
Carbohydrate Research, 82 (1980) 45-49 
@ Elsevier Scientitk Publishing Company, Amsterdam - Printed in The Netherlands 

DERIVl% CHLOReS DE L’URIDINE: NOUVELLES VOIES D’ACCES COM- 
MODE AU 1-(2,3-DID~SOXY-~-D-gZ~c&o-PENT-2-~NOFURANOSYL)URA- 
CILE (“URIDI~NE”) 

SERGE DAVID ET GBKARD DE SENNYEY 

Laboratoire de Chimie Organique Mu~tifonctiomzelIe, Brit. 420, UniversitP de Paris-Sud, 91405 Orsay 

(France) 

(Rqu le 18 juin 1979; accept6 sous forme modif&, le 9 octobre 1979) 

ABSTRACT 

Treatment of 1-(2,3-anhydro-5-O-benzoyl-B-D-lyxofuranosyl)uracil with hy- 
drogen chloride gave the 3-chloro-D-arabino analog, which was converted into the 
2,3-dichloro-D-&o analog (3) with the tetrachloromethane-triethyl phosphate- 
triphenylphosphine reagent. Free-radical reduction of 3 gave l-(5-O-benzoyl-2,3- 
dideoxy-/$3-D-glycero-pent-2-enofuranosyl)uracil (4), which was debenzoylated to the 
free, unsaturated nucleoside (“uridinene”) by alkaline methanolysis (43 % overall 
yield). The same chlorinating reagent converted 5’-U-benzoyluridine into a mixture 
of the D-xyio analog of 3 with 1-(5-U-benzoyl-2-chloro-2,3-dideoxy-/3-D-glyc- 
pent-2-enofr.iranosyl)uracil. Free-radical reduction of this mixture again gave 4, 
in 23 o/0 overall yield from 5’-0-benzoyluridine. 

SOMMAIRE 

Vouverture par le chlorure d’hydro&ne du groupe gpoxide du 1-(2,3-aahydra- 
5-O-benzoyl-fi-D-1yxofuranosyl)uracile (1) donne l’analogue 3-chloro-D-arabino qui 
est converti en analogue 2,3-dichloro-D-ribo (3) par le systeme tetrachloromethane- 
phosphate triethylique-triphenylphosphine. La reduction radicalaire de 3 donne le 
1-(5-0-benzoyl-2,3-didisoxy-B_D-gZ~c~~~-pent-2-~nofuranosyl)uracile (4), dCbenzoyl6 
en nuclCoside libre non satme (“uridinene”) par methanolyse alcaline (rdt. total 43 O/Q. 
Le meme rtactif de &oration convex-tit la 5’-0-benzoyluridine en un melange de 
2,3-dichloro-D-xylo analogue de 3 et de 1-(5-O-benzoyl-2-chloro-2,3-didCsoxy-8_D- 
gZyc,+o-pent-2-Cnofuranosyl)uracile, dont la reduction radicalaire donne encore 4 
avec un rendement de 23 ok par rapport a la 5’-0-benzoyluridine. 

INTRODUCTION 

La reduction enzymatique des ribonucleotides, dans les deux systemes COMUS, 

fait intervenir des radicaux libres portCs par le systeme reducteur, dont le mode 
d’action reste obscur1*2. La reaction a lieu avec retention de configuration. L’un de 
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nous a observe que la reduction radicalaire de la 2’-bromo-2’-d6soxy-uridine par le 
tributylstannane avait lieu principalement (80% du mClange) avec rktention de 
coni?guration3. Pour cette raison, now avons voulu voir s’il y avait une intervention 
de la base qui se serait traduit par une r6duction dective en 2’ d’un nu&oside 
dichlore en 2’ et 3’, mais nous n’avons observe que la formation d’une double liaison 
comme avec les d&iv& dibromCs4 vicinaux. 

