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ABSTRACT 

Mild, acidic hydrolysis of 3-0-benzoyl-1,2 : 5,6-di-0-isopropylidene-U-D-allo- 
furanose gave a diol that was selectively benzoylated at O-6 in high yield by inter- 
mediate conversion to the stannylene derivative. The 3,6-dibenzoate was converted 
to the 5-0-tosyl derivative and thence to a mixture of iodides, which were reduced 
with tributylstannane to 3,6-di-O-benzoyl-9deoxy-l,ZO-isopropylidene-cc-D-ribo- 
hexofuranose (6). Acetolysis gave an anomeric mixture of diacetates, which, when 
treated with N-acetylbis(trimethylsilyl)cytosine gave the protected nucleoside, which 
was deprotected to free “homocytidine”, I-(5-deoxy-/3-D-ribo-hexofuranosyl)cytosine 
(ll), by alkaline methanolysis. This was N-acetylated and then treated with acetone to 
give a protected nucleoside, which was labelled by oxidation to the aldehyde, re- 
duction with sodium borotritide, and deprotection. Acidic methanolysis of 6 gave a 
mixture of methyl 2,6- and 3,6-di-0-benzoylfuranosides, the hydroxyl groups of 
which were treated by the tetrachloromethane-triphenylphosphine reagent to give 
the 2-chloro-2-deoxy (21) and 3-chloro-3-deoxy derivatives. Reduction of 21 
gave methyl 3,G-di-O-benzoyl-2,5-dideoxy-D-erythro-furanoside, further transformed 
in 1-(2,5-dideoxy-jl-D-erythro-hexofuranosyl)cytosine mixed with the t( anomer. 
Phosphates and diphosphates of the nucleosides were prepared by extensions of 
known methods. The phosphate and the diphosphate of 11 act neither as substrates 
nor as inhibitors of a ribonucleotide-reductase from rat ascites tumor. 

SOMMAlRE 

L’intermCdiaire commun, le 3,6-di-O-benzoyl-5-dCsoxy-1,2-O-isopropylid~ne-a- 
D-Rio-hexofuranose (6) a gt& prepark & partir du 3-0-benzoyl-I,2 : 5,6-di-O-isopropy- 
lid&e-cr-D-allofuranose par hydrolyse de la fonction a&al en 5,6, benzoylation sClec- 
tive en 6 @ar l’intermediaire du d&iv6 stannylene), ioduration en 5 et reduction radica- 
laire (tributylstannane). L’acCtolyse de 6 donne un mClange anomCrique d’acbtates 
en 1 et 2, qui, trait6 par la N-acCtylbis(trim&ylsilyl)cytosine en prisence de chiorure 
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stannique, conduit 5 un nuclioside protege qui est transform& en l-(5-d&oxy-P-D- 
ribo-hexofuranosyl)cytosine (11) par mCthanolyse alcaline. Le nuclCoside 11 est 
N-acCtylC et converti en a&al isopropyliddnique. L’oxydation de la fonction alcool 

primaire en aldkhyde est suivie d’une rkduction par le borohydrure de sodium tritiC. 
La m6thanolyse acide de I’intermkdiaire 6 donne le mklange des methyl B-D-furano- 
sides, benzoylk en 2,6 et 3,6, dont les groupes hydroxyles libres sont substituCs par 
du chlore par le reactif tktrachlorure de carbone-WimCthylphosphine. La reduction du 
d&i& 2-chloro-2-dCsoxy donne le mCthy1 3,6-di-O-benzoyl-2,5-didCsoxy-D-Gryfhro- 
hexofuranoside qui est converti en deux &apes en l-(2,5-didCsoxy-&D-tirythro-hexo- 
furanosyl)cytosine accompagnCe de son anomsre CL. On prkpare les phosphates 
et diphosphates des nuclkosides selon des mkthodes d&rites. Le phosphate et le 
diphosphate de 11 (“homocytidine”) ne sont ni substrats ni inhibiteurs de la ribo- 

nuclCotide reductase d’une tumeur d’ascite du rat. 

INTRODUCTION 

La seule voie de biosynth&se des dkoxyribonuclkotides connue B ce jour est la 
reduction des nuclkotides correspondants ‘,‘. Dans le systeme extrait de Eschericbia 
co& un composant, la “protkine Br” se lie au substrat et le r&duit 5 l’aide de ses 
fonctions thio13. Le mkanisme, qui est encore inconnu, met en jeu un radical libre, 
prksent dans un deuxitme composant du syst&me, la “protCine Bt”. Dans le systeme 
extrait de Lactobacillus leichmannii, ce radical libre est solidaire de I’adCnosylcobal- 
amine. La rkduction a lieu avec retention de configuration chez les bactCries2, et chez 
un mammifsre, le rat4. 11 est remarquable que la riduction radicalaire des d&iv& 
2’-chloro-2’-dksoxy-/3-D-ribo ou -arabino de divers nuclCosides pr&ente la mtme 
stCrCospCcificitC5. 

Les enzymes tokent des variations dans la base des nuclCotides, et un certain 
nombre de nucleotides non presents dans les acides ribonuclkiques sont rkduits, 
quoiq-d’en gCnCra1 avec un faible rendement. Dans une mesure comparable, l’enzyme 
to&e le remplacement de certains atomes d’oxygS.ne par des atomes de soufre dans 
la chaine polyphosphate6. Par contre, aucun des nuclkotides de sucre modifie, essay& 
jusqu’g present n’a CtC trouve actif; ce sont les d&iv& pentofuranosiques suivants: 
2’-0-phosphonyl-fi-D-ribo’, 2’-0-mCthyl-fl-D-ribo’, 3’-0-m&hyl-fi-D-ribo’, B-D- 

arabino’, B-D-xylo, 2’-amino-, 2’-azido-, et 2’-chloro-2’-dCsoxy-&wkythrog, 3’- 
lo d&oxy+-D-kythro . Comme tous ces nucl&osides correspondent & des modifications 

du systkme cis-diol du D-ribose, on en a deduit que I’intCgralitC de ce systtime Ctait 
indispensable. I1 devenait logique alors d’Ctudier un nuclgotide modSC dans la chdne 
IatCrale du sucre, et nous avons choisi les compods 12 et 13. Au vu du nombre 
considkable d’analogues de nuclCosides qui ont CtC prepares ces dernieres an&es, 
il est remarquable qu’on n’ait publi6 aucune synth&se de nuclCosides du 5-dCsoxy- 
D-ribo-hexose, qui sont pourtant les homologues les plus kidents des ribonuclCosides 
naturels, Q l’exception de 1’ “homoadknosine”ll. Nous avons choisi la cytosine comme 
base, parce que le diphosphate de cytidine est le substrat le plus actif de la ribonuclCo- 
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tide-rkductase de E. coli. Tout renseignement sur un systeme d’importance aussi 
primordiale que la ribonucleotide-reductase est interessant. De plus, cet enzyme est 
exceptionnellement actif dans les tumeurs et son etude est une voie d’approche ration- 
nelle de chimiotherapie anticancereuse. Nous avons dejja publie certaines de ces 
syntheses sous une forme abregeel*. 

