Ethyl Acetate 9/1 to 8/2) gave (+)-208 (1.963 g, 5.51 mmol, 91%) as a colorless oil.
( y g 8 )

Rf : (Petroeum Ether/Ethyl Acetate 8/2) 0.29.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 7.72-7.68 (m, 4H, ArH), 7.48-7.36 (m, 6H, ArH), 5.32 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
H2), 4.55-4.50 (m, 1H, H4), 4.44 (ddd, J = 3.3, 6.9, 10.2 Hz, 1H, H1), 2.56-2.47 (m, 1H, H5a), 1.75-
1.65(m, 1H, H5b), 1.09 (s, 9H, 3xCHs).

B3C NMR (CDCl; 75 MHz) & 164.6 (d, J = 286.9 Hz, C3), 135.84 (CAr), 135.80 (CAr), 135.80 (2xCAr),
133.6 (Cq), 133.1 (Cq), 129.8 (CAr), 129.7 (CAr), 127.69 (2xCAr), 127.63 (2xCAr), 108.9 (d, J = 7.2 Hz,
C2), 70.7 (d, 7H, J = 20.7 Hz, C4), 68.9 (d, J = 10.8 Hz, C1), 43.2 (d, J = 5.0 Hz, C5), 26.7 (3xCH,), 19.1
(Ca).

%k (CDCl3, 282.4 MHz) : -124.76 (dt, J = 1.7, 7.0 Hz).

MS CI<0 m/z 355.1 [M-H]

HRMS calculated for C,;H,4FO,Si : 355.1530 ; found : 355.1549.

Elemental Analysis: Calculated for C,;H,5FO,Si . 0.88 CH,Cl,: C, 60.94 ; H, 6.25.
Found: C, 60.94; H, 5.82.
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(£)-9-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-fluorocyclopent-2-enyl)-6-chloro-9H-purin-2-amine . (+)-210

To a solution of triphenylphosphine (856 mg, 3.26 mmol, 2.2 eq) and 2-amino-6-chloropurine (553
mg, 3.26 mmol, 2.2 eq) in THF (24 mL) at 0°C was added dropwise DIAD (641 pL, 3.26 mmol, 2.2 eq).
The reaction mixture was stirred at rt for 1 hour and was then canulated into a solution of (£)-208
(529 mg, 1.48 mmol) in THF (11 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 3.5 hours before
evaporation of solvents to dryness. Purification by column chromatography (Petroleum ether / Ethyl

acetate 7/3) gave (£)-210 (396 mg, 0.78 mmol, 52%) as a white foam.

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 7/3) 0.18.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & 7.7467.64 (m, 4H, ArH), 7.63 (s, 1H, H8), 7.50-7.34 (m, 6H, ArH), 5.58-
5.50 (m, 1H, H1’), 5.32 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H2’), 5.15-5.08 (s, 3H, H4’+NH,), 2.54 (ddd, J = 4.0, 8.1, 14.1
Hz, 1H, H5’a), 2.20-2.10 (m, 1H, H5’b), 1.08 (m, 9H,3xCH).

3C NMR (CDCl; 75 MHz) & 166.6 (d, J = 290.9 Hz, C3’), 158.7 (Cq), 153.0 (Cq), 151.2 (Cq), 140.2 (C8),
135.7 (2xCAr), 135.6(2xCAr), 133.2(Cq), 132.7(Cq), 129.9 (CAr), 129.9 (CAr), 127.7 (2xCAr), 127.7
(2xCAr), 125.5 (Cq), 104.1 (d, J = 12.7 Hz, C2’), 71.9 (d, J = 20.2 Hz, C4’), 53.5 (d, J = 12.0 Hz, C1’), 40.1
(d, J = 4.9 Hz, C5'), 26.7 (3%CHs), 19.1 (Cq).

%F (cDCl3, 282.4 MHz) : -119.19 (s)

UV (MeOH) A = 311.0 nm (€, = 6200).

MS ESI>0 m/z 508.1 [M+H]"

HRMS calculated for Cy6H,5CIFNsOSi : 508.1736 ; found : 508.1731.
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(+)-9-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-fluorocyclopent-2-enyl)-6-methoxy-9H-purin-2-amine.
(+)-211
To a solution of (+)-210 (6.807 g, 13.3 mmol) in MeOH (191 mL) was added K,CO; (6.481 g, 46.9

mmol, 3.5 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 14 hours before filtration of
salts and solvents were evaporated to dryness. Purification by column chromatography (Petroleum
ether / Ethyl acetate 5/5) gave (+)-211 (2.349 g, 4.66 mmol, 35%) as a white foam and the free
alcohol (%)-212 (1.662 g, 6.26 mmol, 46%) as a white solid.

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 5/5) 0.24.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 7.72-7.64 (m, 4H, ArH), 7.48-7.34 (m, 7H, ArH+H8), 5.58-5.51 (m, 1H,
H1’), 5.33 (dd, J = 0.9, 2.4 Hz, 1H, H2’), 5.12-5.06 (m, 1H, H4’), 4.85 (br s, 2H, NH,), 4.04 (s, 3H, OCHs),
2.53 (ddd, J = 3.9, 8.1, 14.4 Hz, 1H, H5’a), 2.18-2.08 (m, 1H, H5’b), 1.10 (s, 9H, 3xCHs).

3C NMR (CDCl; 75 MHz) 6 166.2 (d, J = 290.0 Hz, C3’), 161.5 (Cq), 158.9 (Cq), 152.9 (Cq), 137.0 (C8),
135.7 (2xCAr), 135.6 (2xCAr), 133.3 (Cq), 132.8 (Cq), 129.9 (CAr), 129.9 (CAr), 127.7 (2xCAr), 127.6
(2xCAr), 115.8 (Cq), 104.6 (d, J = 12.5 Hz, C2’), 72.0 (d, J = 20.2 Hz, C4’), 53.8 (OCHs), 52.9 (d, J = 12.0
Hz, C1’), 40.5 (d, J = 5.0 Hz, C5’), 26.8 (3xCH3), 19.1 (Cq).