&SULTATS 

L’ouverture du cycle 6poxide du l-(2,3-anhydro-5-0-benzoyl-B_D-lyxofurano- 
syl)uracile (l), deja connu’, par le chlorure d’hydrogkne dans la IV,%dimethyl- 
formamide, par extension d’une m&hode dCcrite6, donne presque quantitativement 
le chloro-alcool (cf: rif. 7). Cette structure est analogue A celle du produit d’ouver- 
ture par I’iodure de sodium dans l’acbtone en milieu faiblement acide*. La fonction 
akool de 2 est inerte dans le syst&me tCtrachloromCthane-triphCnylphosphine-N,N- 
dimgthylformamideg, mCme en plusieurs jours de reflux, mais la rgaction a lieu dans 
le phosphate tri&thylique' ’ et donne, avec 64% de rendement, le compod dichloro- 
D-rib0 3. Dans l’emploi de ce rCactif pour substituer OH-2 d’un fl-furanoside, on 
pouvait apprihender une anomkrisation en cr-nuclkoside. Les deux seuls exemples 
connus concement la substitution sur C-2 de mCthy1 /I-furanosides et dans les deux 
cas, Ie spectre de r.m.n. donne une forte indication que la reaction c’est accompagnke 
d’une anomkisation en methyl a-furanosid, . al1 Cependant, la corrklation finale avec 
“uridinbne” montre que ce n’est pas le cas. La disposition tram-l ‘,2’ est indiquke 
par Ie faible couplage J,,,,, 2 Hz, et le mkanisme SN~ &ait prkisible puisqu’il ne 
peut y avoir de participation de la base. Le traitement habitue1 avec la quantit& 
stoechiom&rique de tributylstannane nkessaire 2 la rkduction d’un seul groupement 
chlor5 donne le l-(S-O-benzoyl-2,3-didCsoxy-P_D-gZ~c~r~-pent-Z-~nofu~nosyl)uracile 
(4) avec 90 oT de rendement. On n’a done pas pu dtmontrer une sklectivitk Toutefois, 
cette skquence reactionnelle permet d’obtenir 4 (5’-0-benzoyluridin&~e) 
rendement global t&s acceptable (46 %). 

2 R=oH,R'= H 4R = 92 

3 R = H,R'= c, 5l?=n 
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Le meme systkme chlorurant, applique B la 5’-O-benzoyluridine 6 donne un 
melange de d&iv& &lo&s, &parables par chromatographie. Le moins polaire est 
le d&iv6 2,3-dichloro-D-xylo 7. Ce d&rive possGde la disposition frans-1’,2’ (J1,,2, 
1 Hz) distinct de celle de 3, qui est done tram-2’,3’. Sa formation s’explique par 
substitutions SN~, respectivement avec et sans participation en C-2’ et -3’. Le produit 
le plus polaire correspond d’aprk sa composition & un monochlorure vinylique, 
oh nous situons le groupe chlore en C-2’_ En effet, des deux couplages 1 et 4 Hz du 
proton vinylique, 6 6,92, le plus faible est nkessairement allylique, et c’est celui que 
l’on retrouve sur le signal de H-l’ (singulet faiblement Clargi). Le chlorure n’est 
pas rkduit par Ie tributylstannane, et le traitement du mClange brut 7 plus 8 donne, 
par Gduction de 7, le nuclCoside 4 avec un rendement global de 23 % pour les deux 
&apes B partir de 6. L’emploi d’un rtducteur radicalaire suppose plus Bnergique, 
le triphCnylstannane4, n’amCliore pas le rendement, et le chlorure vinylique 8 present 
dans le melange est intggralement rCcupCrC. 

11 semble que les Gactions ici d&rites des d&iv& dichloris 3 et 7 soient les 
premiers exemples de reductions radicalaires de dichlorures vicinaux, cis ou tram, 
qui s’accompagnent d’Climination 4_ Dans le domaine particulier des nuclCosides de 
l’uracile, nous avons con.&-& que le traitement par le tributylstannane de la 3’,5’- 
di-O-benzoyl-2’-bromo-2’-dkoxy-uridine donne exclusivement le produit normal de 
rkduction, la 3’,5’-di-U-benzoyl-2’-dCsoxy-uridine3. Cette observation contraste 
avec le tours de la rCduction de certains 3’-O-acyl-2’-dCsoxy-2’-halogkno-uridine, 
soit par un complexe de l’adtate chromeuxl’, soit par voie electrolytique’3 qui 
s’accompagne d’Climination. 