R~XJLTA-B ET DISCUSSION 

Synthhe. - Plutot que d’essayer l’allongement de la chaine laterale de la 
cytidine, nous avons prefere faire la synthese dun derive adapt6 du 5-desoxy-D-ribo- 
hexose et le condenser avec la N-acetylcytosine. Notre produit de depart est le 1,2 : 5,6- 
di-O-isopropylidene-a-o-allofuranose, dtsormais aisement accessible13 en quantites 
de I’ordre de 100 g, qui possede la configuration D-do sur les carbones C-2, -3 et -4. 
La benzoylation conventionnelle donne le compose totalement protege 1 (92%). 
L’hydrolyse acide du groupement 5,6-O-isopropylidene est effect& par un traitement 
a I’acide adtique aqueux (60 %) h 50” jusqu’8 disparition de 1 (rendement 73 %). 
On a protege d’abord la fonction alcool primaire par benzoylation monomolCculaire 
5 -2O”, ce qui nous a don& le 3,ddibenzoate 3 (71 ‘A), transform6 ensuite en tosylate 
4 de la faGon habituelle. 11 est beaucoup plus commode de passer par l’intermediaire 
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du derive 5,6-U-dibutyl:;tannyEne du diol 2, prepare dans le benzi%e selon la tech- 
nique de Considine 14. En traitant cette solution benz6nique par 1.1 equivalent de 
chlorure de benzoyle, en presence de pyridine, on observe une reaction complete 
en 5 min Q tempkrature ambiante. Ce n’est qu’apr&s 20 min qu’il apparait des traces 
d’un nouveau produit, probablement le dibenzoate. Nous ne savdns pas sous quelie 
forme se trouve la fonction alcool secondaire dans ce milieu, mais en tout cas elle 
est suffisamment reactive pour Ctre tosylee in situ en une nuit a temperature ambiante. 
On passe ainsi de 2 a 4 sans changer de recipient. 

On sait que la substitution d’un groupement p-toluenesulfonate tel que celui 
en 4 risque d’avoir lieu sur C-6, & cause de la participation du groupement benzoate 
voisin, mais que la reaction des agents nucleophiles Cnergiques dans un solvant polaire 
aprotique a lieu sans transposition l5 Effectivement, le traitement du derive tosyl 4, _ 

par I’iodure de potassium dans l’hexamethylphosphorotriamide donne presque 
quantitativement (97 %) un melange d’iodures isomeres cristallids, !&parables par 
chromatographie. I1 s’agit de deux epimeres secondaires, de formule g&r&ale 5: la 
reduction du melange brut dissous dans le toluene par le tributylstannane (2 Cquiv.) 
en presence d’azobis(isobutyronitrile), donne, avec 89 oA de rendement, un compose 
cristahid de p-f_ 87 o dont le spectre de r-m-n. ne presente pas le signal caractCristique 
du groupement CH-CH3, ce qui s’accorde avec la structure 6 du 5-desoxy-or-D+%& 
hexofuranose protege. Lorsqu’on essaie de reduire le melange 5, en suspension 
methanolique, par I’hydrogsne B pression et temperature ordinaire, en presence de 
nickel de Raney W-4, on obtient, 8 cStd de 49% de compose 6, un liquide dont le 
spectre de r-m-n. p&se&e ie triplet caractEristique de CH,CH, et auquel nous 
dormons la structure 7. 

On peut obtenir Ies deux acetates anomeres 8 et 9, actifs en synthbse nucleosi- 
dique, en hydrolysant Ie groupement O-isopropylidene du sucre bloque 6 par l’acide 
acetique aqueux, puis en acttylant de facon conventionnelle le sucre reducteur ainsi 
obtenu. Le rendement n’est pas bon, mais neanmoins nous avons pu obtenir ainsi 
le nucleoside cristallise 10. La mkthode Ia plus efficace pour priparer les a&t&es 
8 et 9 est I’adtolyse de 6 par le systeme acide adtique-anhydride acetique-acide 
sulfurique (15 : 35 : l), une nuit & temperature ambiante. Apr&s le traitement habituel, 
la chromatographie sur coionne donne I’anomere U-D, sirupeux 8 a I’Ctat pur, puis 
une fraction moins pure, mais qui, d’apres I’ensemble de ses proprietes, doit contenir 
essentiehement I’anomere P-D (9). L’acetolyse n’entraine pas d’inversion de cotigura- 
tion sur C-Z: chacun des deux acetates sirupeux obtenus, separables sur couche mince 
ou sur colonne, peut Ctre converti, avec le mCme rendement, en nuclkoside 10.11s ne se 
&parent pas des acetates 8 et 9 en c.c.m. La methanolyse alcaline en sucre libre donne 
dans tous les cas un compose de mCme comportement en chromatographie sur papier. 
Enfin, Ia formulation des produits d’acbtolyse comme un melange d’anomeres 8 et 9 
conduit & une relation coherente entre pouvoir rotatoire et r.m.n., car on prevoit 
aIors que I’isomhe Ievogyre doit avoir la configuration B-D- (9), or le signal de H-l 
est un singulet, indiquant une disposition 1,2-trans. 

Nous avons utilise la methode de couplage de Niedballa et Vorbriiggen16: 
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le melange anomerique d’adtates 8 et 9 dissous dans le 1,2-dichloroethane, est d’abord 
trait6 par le tttrachlorure d’Ctain, puis une nuit & temperature ambiante, par la 
N-acCtylbis(trimCthylsilyl)cytosine. On obtient ainsi le nucleoside complttement 
est6rifiC 10, qui est converti quantitativement en l-(5-desoxy-B-D-ribo-hexofurano- 
syl)cytosine (11) que nous appellerons desormais “homocytidine”. Ce composC a 
tte caracterise par la preparation dun picrate cristallise. Sa configuration P-D est 
previsible d’apres sa preparation, car il y a un groupement ester participant en trans 
sur C-2 du sucre de depart. Cette configuration est confirmee par le spectre de di- 
chroisme circulaire, qui est presque identique & celui de la &dine. 

On a prepare le nucleotide 12 par la methode de Yoshikawa et al.“, qai 
utilise l’oxychlorure de phosphore en presence de phosphate d’ethyle. Le produit 
brut en solution aqueuse est purifre sur une colonne de “Dowex-50” (H+). On observe 
un profil d’elution symetrique avec l’acide acetique O,~M. La mousse obtenue par 
lyophilisation (90 %) parait pure a l’examen sur couche mince de cellulose et presente 
les mEmes spectres ultraviolets que 11 en milieu neutre et acide. Elle consomme I 
equiv. de periodate, ce qui confirme que c’est bien la fonction alcool primaire qui a 
t% estt%fiCe. Enfin, elle possede la composition attendue en phosphore. 

Le 5’-phosphate 12 est ensuite converti en 5’-diphosphate (13) en adaptant & 
l’echelle de 20 prnol la methode de Michelson d&rite pour le diphosphate de cytidine’ ‘. 
Le produit obtenu a mtme comportement chromatographique sur colonne Dowex-1 
(X-2) et sur papier que le diphosphate de @dine. 