%k (cDCl,, 282.4 MHz) : -120.15 (d, J = 2.26 Hz)

UV (EtOH) Amax = 283.0 NM (Emax= 7200).

MS ESI>0 m/z 504.2 [M+H]*

HRMS calculated for C,;H3;FNsO,Si : 504.2231 ; found : 504.2236.
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(£)-N-acetyl-N-(9-(__4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-fluorocyclopent-2-enyl)-6-methoxy-9H-purin-2-

yl)acetamide. (+)-214

(£)-9-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-fluorocyclopent-2-enyl)-6-methoxy-9H-purin-2-yl)-

acetamide. ()-215

To a solution of (£)-211 (3.168 g, 6.29 mmol) and DMAP (77 mg, 0.63 mmol, 0.1 eq) in DMF (14.8 mL)
and Pyridine (14.8 mL) was added acetic anhydride (14.77 mL, 157.3 mmol, 25 eq). The reaction
mixture was stirred at 60°C for 10h and solvents were evaporated to dryness. Purification by column
chromatography (CH,Cl,/Ethyl Acetate 8/2) gave (+)-214 (2.840 g, 4.83 mmol, 77%) as a white foam
and (%)-215 (633 mg, 1.16 mmol, 18%) as a yellow oil.

Compound (+)-214 :

Rf : (CH,Cl,/Ethyl Acetate 5/5) 0.58.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & 7.83 (s, 1H, H8), 7.71-7.63 (m, 4H, ArH), 7.49-7.33 (m, 6H, ArH), 5.76-
5.66 (m, 1H, H1’), 5.39 (dd, J = 0.8, 2.5 Hz, 1H, H2’), 5.10-5.02 (m, 1H, H4’), 4.14 (s, 3H, OCHs), 2.55
(ddd, J = 3.6, 8.4, 14.4 Hz, 1H, H5’a), 2.30 (s, 6H, 2 x COCHs), 2.15-2.04 (m, 1H, H5’b), 1.11 (s, 9H, 3 x
CHs).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz) : 6 172.1 (2 x Cq), 166.8 (d, J = 290 Hz, C3’), 162.0 (Cq), 152.4 (Cq), 152.3
(Cq), 141.2 (C8), 135.7 (2 x CAr), 135.6 (2 x CAr), 133.1 (Cq), 132.6 (Cq), 130.0 (CAr), 130.0 (CAr),
127.8 (2 x CAr), 127.7 (2 x CAr), 121.0 (Cq), 104.2 (d, J = 13.2 Hz, C2’), 71.7 (d, J = 20.3 Hz, C4’), 54.9
(OCHs), 53.8 (d, J = 12.0 Hz, C1’), 40.7 (d, J = 5.0 Hz, CH,), 26.7 (3 x CHs), 26.2 (2 x CH5), 19.1 (Cq).

°F (cDCl,, 282.4 MHz) : -118.66 (d, J = 2.54 Hz)

UV (EtOH) Amax = 256 NM (Emax= 11650), Ain = 234 NM (Emin = 6150), Amax = 203 NM (Emax= 51 100)

MS ESI>0 m/z 588.3 [M+H]"
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HRMS calculated for C3,H35FNsO,Si : 588.2442 ; found : 588.2437.

Compound (+)-215 :

Rf : (Petroleum Ether/Ethyl Acetate 5/5) 0.37.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : & 7.82 (br s, 1H, NH), 7.72-7.64 (m, 4H, ArH), 7.64 (s, 1H, H8), 7.50-7.35
(m, 6H, ArH), 5.66-5.68 (m, 1H, H1’), 5.38 (dd, J = 0.8, 2,4 Hz, 1H, H2’), 5.08-5.01 (m, 1H, H4’), 4.10 (s,
3H, OCHs), 2.60-2.49 (m, 4H, H5’a + COCHs), 2.19-2.09 (m, 1H, H5’b), 1.13 (s, 9H, 3 x CH).

BC NMR (CDCl;, 75 MHz) : § 171.2 (Cq), 166.4 (d, J = 290 Hz, C3’), 161.2 (Cq), 152.2 (Cq), 151.9 (Cq),
139.3 (C8), 135.7 (CAr), 135.6 (2 x CAr), 133.2 (Cq), 132.6 (Cq), 130.0 (CAr), 127.8 (CAr), 127.7 (2 x
CAr), 118.3 (Cq), 104.5 (d, J = 13.0 Hz, C2’), 71.8 (d, J = 20.5 Hz, C4’), 54.4 (OCH;), 53.7 (d, J = 12.0 Hz,
C1’), 40.4 (d, J = 5.1 Hz, CH,), 26.7 (3 x CH3), 25.0 (2 x CH5), 19.1 (Cq).

%k (cDCl,, 282.4 MHz) : -119.53 (d, J = 3.38 Hz)

UV (EtOH) Aax = 281 nM (€max = 10200), Amin = 280 NM (€in = 9500), Arax = 270 NM (€21 = 15600), Amin
=237 nm (gmin, = 5600).

MS ESI>0 m/z 546.3 [M+H]'

HRMS calculated for C,gH33FNsO5Si: 546.2337 ; found : 546.2325.
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(+)-4-(2-acetamido-6-methoxy-9H-purin-9-yl})-2-fluorocyclopent-2-enyl acetate. (+)-216

To a solution of (£)-214 (2.821 g, 4.79 mmol) in THF (80 mL) at 0°C was added dropwise a 1M solution
of TBAF (5.76 mL, 5.76 mmol, 1.2 eq). The reaction mixture was stirred at 0°C for 2h30 before
evaporation of solvents. Purification by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 100/2 to 100/4) gave
216 (1.202 g, 3.44 mmol, 71%) as a white foam and (+)-217 (427 mg, 1.39 mmol, 29%) as a yellow

foam.