On peut preparer le nuclCoside non sat& 5 avec 33 % de rendement en deux 
&apes B park de l’uridine ’ 2 . Cette mkthode implique toutefois des difficult& techni- 
ques (priparation du rdactif, travai1 B -78 0 sous argon, s6paration du produit final 
par c.c.m. preparative). La voie d’accks B ces d&iv& que nous proposons ici semble 
done relativement commode en comparaison. 

PARTIE EXPkIMENTALE 

M&hodes g&n&ales. - On a effectui les siparations chromatographiques sur 
colonne de gel de silice avec l’biuant indiquk Les spectres de r.m.n. sont rapport& 
en p.p.m_ par rapport au signal du tbtram&hylsilane. 

1-(5-O-Be~~zoyl-3-chIoro-3-d~soxy-8_~-arabinofuranosy~)~~raci~e (2). - On aban- 
donne pendant une nuit ZL temperature ambiante un melange d’une solution de l’epo- 
xyde 1 (0,85 g, 2,5 mmol) dans la N,N-dimCthylformamide (20 mL) et d’une solution 
de chlorure d’hydrogkne dans le mEme solvant (18 %, 20 mL). On evapore le solvant, 
et on &nine les demikes traces de chlorure d’hydrogsne par co&aporation avec du 
toluhne. Le rksidu cristallin (0,93 g, 99%) pur en c.c.m. (a&ate d%thyle) est re- 
cristallid dans l’atitate d’Cthyle, p-f. 227-230” (0,73 g, SO%), puis l’Cthano1, p.f. 
234-235 O, [a];’ t43” (c 0,3, dichlorom&hane); Fd 3300 cm-’ (OH); r.m.n. 
(90 MHz, dimkthylsulfoxyde-d6): 6 11,3 (s, 1 H, NH), 8,1-8,0 (m, 2 H, H aroma- 
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I-(5-O-Benzoyl-2-c~~laro-2,3-did~soxy-B-~-glyc~ro-pent-2-~nofuranosyl)uraciZe 
(8). - En poursuivant l’elution d&rite dans le paragraphe precedent, on obtient, 
apres une fraction mixte, 7 plus 8 (0,23 g), et ensuite 8 (0,20 g, 20 %) pur, p.f_ 116-l 17 o 
(benzene), [ct]kO - 112” (c 0,6, dichloromethane); r.m.n. (400 MHz, chloroforme-d): 
6 8,00-7,20 (H aromatiques), 7,24 (d, 1 H, H-6), 6,92 (q, 1 H, J3e,4p 4, J1.,,. 1 Hz, 
H-3’), 6,40 (s elargi, 1 H, H-l’), 5,38 (d, 1 H, J5,6 8 Hz, H-5), 5,18 (m, 1 H, H-4’), 
4,7-4,5 (2 H-5’). 

Anal. Calc. pour C,,HI,CIN,OS: C, 55,lO; H, 3,70; Cl, 10,17; 0, 22,90. 
Trouve: C, 55,ll; H, 3,86; Cl, 10,42; 0, 22,70. 

Rt?duction du melange 7 phs 8 awe le tributylstannane. - On fait bouillir 
pendant 2 h ?L reflux le melange (0,19 g) dissous dans le benzene (20 mL) en presence 
de tributylstannane (0,3 mL) et d’azo-bis(isobutyronitrile) (30 mg). On Cvapore a 
sec. La chromatographie du rCsidu (acetate d’ethyle-hexane, 10 : 1, v/v) donne 
successivement le chlorure 8 (90 mg, 31 0k a partir de 6) et le nuclkoside non saturt 
4 (60 mg, 23 % i partir de 6). 
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