On a marquC au tritium l’homocytidine 11 en oxydant la fonction alcool pri- 
maire en aldChyde, ensuite reduit par le borohydrure tritiC. On commence par une 
N-acr%ylation selective par l’anhydride acetique dans l’ethanol bouillant qui donne 
le derive 14 cristallise (94 %). On prepare le derive isopropylidene de 14 par l’acttone 
et l’acide p-tolu&nesulf’onique, en veillant a Cviter toute alcalinite au tours de l’isole- 
ment. On obtient ainsi une mousse (90%) qui a les proprietes analytiques attendues 
pour la structure 15. L’oxydation par le dimethyl sulfoxyde, en presence de dicyclo- 
hexylcarbodiimide et de trifluoroacetate de pyridiniuml’ donne, avec un rendement 
estime de ~70%, l’aldbhyde 16, qui n’est pas cristallin. I1 n’a pu Ctre purifie qu’avec 
un faible rendement (34%) par chromatographie sur gel de silice. On n’a pas trouve 
la composition analytique attendue pour cet Cchantillon, mais le spectre de r.m.n. 
indique la presence dun proton aldehydique (6 9,70); il est compatible par ailleurs, 
ainsi que le spectre ultra-violet. Cependant, il n’est pas Gcessaire d’avoir I’aldChydc 
pur pour le marquage, qui a ete effectue sur une solution ethanolique dCbarassCe de 
N,N-dicyclohexyluree, par addition de borotritide de sodium. Aprbs la reduction, 
on acheve la de-N-acetylation par addition d’hydroxyde de sodium O,~M, puis on 
hydrolyse l’acbtal par l’acide trifluoradtique aqueux a 90%. On purifie la [6’-3H]- 
homocytidine (17) par chromatographie preparative sur papier. Le rendement chimique 
par rapport B l’aldehyde est de 97%. On prepare les phosphates pour les essais 
enzymatiques comme decrit ci-dessus. 

C’est Cgalement & partir de 6 que nous avons prepare la I-(2,5-didesoxy-B-D- 
&y&o-hexofuranosyl)cytidine (26), “homodesoxycytidine”). L’hydrolyse de la 
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fonction a&al par une resine acide en presence de methanol donne, par suite de 
migration d’ester, un melange distillable, mais non separable de 2,6- et 3,6-dibenzoate 
(18 et 19). Le rendement est quantitatif. On obtient Cvidemment, par benzoylation, 
un tribenzoate homogene 20. Le spectre de r.m.n. de 20, ob le signal de H-l n’est pas 
dedoublC, indique que c’est un methyl /3-D-glucoside. Le traitement du mClange 
(18 plus 19) en solution diluee dans le tetrachlorure de carbone par la triphenyl- 
phosphine’ ’ remplace le groupe hydroxyle par un groupe de &lore, et on obtient 
les deux chlorures 21 et 23, &parables par chromatographie sur colonne, sirupeux et 
distillables. On peut aisement reconnaitre l’atome de carbone substitue par du chlore 
SW ces deux compost% en observant sur le spectre de r.m.n. le deblindage des protons 
en a des fonctions benzoates. Le spectre du compose le plus polaire presente deux 
singulets a champs faibles (6 5,41 et 4,97) attributs respectivement a H-2 et H-l. 
L’absence de couplage JzB3 indique que H-2 et H-3 sont en position ~rans, done que 
le derive chlore a la structure 3-chloro-3-dCsoxy+D-xylo (23), et que la substitution 
a eu lieu avec inversion de configuration. 

Sur le spectre de r.m.n. du chlorure le moins polaire,.on observe un quadruplet 
6 champ faible qui ne peut correspondre qu’a H-3, car le signal du proton anomere 
est un singulet. Nous avons done bien le derive 2-chloro-2-desoxy; de plus, la disposi- 
tion est 1,2-trans. L’elucidation de la configuration du residu de &lore soul&e, par 
contre, des difficult&s deja notees par Ritzmann et aL2’ dans une reaction analogue. 
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Si nous calquons notre interpretation sur la leur, le compose est a-D-arabino, ce qui 
implique, aussi bien ici que dans l’exemple publiC21, une anomerisation difficile a 
expliquer du produit de depart. Par contre, si l’on adopte la configuration /?-D-ribo, 

il devient difficile d’expliquer le faible couplage J 2,3 1,7 Hz ,observC sur notre compose. 
En tout cas, la connaissance de cette configuration n’est pas necessaire a la 

poursuite de la synthbse. La reduction radicalaire du melange des derives chlores 21 
et 23 donne un melange separable par chromatographie sur colonne des hexofuranoses 
2,SdidCsoxy (22) et 3,5-didesoxy (24), avec des rendements respectifs de 23 % et 15 % 
par rapport a 6. Ceci est dtl a l’inefficacite de la separation. On reconnait le derive 
2,5didCsoxy sirupeux a son spectre de r.m.n.: le signal de l’un des CH, est un pseudo- 
septuplet, qui est simplifie en quadruplet par irradiation de H-l, ce qui prouve qu’il 
s’agit du signal des protons H-2. L’irradiation de ce massif H-2, H-2’ transforme le 
signal de H-l en singulet. Le quadruplet a champ faible 6 5,12 correspond & H-3, 
gemine a l’une des fonctions benzoates, et son irradiation permet de reconnaitre H-4. 
L’irradiation de H-4 convertit le signal de H-3 en doublet, revtlant un fort couplage 
J2,s 10 Hz avec le proton cis sur C-2. Cette attribution est confirmee par l’examen 
du spectre de r.m.n. de l’isomere cristallise oii le signal de H-l a l’aspect dun singulet, 
et celui de H-2 l’aspect d’un doublet (J2,s 4 Hz) dfi au couplage avec H-3,,. Ce 
derive est done l’isomere 3-dtsoxy-8-D-~rytlzr (24). 

Selon une mtthode genCrale22, on traite le furanoside 22, dissous dans le 1,2- 
dichloroethane et l’acetonitrile, par 1 equiv. de N-acitylbis(trimtthylsilyl)cytosine, 
puis 1 equiv. de titrachlorure d’etain, dissous dans le 1,ZdichloroCthane. L’elaboration 
des produits de reaction permet de separer les nucltosides proteges /3 (25, 28x, 
p.f. 140-l “) et c( (28, 20x, p.f. 196”). Par methanolyse alcaline de ces nucleosides 
bloquts, on obtient quantitativement, respectivement la l-(2,5-didesoxy-cr-D-&ytltro- 
hexofuranosyl)cytidine (29) amorphe, et le compose recherche, la 1-(2,5-didesoxy- 
/?-D-&y&o-hexofuranosyl)cytidine (26) cristallide. Sur le spectre de r.m.n. de ce 
dernier compos6, H-l ’ apparait comme un pseudo-triplet de largeur 13,s Hz, comme 
dans le cas de la desoxycytidine, ce qui confirme la configuration /I. Sur le spectre 
de 29, le signal de H-l’ est un quartet du 2eme ordre, de largeur 10,5 Hz. Le nucleoside 
26 a CtC transforme en 5’-phosphate 27 par la mCme methode que son homologue 11. 