Rf : (CH,Cl,/MeOH 95/5) 0.40.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) : 5 7.98 (br's, 1H, NH), 7.79 (s, 1H, H8), 6.06-5.99 (m, 1H, H1’), 5.73-5.65
(m, 1H, H4’), 5.56 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H3’), 4.13 (s, 3H, OCHa), 2.65-2.55 (m, 5H, CH, + COCH3), 2.15 (s,
3H, COCHs).

3C NMR (CDCl; 75 MHz) : & 170.2 (Cq), 162.8 (d, J = 287 Hz, C2'), 161.3 (Cq), 152.3 (Cq), 152.1 (Cq),
139.2 (C8), 118.4 (Cq), 107.7 (d, J = 12.1 Hz, C3'), 72.4 (d, J = 21.2 Hz, C1’), 54.5 (OCH,), 53.9 (d, J =
11.0 Hz, C4’), 37.6 (d, J = 4.5 Hz, CH,), 25.1 (CH), 20.8 (CHs).

%k (cDCl,, 282.4 MHz) : -120.62 (d, J = 4.52 Hz).

UV (EtOH) Amax = 281 nM (Emax = 9200), Amin = 280 NM (Emin = 8200), Amax = 270 NM (Emax = 14400), Ain =
235 nm (&min = 3550).

MS ESI>0 m/z 350.1 [M+H]*

HRMS calculated for Cy5H;7FNsO4 @ 350.1265 ; found : 350.12609.
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(£)-N-(9-(3-fluoro-4-hydroxycyclopent-2-enyl)-6-methoxy-9H-purin-2-yl)acetamide. (1)-217

From compound (#)-215 :

To a solution of (+)-215 (578 mg, 1.06 mmol) in THF (18 mL) at 0°C was added dropwise a 1M
solution of TBAF (1.27 mL; 1.27 mmol, 1.2 eq). The reaction mixture was stirred at 0°C for 1h30
before evaporation of solvents. Purification by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 95/5) gave

(£)-217 (259 mg, 0.84 mmol, 79%) as a white foam.

From compound (#)-216 :

To a solution of (+)-216 (1.191 g, 3.41 mmol) in methanol (50 mL) was added K,CO; (518 mg, 3.75
mmol, 1.1 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 1h and solvents were
evaporated to dryness. Purification by column chromatography (Ethyl Acetate/MeOH 100/3) gave
(+)-217 (716 mg, 2.33 mmol, 68%) as a white foam.

Rf : (CH,Cl,/MeOH 95/5) 0.20.

'H NMR (CDCls, 300 MHz) : 6 8.05 (br's, 1H, NH), 7.79 (s, 1H, H8), 5.72-5.64 (m, 1H, H1’), 5.40 (dd, J =
0.5, 2.5 Hz, H2’), 5.24 (m, 1H, H4’), 4.13 (s, 3H, OCH), 3.16 (d, 1H, J = 4.8 Hz, OH), 2.56 (m, 5H, CH, +
COCH,).

3C NMR (CDCl; 75 MHz) : & 171.0 (Cq), 166.6 (d, J = 289.0 Hz, C3’), 161.3 (Cq), 152.3 (Cq), 151.9
(Cq), 139.5 (C8), 118.5 (Cq), 104.7 (d, J = 12.7 Hz, C2’), 70.5 (d, J = 21.6 Hz, C4’), 54.5 (OCHs), 54.1 (d, J
=12.0 Hz, C1’), 39.6 (d, J = 5.3 Hz, CH,), 25.1 (CHs).

%k (cDCl,, 282.4 MHz) : -122.18 (d, J = 3.67 Hz).

UV (EtOH) Aax = 281 M (€rax = 10600), Amin = 280 NM (Emin = 9500), Amax = 270 NM (Emax = 16350), Amin
=235 nm (g, = 4600).

MS ESI>0 m/z 308.1 [M+H]"

HRMS calculated for C;3H15FNsO5 @ 308.1159 ; found : 308.1164.
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(+)-4-(2-acetamido-6-methoxy-9H-purin-9-yl)-2-fluorocyclopent-2-enyl benzoate. (+)-218

To a solution of triphenylphosphine (5.454 g, 20.79 mmol, 5eq) and benzoic acid (2.54 g, 20.79 mmaol,
5eq) in THF (46 mL) was canulated a solution of (+)-217 (1.278 g, 4.15 mmol) in THF (20 mL). The
reaction mixture was cooled down to 0°C and DIAD (4.09 mL, 20.79 mL, 5 eq) was added dropwised.
The reaction mixture was stirred at room temperature for 2h and solvents were evaporated to
dryness. Filtration on silica gel (Ethyl acetate 100%) gave 3.65 g of a crude containing mainly (%)-218

which is used without further purification in the next step.

Rf : (Ethyl Acetate) 0.24.

'H NMR (CDCls, 200 MHz) : 5 8.10 (s, 1H, H8), 8.06-7.99 (m, 1H ), 7.75-7.38 (m, 4H), 5.97 (dd, J = 2.5,
7.5 Hz, 1H, H4’), 5.67 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H3’), 5.65-5.56 (m, 1H, H1’), 4.11 (s, 3H, OCHs), 3.33 (dt, 1H, J
= 7.8, 15.6 Hz, 1H, H5’a), 2.59 (s, 3H, OCH;), 2.17-2.05 (m, 1H, H5'b).
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(1)-4-(2-amino-6-methoxy-9H-purin-9-yl)-2-fluorocyclopent-2-enol. (1)-219
To the crude containing mainly (£)-218 (3.65 g) in MeOH (69 mL) was added K,CO; (2.294 g, 16.6

mmol, 2eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 12h and at 60°C for 1h before
evaporation of solvents. Purification by column chromatography (Ethyl acetate 100%) gave (+)-219

(1.087 g, 4.09 mmol, 98% on 2 steps) as a white foam.

Rf : (Ethyl Acetate/ MeOH 95/5) 0.30.

'H NMR (CDCl5, 300 MHz) : § 7.61 (s, 1H, H8), 5.20 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H3’), 5.15 (m, 1H, H4’), 5.01 (br
s, 2H, NH,), 4.57 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H1’), 4.06 (s, 3H, OCHs), 3.04 (m, 1H, H5’a), 2.25 (dd, J = 2.4, 15.6
Hz, 1H, H5’b).

3C NMR (CDCl;, 75 MHz) : 6 167.1 (d, J = 290.0 Hz, C2’), 161.9 (Cq), 158.4 (Cq), 152.0 (Cq), 139.2
(C8), 117.0 (Cq), 104.1 (d, J = 12.0 Hz, C3’), 70.1 (d, J = 22.3 Hz, C1’), 54.6 (d, J = 11.6 Hz, C4’), 53.9
(OCHs), 37.7 (d, J = 5.7 Hz, CH,).

%k (€DCl,, 282.4 MHz) : -123.54 (t, J = 4.09 Hz).

UV (EtOH) Apax = 282 nM (€ax = 6500), Ain = 261 NM (€min = 3000), Aoy = 250 NM (€2 = 5820).

MS ESI>0 m/z 266.1 [M+H]"

HRMS calculated for C;;H13FNsO, : 266.1053 ; found: 266.1051.
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(+)-diethyl (4-(2-amino-6-methoxy-9H-purin-9-yl)-2-fluorocyclopent-2-enyloxy)methyl

Phosphonate. (1)-220

To a solution of (£)-219 (1.030 g, 3.88 mmol) in THF (60.5 mL) at 0°C was added dropwised a 2.2 M
solution of lithium tert-butoxide (5.30 mL, 11.65 mmol, 3eq). The reaction mixture was stirred at 0°C
for 1h before addition of 184 (5.002 g, 15.53 mmol, 4eq). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 5 days until the reaction was finished. A few drops of acetic acid were added and
solvents were evaporated to dryness. Purification by column chromatography (Ethyl Acetate/ MeOH)
gave a crude containing (%)-220 and hydroxymethylphosphonic acid (2.79 g, ratio 1 / 2.2) as an

orange oil which is used in the next step without purification.

Rf : (Ethyl Acetate/MeOH 90/10) 0.20.

'H NMR (CDCls, 200 MHz) : 6 7.78 (s, 1H, H8), 5.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H3’), 5.44-5.33 (m, 1H, H4’), 4.95
(brs, 2H, NH,), 4.68-4.59 (m, 1H, H1’), 4.25-4.10 (m, 4H, 2 x CH,), 4.08 (s, 3H, OCH), 4.01-3.93 (m,
2H, CH,), 3.10-2.90 (m, 1H, H5’a), 2.20-2.05 (m, 1H, H5’b), 1.41-1.21 (m, 6H, 2 x CH3).

MS ESI>0 m/z 416.1 [M+H]*

HRMS calculated for C;1¢H,4FNsOsP : 416.1499; found: 416.1505.
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(+/-)-sodium-(4-(2-amino-6-oxo-1H-purin-9(6H)-yl)-2-fluorocyclopent-2-enyloxy) Methyl

phosphonate. (1)-221

To the crude containing mainly (£)-220 (1.879 g) in DMF (32.6 mL) at 0°C was added dropwise TMSBr
(7.69 mL, 59.5 mmol, 25 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 36 hours
before addition of TEAB (until pH = 7). Solvents were evaporated to dryness. Purification by reversed
phase chromatography (H,O/ACN 85/15) followed by Dowex chromatography (Na+) gave (1)-221
(632 mg, 1.65 mmol, 42% over 2 steps) as a white foam.

Rf : (iPrOH/NH,OH/H,0 7/2/1) 010.

'H NMR (D,0, 300 MHz,) : §7.90 (s, 1H, H8), 5.56 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H3’), 5.28-5.20 (m, 1H, H4’), 4.70
(dd, J = 3.3, 7.5 Hz, 1H, H1’), 3.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H, OCH,P), 3.05 (dt, J = 8.0, 14.7 Hz, 1H, H5'a), 2.09-
1.95 (m, 1H, H5’b).

3C NMR (D,0, 75 MHz) : 6 164.4 (d, J = 284.4 Hz, C2’), 159.2 (Cq), 153.9 (Cq), 150.9 (Cq), 138.3 (C8),
116.0 (Cq), 106.6 (d, J = 12.5 Hz, C3’), 77.9 (dd, J = 11.4, 19.9 Hz, C1’), 67.2 (d, J = 149.5 Hz, OCH,P),
51.5 (d, J = 11.5 Hz, C4’), 36.0 (d, J = 5.3 Hz, C5’).

*p (D,0, 81 MHz) : 6 13.06 ppm

%k (CDCl3, 282.4 MHz) : -122.33 (d, J = 5.6 Hz).

UV (EtOH) Apax = 256 nm (€max = 9300).

MS ESI>0 m/z 346.2 [M+H]"

HRMS calculated for Cy;H14FNsOsP : 346.0717 ; found: 346.0739.
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Le travail présenté dans ce manuscrit a été axé sur la synthése et I'étude de nucléosides

carbocycliques dans I'espoir de découvrir de nouvelles drogues a visée antivirales.

Le premier chapitre a été consacré a la famille des néplanocines qui représente une importante
classe de nucléosides carbocycliques naturels. Apres avoir expliqué le mode d’action de ces
molécules sur la S-adénosylhomocystéine hydrolase, les synthéses des néplanocines naturelles ainsi
que celles de leurs énantiomeres ont été détaillées. Une étude concernant leurs diverses activités

antivirales ainsi que leurs toxicités a également été menée.