Essais enzymzriques. - Le 5’-diphosphate de cytidine est le substrat normal d’un 
certain nombre de ribonucliotide-reductases qui catalysent sa reduction en 5’-di- 
phosphate de desoxycytidine. Avec les preparations non purifiees, qui contiennent 
des kinases, on peut employer comlme substrat l’acide cytidylique, qui est phosphoryle 
in situ. Le dosage le plus sensible de la ribonucleotide-reductase dans un extrait 
biologique consiste & hydrolyser, apres l’incubation du precurseur marque, les di- 
phosphates en monophosphates par un acide mineral, puis a &parer sur une colonne 
Dowex-50 (H+) l’acide desoxycytidylique de l’acide cytidylique n’ayant pas reagi. 
Avant la chromatographie, on ajoute comme entraineur de l’acide desoxycytidylique 
froid, et la correction du mode opdratoire se verifie au parallelisme des profils d’elution 
de radioactivite et d’absorption u.v.~~. En appliquant cette technique aux nucleotides 
12 et 27, nous avons constate qu’ils ne se &parent pas completement sur colonne 
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TABLEAU I 

&ACTION DE ~~c~f0TmE.s ET DEZ~ comosfs 13 a 14 ALEC LA ~WCLBOTIDE-R~UCTASE 

Prkparation Substrat 
ernymatique Nom pm01 j&i 

Pt-oduit Rend. 
form6 (%I 
(d.p.m. x 10-S) 

I U-‘4C-CMP 50 1 71 3,2 
U-14C-CMP + 50 1 80 385 

12 50 0 
II U-14C-CDP 50 1 35 1,6 

U-lAC-CDP + 50 1 31 1,4 
13 50 0 

6’-3H-13 50 2 0 0 
III U-14C-CMP 50 1 27 132 

6'-3H-12 40 2 0 0 

Dowex-50 @I+), ce qui a impose une Ctape SupplCmentaire de purification24 sur 
plaque de cellulose PEI (voir Tableau I). 

Le taux de rCduction du phosphate d’homocytidine 12 par un extrait d’une 
tumeur ascitique (hCpatome de Zajdelaf5) est infkrieur B 1% de celui de l’acide 
cytidyIique dans Ies mCmes conditions, et en fait, nous ne considCrons pas que le 
nucleotide 12 est actif dans ce systeme. Pour nous assurer que le blocage n’avait pas 
lieu au niveau des kinases, nous avons essay6 le diphosphate 13 qui est Cgalement 
inactif’. De plus, on n’observe pas d’inhibition de la r&duction enzymatique de l’acide 
cytidylique en presence de l’un ou l’autre des nuclt?otides 12 et 13 en quantitC Cqui- 
mol&uIaire. 

Le substrat nature1 de l’enzyme utilisC ici est probablement le 5’-diphosphate 
de @dine, comme dans le cas des autres ribonuclCotide-reductases de mammiferes. 
On a suggr% que ce subs&at devait se lier B la protCine B1 en un complexe hautement 
ordon&, par les groupes phosphates et les deux groupes hydroxyles secondairesz6. 
L’inactivitB des d&iv& de l’homocytidine indiquerait done que l’allongement de la 
chaine lat&ale rend impossible l’adaptation simultanCe des phosphates et du systCme 
diol. 

PARTIE EXPiRIMENTALE 

M&ho&s g&&ales. - Le mot “chromatographie” se rapporte B la chromato- 
graphie sur coionne de geI de silice, avec I’Cluant donnC entre parenth&se. On a 
dCterminC les spectres de r.m.n. avec le tCtramCthylsilane comme reference inteme, 
et sauf indications contraires, h 60 MHz dans le chloroforme-d. 

3-0-Benzoyl-1,2 : 5,6-di-0-isopropylidhte-u-D-allofuranose (1). - On ajoute 
goutte & goutte du chlorure de benzoyle (44,s mL, 1 Cquiv.) B une solution maintenue 
B 0 o du 1,2 : 5,6-di-U-isopropylid~ne-cc-D-allofuranose10 (100 g) dans la pyridine 
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anhydre (200 mL). Le lendemain on verse dans l’eau glade, on filtre le precipite 
cristallin, recristallise dans le melange chloroforme-ether de petrole (130 g, 92%), 
p.f. 72-73’ (littZ7: p-f. 75-76”). 

3-0-BenzoyZ-1,2-0-isopropyZid~ne-cD-aZZofuranose (2). - On maintient a 50 o 
une solution de 1 (130 g) dans l’acide acetique aqueux B 60% (200 mL). Lorsque 
l’examen par c.c.m. (chloroforme-methanol, 9 : 1 v/v) indique la disparition de 1, 
on cvapore B set, extrait au chloroforme, et lave a l’eau la phase organique, qui est 
CvaporCe a sec. On recristallise le residu dans le melange chloroforme-ether de 
petrole (80 g, 73 %), p.f. 106-107” (litt.27 p.f. 107-109”). 

Anal. Calc. pour C,,H,,07: C, 59,25; H, 6,22. TrouvC: C,. 59,90; H, 6,30. 
3,6-Di-O-BenzoyZ-I,2-O-isopropyZid~np-a-D-aZZofrrranoside (3). - On ajoute 

goutte a goutte du chlorure de benzoyle (6,5 mL, 1,l Cquiv.) a une solution refroidie 
de 2 (16,s g) dans la pyridine, en veillant a ce que la temperature ne depasse pas 
-20”. L’addition terminee, on poursuit l’agitation, 1 h a -lo”, puis une nuit h 0”. 
On verse dans l’eau glacee, on extrait au chloroforme, on lave la phase organique 
avec l’acide chlorhydrique aqueux 2~ glace, puis avec une solution aqueuse d’hydro- 
genocarbonate de sodium et enfin, B l’eau. On Cvapore B set la phase organique et 
cristallise le residu dans &her-&her de p&role (12,2 g, 54%), p.f. 106107”, [ali 
+ 82 O (c 1, chloroforme). En effectuant la chromatographie des eaux-meres sur une 
colonne de gel de silice, avec Clution par CtherGther de petrole (I: 1, v/v), on recueille 
un supplement de cristaux (4,3 g), amenant le rendement total a 71%. 

Anal. Calc. pour C23H2408: C, 64,48; H, 5,65; 0, 29,88. TrouvC: C, 64,34; 
H, 5,50; 0, 29,67. 

3,6-Di-O-BenzoyZ-I,2-O-isopropyZid~ne-S-O-tosyZ-cr-D-aZZofuranose (4). - On 
ajoute du chlorure de p-toluenesulfonyle (13,3 g, 2 Cquiv.) a une solution de 3 (30 g) 
dans le chloroforme, prealablement passe sur alumine neutre (activite 1) (200 mL), 
et la pyridine (50 mL). On maintient le melange pendant 36 h a 40”, on le verse 
dans l’eau glacee, on extrait au chloroforme, on lave la phase organique avec l’hy- 
droxyde de sodium aqueux M glace, puis & l’eau. Apres evaporation a set, on re- 
cristallise le residu dans le melange benzene&her de petrole (35 g, 86%), p.f. 155- 
157O, [u]~O +94” (c 1, dichloromethane); r.m.n.: 6 1,25 (3, 3 H, CMe), 1,45 (s, 3 H, 
CMe), 2,25 (3, 3 H, Ar-CH,), 4,20-5,40 (6 H, H-2 B H-6), 5,54 (d, 1 H, J1 ,z 4,0 Hz, 
H-l), 6,90-8,00 (14 H, aromatiques). 