Dans le deuxieme chapitre, nous nous sommes plus particulierement intéressés a la néplanocine
B. Aprés une étude des différentes voies de synthese envisagées, nous reportons ici la premiére
synthése énantiosélective de ce carbonucléoside naturel. Celle-ci a été réalisée en seize étapes a

partir 2,3-O-isopropylidene-1,4-ribonolactone (Schéma 76).

NH, OBn
N X Bn OoMOM Réarrangement
HO ©H </ | N NCOTF [3,3]-sigmatropique <
- /) o : OAc
\Y\‘ 7‘N N : / N
or ©OBn O><O

OH

Néplanocine B

OH

ar ~°r°
————) S  —

N 0
2,3-0O-isopropylidéne-1 4-ribonolactone

Schéma 76 : Rétrosyntheése de la néplanocine B.

Le troisieme chapitre de these est axé sur les syntheses des 3’-halo-5’-norcarbonucléosides
phosphonates a partir de I'alcool furfuryle. Une premiéere stratégie de synthése des 3’-iodo-5’-
norcarbonucléosides phosphonates a tout d’abord été mise au point (Schéma 77) mais aucun des

composés synthétisés ne présente d’activité antivirale.
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Schéma 77 : Stratégies de synthéses des 3’-halo-5’-norcarbonculéosides phosphonates.

La synthése des 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates a tout d’abord été envisagée a
partir des 3’-iodo-5’-norcarbonucléosides déja obtenus mais ne s’est pas avérée concluante. Nous
avons donc opté pour une nouvelle stratégie de synthese dans laquelle la réaction de fluoration est
réalisée sur un carbocycle et non sur un nucléoside (Schéma 77). Cette nouvelle stratégie a ensuite
été appliquée a la synthese du 3’-fluoro-5’-norcarbonucléoside phosphonate ayant pour base la
guanine. Cette nouvelle voie pourra également servir a la synthése de nouveaux 3’-fluoro-5’-

norcarbonucléosides phosphonates ayant pour base d’autres purines.

Les tests d’activités antivirales des 3’-fluoro-5’-norcarbonucléosides phosphonates synthétisés

sont actuellement en cours.
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ABSTRACT

(-)-Neplanocin B, the natural isomer of a component
of the neplanocin familly was enantioselectively
synthesized.

INTRODUCTION

Nucleoside analogues constitute an important class of
therapeutic agents in the treatment of cancers and virus
infections."” The mode of action of these derivatives is
based upon their intracellular conversion to their
phosphorylated forms (nucleotides) which can interact with
different cellular or viral enzymatic systems involved in the
nucleic acid biosynthesis. Nucleosides are attractive to the
medicinal chemist: (i) since they are relatively simple
structures, (ii) a wide range of sugar modifications is
tolerated with respect to biological activities and (iii) slight

structural modifications lead to changing viral targets. Thus,

during the last decades, an intensive research was dedicated
to the discovery of more effective, selective and non-toxic
new nucleoside derivatives. These efforts have concerned
chemical modifications both at the base and/or the sugar
moiety of natural nucleosides. In this respect, neplanocin
family, an important class of mnaturally occurring
carbanucleosides which includes five distinct components
(Figure 1), has received great attention due to their
interesting biological properties.’
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Figure 1. Naturally occuring carbocyclic nucleosides from the
neplanocin familly.

In the course of our ongoing research, we became
interested in the development of stereoselective synthesis

of some neplanocins, the carbanucleoside skeleton giving
an access, after appropriate chemical modifications, to new
series of nucleoside analogues. As a part of our ongoing
research on this topic, we have recently reported the
enantioselective synthesis of (-)-neplanocin F.* Herein, we
report on our results on the first enantioselective synthesis
of (-)-neplanocin B.

RESULTS AND DISCUSSION

The synthesis of (-)-neplanocin B was envisioned from
the preparation of a suitable carbocyclic precursor (1)
bearing appropriate protective groups (Scheme 1). Such an
intermediate, which has been used by us® in the synthesis of
(-)-neplanocin F, can be obtained in several steps from D-y-
ribonolactone. Compound 1 was treated with Tf,0O and
DMAP in dry methylene chloride to afford in good yield
the derivative 2. Next, treatment of 2 with K,CO;, 6-
chloropurine and a catalytic amount of 18-crown-6 ether in
dry DMF at 60°C afforded only the N-9 alkylated
compound 3 as established by '"H NMR and UV spectra.
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Scheme 1. (2) TH,0, DMAP, CH,Cl,, 0°C; (b) K,COs, 18-crown-
6 ether, DMF, 60°C; (¢) TFA (18%)/CH,Cl,, rt; (d) m-
CPBA/CH,Cl,, 1t; (¢) NHyMeOH, 70°C; (f) HCO,NH,, Pd/C,
MeOH, reflux.

The selective removal of MOM group was carried out
with diluted TFA in methylene chloride. Compound 4 was
treated  with  m-chloroperbenzoic acid to  give
stereoselectively the epoxy derivative 5 in 93% yield. The
epoxidation reaction was directed by the allylic alcohol and
gave a single diastereoisomer according to the Hembest’s
rule.” Treatment with methanolic ammonia gave the desired
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carbocyclic analogue of adenosine 6. Finally, compound 6
was fully deprotected by treatment with ammonium
formate and Pd/C in MeOH affording the target molecule
(-)-neplanocin B. The 'H NMR was identical with that
previously reported for the unnatural enantiomer.® The
optical rotation value was in agreement with the one
previously reported.’

CONCLUSION

The synthesis of the natural isomer (-)-neplanocin B was
realized. The methodology can give access, throug
functionalization, to new series of carbanucleosides.
Further investigations are in progress in our laboratory.
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(—)-Neplanocin B, the natural isomer of a component of the neplanocin family was diasteroselectively
synthesized from 2,3-O-isopropylidene-p-1,4-ribonolactone. However, when evaluated against several
DNA and RNA viruses in cell culture experiments, it did not show any antiviral activity.

© 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

The neplanocin derivatives are an important class of naturally
occurring carbocyclic nucleosides isolated from the culture filtrate
of soil fungus Ampullariella regularis [1,2]. Five distinct components
were identified: (—)-neplanocin A (1), (-)-neplanocin B (2), (-)-
neplanocin C (3), (—)-neplanocin D (4) and (—)-neplanocin F (5)
(Fig. 1). Among these compounds, (—)-neplanocin A received great
attention due to its interesting biological properties [3,4] and
numerous syntheses of neplanocin A as well as of their analogs
were reported [5]. Indeed, (—)-neplanocin A, the lead compound
of the neplanocin family has been recognized as a potent inhibitor
of S-adenosyl-i.-homocysteine (AdoHcy) hydrolase. Inhibition of
AdoHcy hydrolase leads to the accumulation of AdoHcy which is
a feedback inhibitor of S-adenosyl methionine-dependent methyl-
transferases. Such methylation reactions are required for the 5’'-
capping of viral mRNAs leading to the inhibition of the maturation
of mRNAs which provides an antiviral effect [3].

In a less extent, only few syntheses of the other natural compo-
nents of the neplanocin family have been reported in the literature.
The total synthesis of (+/—)-neplanocin F as a racemate [6] as well
as the enantioselective synthesis of its unnatural (+) [7] and natu-
ral (—)-enantiomer [8] were described. The synthesis of (+) and
(—)-neplanocin D [9] as well as (—)-neplanocin C [10] were also re-
ported. In contrast, only the synthesis of the unnatural (+)-enantio-
mer of neplanocin B was published [11].

In this context, and in order to evaluate its antiviral properties,
we report herein the first synthesis of the natural enantiomer.

* Corresponding author. Fax: +33 (0)4 67 04 20 29.
E-mail address: christophe.mathe@univ-montp2.fr (C. Mathé).

0045-2068/$ - see front matter © 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/j.bioorg.2010.07.003

2. Experimental
2.1. General methods

Evaporation of solvents was carried out on a rotary evaporator
under reduced pressure. Melting points were determined in open
capillary tubes on a Gallenkamp MFB-595-010 M apparatus and
are uncorrected. UV spectra were recorded on an Uvikon 931
(Kontron) spectrophotometer. 'H NMR spectra were recorded at
300 MHz, '*C NMR spectra at 100 MHz and '°F NMR at 235 MHz
in (CD3),SO at ambient temperature with a Britker DRX 400.
Chemical shifts (§) are quoted in parts per million (ppm) refer-
enced to the residual solvent peak, (CD3)CD,H)SO being set at
J-y 2.49 and é-¢ 39.5 relative to tetramethylsilane (TMS). Deute-
rium exchange and COSY experiments were performed in order
to confirm proton assignments. Coupling constants, J, are reported
in Hertz. 2D 'H-'3C heteronuclear COSY were recorded for the
attribution of '3C signals. Specific rotations were measured on a
Perkin-Elmer Model 241 spectropolarimeter (path length 1 cm),
and are given in units of 107! deg cm? g~!. Elemental analyses
were carried out by the Service de Microanalyses du CNRS, Divi-
sion de Vernaison (France). Thin layer chromatography was per-
formed on precoated aluminum sheets of Silica Gel 60 Fys4
(Merck, Art. 5554), visualization of products being accomplished
by UV absorbency followed by charring with 5% ethanolic sulfuric
acid and heating. Column chromatography was carried out on Sil-
ica Gel 60 (Merck, Art. 9385). All moisture-sensitive reactions
were carried out under rigorous anhydrous conditions under an
argon atmosphere using oven-dried glassware. Solvents were
dried and distilled prior to use and solids were dried over P,0s
under reduced pressure.
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Fig. 1. Naturally occurring carbocyclic nucleosides from the neplanocin family.

2.2. (—)-9-[(1S,2S,5R)-5-(benzyloxy )-3-[(benzyloxy )methyl]-2-
(methoxymethoxy)-3-cyclopenten-1-yl]-6-chloro-9H-purine (7)

To a solution of 6 (1.12 g, 2.23 mmol) in dry DMF (22.5 mL) was
added successively K,COs3 (971 mg, 7.03 mmol), 6-chloropurine
(776 mg, 5.02 mmol) and 18-crown-6 ether (206 mg, 0.78 mmol).
The mixture was heated at 60 °C for 3 h and poured into brine
(125 mL) and ethyl acetate (125 mL). The aqueous phase was ex-
tracted with ethyl acetate (3 x 125 mL) and the combined organic
phases were washed with brine (2 x 125 mL), dried (MgS0,), and
evaporated under reduced pressure. Purification by column chro-
matography using diethyl ether/methylene chloride (5/95 to 10/
90, v/v) gave 7 as a yellow solid (686 mg, 60% yield): mp 93-94
°C; Rg: (diethyl ether) 0.41; UV (EtOH, 96%) /Amax =266.0 nm (€
9000); [o2” —23 (c 1.0, CHCl3); 'H NMR (CDCls, 300 MHz)  8.62
(s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.31-7.38 (m, 5H), 7.10-7.13 (m, 3H), 7.01-
7.04 (m, 2H), 6.12 (s, 1H), 5.13 (d, J=6.0Hz, 1H), 5.02 (d,
J=5.7Hz, 1H), 4.72 (t, J=6.0Hz, 1H), 4.63 (d, J=12.0 Hz, 1H),
4.59 (d, J=12.0Hz, 1H), 4.55 (d, J=12.0Hz, 1H), 4.45 (s, 2H),
437 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.07 (s, 3H); '3C
NMR (CDCl;, 75 MHz) § 151.3, 151.0, 145.8, 143.0, 137.7, 137.3,
132.3, 128.4, 128.2, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.6, 97.0, 82.5,
81.5, 72.8, 72.0, 71.1, 65.9, 55.5; FAB-MS (>0) m/z 507 [M +H]".
HRMS TOF MS E* for Cp7H»5CIN4Oy4: calculated: 507.1799 found:
507.1800. Anal. Calcd for Cy7H,7CIN4O4. 0.1 Et,0: C, 63.98; H,
5.49, N, 10.99. Found: C, 63.63; H, 5.28; N, 10.97.