Anal. Calc. pour C30H30010S: C, 61,84; H, 5,19; 0, 27,46. Trouve: C, 61,84; 
H, $25; 0, 27,35. 

3,6-Di-O-be~rzoyZ-5-d~soxy-5-iodo-I,2-O-isopropyZid~ne-a-D-aZZofuranose et -B-L- 
taZofzrlranose (5). - On maintient pendant 3 h a 100” une solution de 4 (20 g) et de 
iodure de potassium (11,2 g, 4 Cquiv.) dans l’hexamethylphosphorotriamide (120 mL). 
On verse dans un melange de glace et d’acide chlorhydrique M. On filtre le precipite, 
qui devient huileux par lavage a l’eau. On reprend cette huile au chloroforme. La 
phase organique est la&e avec l’acide chlorhydrique 2M glace, puis avec le thio- 
sulfate de sodium et l’hydrogenocarbonate de sodium aqueux, et enfin B l’eau. On 
evapore a set et chromatographie le residu (ether&her de p&role, 1: 1, v/v). Par 
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recristallisation dans l’alcool, on obtient le melange d’iodures diastereoisomeres 
(18 g, 97 %). On &pare les deux constituants par chromatographie d’une petite 
quantite du melange (ether-&her de petrole, 1:2, v/v). 

La premiere fraction contient le derive iode, p-f_ 65-67”, obtenu cristallin 
par evaporation du solvant, [alLo + 60 o (c 0,3, dichloromethane); r.m.n. (100 MHz): 
6 1,39 (s, 3 H, CMe), 1,60 (s, 3 H, CMe), 4,13 (m, 1 H, CHI), 4,?0-5,30 (5 H, 
H-2, -3, -4, -6, -6’), 6,lO (d, 1 H, Jl,z 4,0 Hz, H-l), 7,50-8,40 (10 H, aromatiques). 

Anal. Calc. pour C,,H,,IO,: C, 51,30; H, 4,30; 0, 20,81; I, 23,57. TrouvC: 
C, 51,41; H, 4,45; 0, 20,90; I, 23,04. 

La deuxibmc fraction chromatographique contient le derive iodC isomhe, 
p.f. 122-124” (ethanol), [a]k” +7O”_(c 0,6, dichloromkhane); r.m.n. (100 MHz): 
6 1,28 (s, 3 H, CMe), 1,50 (s, 3 H, CMe), 4,33 (m, 1 H, CHI), 4,60-4,82 (3 H), 
5,00-5,15 (2 H), 6,00 (d, 1 H, Jl,+ 4,0 Hz, H-l), 7,30-8,20 (10 H, aromatiques). 

Anal. Calc. pour C23H23107: C, 51,30; H, 4,30; 0, 20,81; I, 23,57. TrouvC: 
C, 51,74; H, 4,19; 0, 21,25; I, 23,lO. 

3,6-Di-O-benzoyZ-S-n_~y-Z,2-O-isopropyZ~~~~e-cr-D-ribo-hexofitra~zose (6). - 

On fait bouillir a reflux pendant 30 min une solution du melange des iodures 5 
(30 g, 55 mmol) dans le tolutne anhydre (1 L) a laquelle on a ajoute du tributyl- 
stannane (26 mL, 110 mmol) et de l’a,a’-azobis(isobutyronitrile) (3,5 g). On Cvapore 
a set et chromatographie le residu (ether-ether de petrole, 1: 1, v/v). On recristallise 
les fractions contenant 6 dans l’ether de petrole (20,7 g, 89 %), p-f. 85-87 o (ethanol- 
eau), [a]? + 68 o (c 0,5, methanol); r.m.n.: 6 1,24 (s, 3 II, CMe), 1,49 (s, 3 H, CMe), 
2,10 (m de 4 raies, 2 H, H-5, -S), 2,20-2,70 (4 H, H-3, -4, -6, -6’), 4,87 (pseudo-t, 

lH, J,,, = J3.a = 4,5 Hz, H-3), 5,80 (d, 1 H, H-l), 7,20-8,20 (10 H, aromatiques). 
Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 66,98; H, 5,87; 0, 27,16. TrouvC: C, 66,81; 

H, 5,60; 0, 27,15. 
3-O-BenzoyZ-5,6-did~soxy-Z,2-O-isopropyiid~ne-a-D-ribo-kexofuranose (7). - 

On agite une suspension dans le methanol du melange d’isomeres 5 (I,08 g) et de 
nickel de Raney W4 (5 g), en presence de diethylamine (0,2 mL), darts l’hydrogene 
a la pression atmospherique, B temperature ambiante. On observe l’absorption de 
40 mL en 1 h. On Cvapore la solution, reprend le residu a Ether et filtre. On Cvapore 
a set le filtrat et chromatographie le residu (ether-ether de petrole, 1: 1, v/v). On Clue 
d’abord 7, huile (0,26 g, 45%), p_ Cb. (0,Ol mm) 160”, [a]k” + 101 o (c 1, dichloro- 
methane); r.m.n.: 6 1,OO (t, 3 H, J5,6 7 Hz, H,-6), 1,30 (s, 3 H, CMe), 1,52 (s,’ 3 H, 
CMe), 1,61 (q, 2 H, 2 H-5), 4,0-5,0 (3 H, H-2, -3,4), 5,80 (d, 1 H, J1,2 4,O Hz, H-l), 
7,20-8,20 (5 H, aromatiques). 

Anal. Calc. pour C16H2005: C, 67,74; H, 6,90; 0, 27,37. TrouvC: C, 67,70; 
H, 6,82; 0, 27,18. 

La poursuite de la chromatographie livre 6 (0,405 g, 49 %), p-f. 87 o (ethanol- 
eau). 

3,6-Di-O-benzoyl-l,2-O-isopropylid~ne-5-O-tosyZ-a-D-allofuranose (4). - On 
fait bouillir a reflux une suspension de 2 (8,l g, 25 mmol) et d’oxyde de dibutylCtain 
(6,25 g) dans le benzene (200 mL), avec entrainement azeotropique de l’eau formee 



(Dean-Stark). Apres 4 h, on Cvapore a set la solution limpide, on refroidit a 20”, on 
reprend dans la pyridine (100 mL) et on ajoute du chlorure de benzoyle (3,5 mL; 
I,1 Cquiv.). Apres 5 min, le produit de depart a disparu (c.c.m.), on ajoute alors du 
chlorure de p-tolubnesulfonyle (7,0 g, 1,5 Cquiv.), et on laisse une nuit g 20”. On 
verse dans l’eau glacee (500 mL), on extrait au chloroforme (3 x 100 mL), on lave 
plusieurs fois la phase organique avec l’acide chlorhydrique 0,5w glace, puis avec 
l’hydrogenocarbonate de sodium aqueux, enfin a l’eau. On Cvapore a set et recristallise 
le residu dans I’Cther (6,9 g, 65%). 