2.3. (—)-(15,4R 5R)-4-(benzyloxy )-2-[(benzyloxy )methyl]-5-(6-
chloro-9H-purin-9-yl)-2-cyclopenten-1-ol (8)

To a solution of 7 (1.5¢g, 2.96 mmol) in CH,Cl, (59 mL) was
added dropwise TFA (14.8 mL). The solution was stirred at room
temperature for 28 h, then poured into an aqueous saturated NaH-
COs3 solution (400 mL) and extracted with CH,Cl, (3 x 200 mL). The
combined organic layers were dried (MgSO,4) and evaporated to
dryness. A purification by column chromatography using diethyl
ether gave 8 as a white foam (832 mg, 60% yield): R¢ (diethyl ether)
0.36; UV (EtOH, 96%) Amax = 266.0 nm (€ = 7200); []2’ —50 (c 1.0,
CHCl3); "™H NMR (CDCls, 300 MHz) ¢ 8.67 (s, 1H), 8.04 (s, 1H),

7.33-7.39 (m, 5H), 7.21-7.25 (m, 3H), 7.17-7.20 (m, 2H), 6.11 (d,
J=1.2Hz, 1H), 5.19 (m, 1H), 5.07 (m, 1H), 4.71 (d, J=12.0 Hz,
1H), 4.65 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.49 (d, J=12.0 Hz, 1H),
430 (s, 2H), 4.17 (d, J=4.2 Hz, 1H); '3C NMR (CDCls, 75 MHz) §
151.3, 151.2, 150.9, 145.4, 143.6, 137.6, 137.6, 131.9, 128.5,
128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 126.4, 80.6, 75.9, 73.1, 72.6, 71.7, 66.5;
FAB-MS (>O) m/Z 463 [M + H]+ HRMS TOF MS E* for C25H24C1N403:
calculated: 463.1537 found: 463.1547. Anal. Calcd for
C25H23C1N403. 0.35 Et;0: C, 64.86; H, 5.46; N, 11.46. Found: C,
64.64; H, 5.86; N, 11.35.

2.4. (—)-(1S,2R,3R,4S,5R)-4-(benzyloxy )-1-[(benzyloxy )methyl]-3-(6-
chloro-9H-purin-9-yl)-6-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-ol (9)

To as solution of 8 (158 mg, 0.34 mmol) in CH,Cl, (7.2 mL) at
0°C was added a solution of m-CPBA (124 mg, 0.72 mmol) in
CH,Cl; (3.6 mL). The reaction mixture was stirred at room temper-
ature for 21 h and solvent was evaporated under reduced pressure.
The residue was purified by column chromatography using diethyl
ether to afford 9 as a white foam (503 mg, 93% yield): R¢ (diethyl
ether) 0.36; UV (EtOH, 96%) Amax = 266.0 nm (€ = 9500); [2’ —41
(c 1.0, CHCl3); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 8.44 (s, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.27-7.38 (m, 5H), 6.89-6.98 (m, 5H), 5.05 (m, 1H), 5.02 (m,
1H), 4.71 (dd, J= 1.2, 8.1 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H), 4.64 (d, J= 12.3 Hz,
1H), 4.37 (t, J=7.6 Hz, 1H), 4.32 (d, J=12.2Hz, 1H), 4.08 (d,
J=11.4Hz, 1H), 3.85 (d, J=11.4Hz, 1H), 3.78 (d, J= 0.9 Hz, 1H);
13C NMR (CDCls, 75 MHz) ¢ 151.2, 150.7, 150.1, 146.9, 137.4,
136.7, 131.4, 128.5, 127.9, 127.9, 127.8, 127.6, 75.1, 73.8, 71.8,
70.5, 66.9, 56.4, 63.5, 57.6; FAB-MS (>0) m/z 479 [M+H]". Anal.
Calcd for Cy5H,3CIN4O4. 0.35 Et,0: C, 62.80; N, 11.10; Found: C,
62.97; N, 10.72.

2.5. (—)-(1S,25,3R,4R,5R)-3-(6-amino-9H-purin-9-yl)-4-(benzyloxy )-
1-[(benzyloxy )methyl]-6-oxabicyclo[3.1.0]hexan-2-ol (10)

A solution of 9 (716 mg, 13.9 mmol) in saturated methanolic
ammonia (35 mL) in a steel bomb was heated at 70 °C for 14 h.
The reaction mixture was cooled and the solvent removed under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatog-
raphy using ethyl acetate/methanol (96:4; v/v) to afford 10 as a
white foam (375 mg, 50% yield); R¢ (ethyl acetate/methanol, 9:1)
0.37; UV (EtOH, 96%) Amax =260.0 nm (€ =12,500); [0]% —37 (c
1.0, DMSO); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) ¢ 8.13 (s, 1H), 7.69 (s,
1H), 7.38-7.15 (m, 10H), 5.65 (br s, 2H), 5.43 (br s, 1H), 4.87 (d,
J=7.2Hz, 1H), 472 (d, J=12.0Hz, 1H), 4.58-4.67 (m, 3H), 4.54
(d, J=12.0Hz, 1H), 4.29 (t, J=7.3 Hz, 1H), 4.03 (d, J=11.4 Hz,
1H), 3.83 (d, J=11.1Hz, 1H), 3.73 (s, 1H); 3C NMR (CDCls,
75 MHz) § 155.1, 151.9, 149.5, 141.4, 137.5, 136.9, 128.5, 128.3,
127.9, 127.9, 127.7, 119.9, 76.4, 73.8, 71.5, 70.7, 66.9, 64.2, 63.4,
57.6; FAB-MS (>0) m/z 460 [M+H]*. HRMS TOF MS E* for
Cy5Hy6N504: calculated: 460.1985 found: 460.1986. Anal. Calcd
for CosH,5N504. 0.75 MeOH: C, 63.96; H, 5.84; N, 14.48; Found:
C,64.17; H, 6.24; N, 14.87.

2.6. (—)-(1S5,25,35,4R,5R)-3-(6-amino-9H-purin-9-yl)-1-
(hydroxymethyl)-6-oxabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-diol (2)

To a solution of 10 (375 mg, 0.82 mmol) in methanol (9.1 mL)
was added ammonium formate (772 mg, 12.3 mmol) and 10% Pd/
C (390 mg). The mixture was stirred at reflux for 18 h and filtrated
through a pad of Celite before evaporation of solvent. The residue
was purified by column chromatography using ethyl acetate/meth-
anol (3:1, v/v) to give 2 as a white solid (44 mg, 20% yield); mp
270°C; R; (iPrOH, H,0, NH4OH 5:1:1) 0.61; UV (H,0)
Jmax = 260.0 nm; [)2 —3.0 (c 1.0, DMSO); 'H NMR (DMSO-ds,
300 MHz): 6 8.05 (br s, 1H), 8.02 (s, 1H) 7.21 (s, 2H, NH,), 5.50
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(br s, 2H), 4.93 (br s, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 4.06 (t,
J=7.8 Hz, 1H), 3.88 (dd, ] = 4.2 Hz, 12.3 Hz, 1H), 3.52 (m, 2H); 13C
NMR (DMSO-dg, 75 MHz) 6 156.1, 152.0, 149.8, 141.9, 119.7,
69.74, 69.7, 64.7, 64.69, 59.3, 57.6; FAB-MS (>0) m/z 280 [M+H]".
HRMS TOF MS E* for C;1H14N504: calculated: 280.1046 found:
280.1041.

3. Results and discussion

The synthesis of (—)-neplanocin B was achieved from the prep-
aration of a suitable carbocyclic precursor (6) bearing appropriate
protective groups (Fig. 1). Such an intermediate can be obtained
in several steps from commercially available p-y-ribonolactone
[8]. Thus, treatment of 6 with K,COs, 6-chloropurine and a catalytic
amount of 18-crown-6 ether in dry DMF at 60 °C afforded only the
N-9 alkylated compound 7. The structure of 7 was fully established
from 'H, '3C NMR and UV spectra. The selective removal of MOM
group was carried out with diluted TFA in methylene chloride.
Compound 8 was treated with m-chloroperbenzoic acid to give ste-
reoselectively the epoxy derivative 9 in 93% yield. The epoxidation
reaction was directed by the allylic alcohol and gave a single dia-
stereoisomer [12]. Treatment with methanolic ammonia afforded
the desired carbocyclic analog 10 (see Fig. 2).

Once the synthesis of the carbocyclic intermediate 10 was
achieved, removal of the benzyl groups was envisioned via a cata-
lytic hydrogenation [13]. Different reaction conditions were at-
tempted (Table 1).

Catalytic hydrogenation of compound 10 in the presence of
Pd/C was not as effective as previously reported [11]. The influence
of pressure, temperature, solvent and the catalyst on the
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Fig. 2. Reagents and conditions: (a) K;COs, 18-crown-6 ether, DMF, 60 °C; (b) TFA
(18%)/CH,Cly, r.t.; (c) m-CPBA/CH,Cl,, r.t.; (d) NH3/MeOH, 70 °C; (e) see Table 1.

Table 1
Catalytic hydrogenation conditions.

Entry Conditions Compound 2 (yield)
1 H,, 5%Pd/C, MeOH, r.t., 1 atm No deprotection

2 H,, 10%Pd/C, MeOH, r.t., 1 atm No deprotection

3 H,, 5%Pd/C, HCO,H, MeOH, r.t., 3 atm No deprotection

4 H,, 5% Pd black, HCO,H, MeOH, r.t., 3 atm No deprotection

5 Hy, Pd(OH),, EtOAc/MeOH, r.t., 1 atm No deprotection

6 H,, Ni Raney, EtOH, r.t., 1 atm. No deprotection

7 HCO,NH, (28 eq.), Pd(OH),, EtOH, reflux Trace

8 HCO,NH,4 (5 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux Trace

9 HCO,NH,4 (10 eq.), 10% Pd/C, MeOH, reflux 20%

hydrogenation reaction have been investigated. Whatever the con-
ditions used, no debenzylation occured. Nevertheless, compound
10 was finally deprotected (entry 9) by treatment with ammonium
formate and Pd/C in MeOH to afford the target molecule (—)-nepla-
nocin B (2). The 'H NMR and '*C NMR were identical with those
previously reported for the unnatural enantiomer. The optical rota-
tion value was in agreement with the one previously reported [2].

4. Conclusion

In summary, the synthesis of the natural isomer (—)-neplanocin
B (2) was carried out from 2,3-O-isopropylidene-p-1,4-ribonolac-
tone. However, when the carbocyclic nucleoside 2 was evaluated
against several DNA and RNA viruses in cell culture experiments,
compound 2 did not showed any antiviral activity nor cytotoxicity
at the highest concentration tested (usually 100 ptM).
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