1,2-Di-O-ac~tyZ-3,6-di-O-benzoyZ-5-d~soxy-or-D-ribo-hexofura~ose (8). - On 
laisse pendant une nuit & temperature ambiante une solution de 6 (5 g) dans un 
melange acide acetique-anhydride adtique-acide sulfurique cont., (50 mL, 15 : 35 : 1, 
v/v). On verse goutte a goutte dans un melange d’eau et de glace, en neutralisant au 
fur et a mesure par addition simultanee d’hydrogenocarbonate de sodium. On extrait 
au chloroforme, on lave la phase organique avec l’hydrogenocarbonate de sodium 
aqueux, puis a l’eau, et on l’evapore ti sec. Le sirop residue1 (4,7 g) ne contient, d’apres 
la c.c.m. (6therGther de p&role, 1: 1, v/v) que les deux anomkes CL et /I_ Par chromato- 

graphie dune portion de ce sirop sur colonne de gel de silice (meme eluant), on 
separe d’abord l’anomere o! (S), sirop, [a]? 21,6” (c 1,2, chloroforme); r.m.n. 
(Ccl,): 6 I,95 (AC), 2,lO (AC), -2,20 (H,-5), 4,304,70 (3 H, H-4, -6, -6’), 5,40 
(2 H, H-2, -3), 6,45 (d, 1 H, J1,2 4,5 Hz, E-l), 7,30-8,20 (10 H, aromatiques). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 63,15; H, 5,30; 0, 31,55. TrouvC: C, 62,97; 
H, 5,19; 0, 31,55. 

La poursuite de la chromatographie d&rite ci-dessus donne une huile, [a]? 

-19,7 c (c l,l, chloroforme), qui contient vraisemblablement l’anomere fi, 1,2-di-0- 
acCtyl-3,6-di-O-benzoyl-5-dCsoxy-B-D-ribnose (9) d’apres le spectre de 
r.m.n. (Ccl,): 6 2,00 (s, AC), 2,04 (s, AC), -2,20 (H,-5), 4,30-4,70 (3 H, H-4,-6, -6’), 
5,45 (2 H, H-2, -3), 6,20 (s, 1 H, H-l), 7,30-8,lO (10 H, aromatiques). 

Anal. Calc. pour C,,Hz40,: C, 63,15; H, $30; 0, 31,55. Trouve: C, 62,50; 
H, 5,26; 0, 31,ll. 

Autre prgparation de 8 et 9 h partir de 6. - On dissout 6 dans l’acide acetique 
pur, puis on ajoute de l’eau jusqu’a formation d’un trouble. On chauffe a 100” 
jusqu’a disparition du produit de depart (2 h). On Cvapore a set, on Climine les traces 
d’acide acetique par coevaporation avec du toluene et on traite par 2,5 Cquiv. d’an- 
hydride acetique (pyridine). Apres 12 h a 20 O, le traitement habitue1 donne le melange 
de 8 et 9, identique au melange precedemment obtenu dans les proprietes suivantes: 
c.c.m. (&her-&her de petrole, 1: 1, v/v); RR 0,40 et 0,52; methanolyse alcaline (NaOMe) 
en 5-desoxy-D-ribo-hexose (RF 0,32, sur papier Whatman, irrigant acetate d’ethyle- 
pyridine-eau, 2 : 1: 2, v/v); conversion en nucleoside 10, p.f. (seul et en melange) 180 3. 

4-N-Ac~tyZ-I-(2-0-ac~tyZ-3,6-di-O-be~~zoyZ-S-d~soxy-~-o-ribo-hexofirranosyZ)- 

cytosine (10). - A une solution de 8 et 9 (477 mg, 0,87 mmol) dans le 1,2-dichloro- 
6thane anhydre (50 mL), on ajoute du tetrachlorure stannique (0,4 mL, 3,48 mmol) 
et on agite pendant 20 mm a temperature ambiante. On ajoute rapidement la N- 
acCtylbis(trim6thylsilyl)cytosine (358 mg, 0,87 mmol) en solution dans le 1,2-di- 
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chlorokthane. Apr&s une nuit B tempkature ambiante, on verse dans l’hydrogkno- 
carbonate de sodium aqueux sature. On extrait au chloroforrne et lave B l’eau, et on 
filtre la phase organique sur Kieselgur. On evapore a set et purifie le produit par 
chromatographie (acetate d’ethyle), puis cristallisation darts Ethanol (280 mg, 49 %), 
p.f. 181-183’, [a]io ~5’ (c 0,2, dichloromethane); I.igH 217 (s 2600), 232 (s 29 SOO), 
282 (E 6100), 298 (E 6500), Cpaulement a 247 nm; r.m.n.: 6 2,02 (s, 3 H, OAc), 2,32 

(s, NAc), ~240 (2 H-S’), 4,35-4,75 (4 H, H-3’, -4’, H,-6’), 5,70 (massif, 2 H, 
H-2’, 4), 6,08 (d, 1 H, J1,2 4,0 HZ, H-l’), 7,30-8,20 (12 H, aromatiques), lo,33 
(s, 1 H, NH). 

Anal. Calc. pour C2sH2,N309: C, 61,20; H, 4,95; N, 7,65; 0, 26,20. TrouvC: 
C, 61,Ol; H, 4,99; N, 7,66; 0, 26,06. 

I-(5-D~soxy-B-D-ribo-hexoSuranosyl)cytose (11). - On dissout 10 (550 mg, 
1 rnrnol) dans le methylate de sodium 50mM dans le methanol (20 mL) et on abandonne 
pendant une nuit a temperature ambiante. On fait passer la solution sur une colonne 
de Dowex 50 (Ht) qui est IavCe au methanol, puis a l’eau. On dlue ensuite le nucleo- 
side par l’ammoniaque M. On Cvapore a set et on obtient le nucleoside sous forme 
de mousse (250 mg, 96x), pure selon I’examen par c.c.m.: RF 0,47 (butanol-acide 
ac&ique*au, 5 : 3 : 2, v/v), 0,51 (2-propanol-ammoniaque-eau, 7 : 1: 2), [cz]i” + 59 a 
(c 0,2, eau); Az 272 (s 8300), 2%: 250 nm (6 5900), epaulement a 230 (E 7400), 
nzz”-’ (50mM) 278 (.s 12 000), A,!$;” 4 (50mM) 242 (E 1580), Cpaulement a 214 nm (.s 8500); 
dichroisme circulaire (solution aqueuse): ez18 -10 400, 13~~~ + 12 600 (pour la cyti- 
dine**: 0220 - 11300,13~~~ + 12 700); r.m.n. [60 MHz, DzO, 3-(trimethylsilyl)propane- 
1-sulfonate de sodium (TMPS)]: S 2,lO ( m, 2 H, H,-5’), 3,70-4,50 (5 H, H-2’, -3’, 
4’, H,-6), 5,90 (d, 1 H, J1.,2, 3,5 Hz, H-l’), 6,08 (d, 1 H, J,,, 7,5 Hz, H-6), 7,68 
(d, 1 H, H-5). Le nucleoside 11 a pu Ctre recristallise une fois, p.f. 116-l 17” (ethanol- 
ether), mais pas absolument pur. 

Anal. Calc. pour CIoHI,N,O,: C, 46,69; H, 5,88; N, 16,34. Trouvi: C, 46,02; 

H, 6,03; N, 15,92. 

On obtient le picrate par dissolution dans une solution aqueuse a 1% d’acide 
picrique et titration, p.f. 197” (eau). 

Anal. Calc. pour C,eH, 8Ne0, *: C, 39,51; H, 3,73. TrouvC: C, 39,85; H, 3,97. 
I-(5-Dboxy-B-D-ribo-hexofuranosyl6-phosphate)cytosine (12). -A une solution 

d’homocytidine 11 (128 mg) dans le phosphate triethylique (1,2 mL) on ajoute a 0" 
de l’oxychlorure de phosphore (0,2 mL). Aprb- 2 h % temperature ambiante, on 
hydrolyse par l’eau glacee (1 mL) et on depose sur une colonne (1 x 30 cm) de Dowex 
50 (W-X-8, H’) 100-200 mesh). On Ciue a l’acide a&ique O,~M, on recueille et 
Cvapore les fractions absorbantes a 280 nm. Le monophosphate lyophilid est une 
mousse (136 mg, 90x), [ali +52” (c 0,6 eau). 

Anal. Calcule pour CIeHI,NsOsP: P, 9,2. Trouve: P, 9,2. 
Le phosphate 12 consomme un equivalent de periodate (dosage selcn Avigad* Q). 

4-N-Ac~tyZ-l-(5-d~su~-B-D-ribo-hexofuranosyZ)cytosine (14). - A une suspen- 

sion d’homocytidine 11 (260 mg, 1,Ol mmol) dans Ethanol absolu bouillant a 
refiux (20 mL), on ajoute progressivement de l’anhydride acetique (5 x O,4 mL) 
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g 90 oA d’acide trifluoracktique (1 mL). Apres 30 min on evapore a set, rajoute de 
l’eau (0,5 mL) et Cvapore 2 set 5 nouveau. On depose sur une colonne (1 x 10 cm) 
de resine Dowex 50 (W-X-S, H+, 100-200 mesh) et on lave 5 l’eau jusqu’g ce que 
l’activite de l’effluent soit constante et presque nulle (total CluC 2,9 mCi). On Clue 
alors l’homocytidine tritiee 17 par l’ammoniaque M (6,9 mCi). 

L’echantillon est purifiC par trois chromatographies sur papier preparatives, 
consecutives, avec les systemes suivants: I-butanol&hanol-eau, 4 : 1: 2; 2-propanol- 
ammoniaque-eau, 7 : 1: 2; acetate d’ethyl-2-propanol-eau, 3 : 3 : 2, tous v/v), sans 
baisse d’activite specifique. On recueille 1,28 pmol de 17, d’activite 2,3 Ci/mmol. 

I-(5-D&oxy-j%D-[6-3H]-ribo-hexofuranosy~ 6-phosphate)cyto.sine (6’-H-12). - 

On dilue 17 avec de l’homocytidine froide jusqu’ti une activite finale de 50 mCi par 
mmol. On transf&e le nuclCoside (5 pmol) dans un tube & centrifugeuse, dissous dans 2 
gouttes cl’eau et lyophilise. On refroidit & 0 o une solution d’oxychlorure de phosphore 
(1 mL) dans le phosphate trigthylique (5,5 mL). On ajoute 13 pL de cette solution 
au nucleoside lyophilise refroidi a 0”, et on agite pendant 1 h 5 0”. On hydrolyse a 
l’eau glacee (0,5 mL), neutralise avec une goutte d’ammoniaque concentree et Cvapore 
2 sec. On dissout dans l’eau (0,5 mL) et depose sur une colonne (1 x 10 cm) de 
Dowex 50 (W-X-2, H+, 200-400 mesh). Le phosphate tritie est Clue en un seul pit 
(3,l ,umol, 52 mCi/mmol). On v&Se l’absence d’homocytidine par chromatographie 
sur papier [eluant: acetate d’ammonium 5111 (20 ml)-tetraborate de sodium sature 
(80 mL)&thanol (220 mL jEDTA O&r (0,5 mL), R, -01. On conserve i -30" 
en solution aqueuse (30 &i/ml). 

I-(5-D~soxy-~-~-[6-~H-]ribo-lrexof~rtranosyl-6-trilrydrog~nodiphosphate)cytosi- 
ne, (6’-3H-13). - Au monophosphate d&-it ci-dessus, forme acide (20 pmol) on ajoute 
1,l Cquiv. d’hydroxyde de mCthyl(trioctyl)ammonium dans le methanol (0,l mL). 
On chauffe pendant 15 min a 80”; la dissolution est alors complete. On evapore 
et s&he le se1 residue1 par 4 coevaporations successives avec le NJV-dimethylforma- 
mide anhydre. On reprend dans le meme solvant (50 pL) et ajoute le diphenyl- 
chlorophosphonate (7 pL), puis immediatement du p-dioxane anhydre (0,13 mL) et 
de la tributylamine (6 ,uL). .4pr& 2 h a 20”, on ajoute de l’ether set (0,6 mL) et agite 
fortement. On tlimine la phase CthCrCe et coevapore le residu avec du p-dioxane sec. 
On ajoute alors du phosphate de tributylammonium (40 mmol) dans la pyridine 
anhydre (70 ,uL). Apres une nuit a temperature ambiante, on Cvapore le solvant, on 
prkipite par addition d’ether, on dissout le precipite dans un melange eau-alcool 1: 1 
et on ajuste le pH a 4 avec de l’acide chlorhydrique. Apres 2 h, on am&e au pH 2,5 
et on precipite avec une solution saturee de chlorure de calcium et un exces d’alcool. 
On centrifuge le precipite, on le dissout dans un peu d’eau et le d&pose sur une colonne 
(1 x 13 cm) de resine Dowex 1 (X-2, Cl-, 100-200 mesh). On lave & l’eau, puis & 
l’acide chlorhydrique mM, et enfin on Clue le diphosphate par une solution de chlorure 
de lithium 1OmM dans l’acide chlorhydrique 111~. On neutralise par l’hydroxyde de 
lithium. La solution contient 2,6 pmol (13 %) d’activite specifique 40,5 Ci/moI. On 
concentre a 0,5 mL et on enleve les sels mineraux par passage sur une colonne 
(1 x 85 cm) de Biogel P-2 (100-200 mesh), en &ant B l’eau. Le comportement 
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chromatographique de 6’-3 H-13 est identique B celui de cytidine diphosphate, sur 
&sine Cchangeur Dowex 1 (X-2, Cl-) (kluant, LiCl mM dans HCI aqueux mM), 
sur plaque de cellulose PEI (eluant, NaCl 2M-d”% H3B03 1:2, v/v), et sur papier 
(&ant, 2-methylpropanol-aeide formique-eau, 3 : 2 : 1, v/v)_ On conserve le produit 
dans l’eau B -30” (20 @/ml). 

M&hyI-2,6-di-O-benzoyl- (18) et m&hyZ-3,6-di-0-benzoyl-5-d&soxy-/3-D-ribo- 

hexofuranoside (19). - On fait bouillir 5 reflux une solution de 6 (4 g) dans le metha- 
nol anhydre (20 mL) en presence de resine Dowex 50 (W X-S, Hf , 100-200 mesh, 
0,5 g) sechee jusqu’a ce que la c.c.m. (ether-ether de petrole, 1: 1, v/v) indique la 
disparition du produit de depart. On filtre et Cvapore ?I set la solution. Le rCsidu 
(3,9 g, 100%) ne contient (c.c.m.) que les isomeres 18 et 19, p. Cb. (0,02 mm) 230”. 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 65,27: H, 5,74; 0, 28,99. TrouvC: C, 65,02; 
H, 5,88; 0, 28,92. 

Me’thyZ-2,3,6-tri-O-benzoyl-5-d~soxy-B_D-ribo-~zexofuranoside (20). - La ben- 
zoylation (pyridine) du melange de 18 et 19 donne un produit unique en c.c.m. 
(ether-ether de p&role, 1: l), v/v, p.f. 68-69” (hexane); r.m.n.: 6 2,30 (q, 2 H, H,-5), 
3,45 (s, 2 H, Me), 4,50 (m, 3 H, H-4, H,-6), 5,05 (s, 1 H, H-l), 5,50 (m, 2 H, H-2, -3), 
7,0-8,4 (H aromatiques). 

Me’thyI-3,6-di-O-benzoyZ-2-chZoro-2,EdidPsosy-a-D-arabino-he_~o~cranoside (21) 

et mtthyZ-2,6-di-O-benzoyZ-3-cIzZoro-3,6-did~soxy-B_D-xylo-hexofuratzoside (23). - 

On fait bouillir pendant une nuit a reflux une solution du melange de 18 et 19 decrit 
ci-dessus (3,7 g) et de triphenylphosphine (6,4 g) dans le tetrachlorure de carbone 
(150 mL). Apres filtration, on Cvapore & set, reprend & P&her, et filtre & nouveau. La 
solution filtrce donne, par evaporation B set, le melange de 21 et 23 (3 g) directement 
utilisable a l’etape suivante. La chromatographie (ether-&her de p&role, 1:2, v/v) 
&pare d’abord 21, p. Cb. (0,02 mm) 188”, [a]r +46” (c 0,7, dichloromethane); 
r.m.n. (Ccl,): 6 2,30 (m, 2 H, Hz-5), 340 (s, 3 H, OMe), 4,23 (d, 1 H, J2,3 1,5 Hz, 
H-2), 4,4-4,7 (m, 3 H, H-4, Hz-6), 5,08 (s, 1 H, H-l), 5,30 (q, 1 H, JJ,4 4,5 Hz, H-3), 
7,3-8,0 (10 H aromatiques). 

Anal. Calc. pour C,IH,ICIO,s: C, 62,30; H, 5,22; Cl, 8,75; 0, 23,71. TrouvC: 
C, 62,38; H, 5,25; Cl, 9,02; 0, 23,59. / 

La poursuite de l’elution donne 23, p. Cb. (0,02 mm) 200”, [a]k” f27 o (c 0,9, 
dichloromethane); r.m.n. (Ccl,): 6 2,20 (9, 2 H, H-5), 3,42 (s, 3 H, OMe), 4,4 (m, 
4 H, H-3, -4, HZ-6), 4,97 (s, 1 H, H-l), 5,40 (s, 1 H, H-2), 7,5-8,2 (10 H aromatiques). 

Anal. Calc. pour C21H21C10S: C, 62,30; H, 5,22. TrouvC: C, 62,30; H, 5,20. 
M~thyZ-3,6-di-O-benzoyZ-2,5-did~soxy--cr-D-Crythro-Zzexofilranoside (22) et m& 

thyZ-2,6-di-O-benzoyZ-3,Edid~soxy-cr-D-Crythro-lzexofuranoside (24). - On faitbomhir 
& reflux pendant 0,5 h une solution du melange des chlorures 21 et 23 (3 g), de tri- 
butylstannane (8 mL) et d’a,a’-azobis(isobutyronitrile) (0,s g) dans le tolutne 
(200 mL). La c.c.m. (&herGther de pitrole, 1: 1 v/v) indique la disparition des 
chlorures de depart. On Cvapore k sec. La chromatographie (oxyde d’isopropyle- 
ether de p&role, 1: 1, v/v) du residu &pare, apres une fraction non identifite (0,4 g), 
le furanose 24 (0,55 g, 15% par rapport B 6), p.f. 58-60” (cyclohexane), [a]? -4” 
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(c 0,5, dichloromCthane); r.m.n. (240 MHz, Ccl,): 6 2,09 (m, 2 H, 2 H-5), 2,29 (m, 
2 H, H-3), 3,41 (s, 3 H, OMe), 4,49 (m, 3 H, H-4, H,-6), 4,93 (s, 1 H, H-l), 5,31 
(d, 1 H, H-2), 7,37-&O (H aromatiques). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,: C, 68,09; H, 5,99; 0, 25,92. TrouvC: C, 68,lO; 
H, 6,15; 0, 25,80. 

On clue ensuite un melange non identifiC (0,27 g), puis le furanose 22 pur 
(0,83 g, 23 % par rapport & 6), p. kb. (0,02 mm) 193 O, [a]? +95” (c 0,4, dichloro- 
mkthane); r.m.n. (240 MHz, Ccl,): 6 2,24 (m, 2 H, H,-5), 2,48 (m, 2 H, 2 H-2), 
3,36 (s, 3 H, OMe), 4,24 (m, 1 H, H-4), 4,45 ( m, 2 H, H,-6), 5,02 (d, 1 H, H-l), 
5,12 (m, 1 H, H-3), 7,40-7,92 (H aromatiques). 

Anal. Calc. pour CzlHzZOs: C, 68,09; H, 5,99; 0, 25,92. TrouvC: C, 68,lO; 
H, 5,81; 0, 25,68. 

4-N-Ac~tyZ-l-(3,6-di-O-be~zoyZ-2,5-did~soxy-~-~-Crythro-hexofuanosyZ)cyto- 

sine (25). - A une solution du furanose 22 (0,35 g, 0,95 mmol) set dans le 1,2-di- 
chlorethane (15 mL) et I’acCtonitrile (1,2 mL) anhydres, on ajoute une solution B 
14 % (m/v) de iV-acCtylbis(trimCthylsilyl)cytosine dans le 1,ZdichloroCthane (2,1 mL, 
1 Cquiv.), puis une solution & 30% (v/v) de tktrachlorure stannique dans le 1,2-di- 
chloroCthane (0,4 mL, 1 Cquiv.). AprGs une nuit B 20”, on verse dans l’hydrogko- 
carbonate de sodium aqueux, on I?ltre et extrait la phase aqueuse avec du 1,2-dichloro- 
Cthane. La chromatographie (a&ate d’Cthylc-2-propanol, 9 : 1, v/v) de l’extrait donne 
d’abord le furanoside 22 (73 mg), puis 1e &nuclCoside prot6gh 25 (13 1 mg, 28 %), 
p.f. 140-141” (ethanol), [a]Eo +49,4” (c, 0,85, dthanol); nEgH 218 (E 2800), 230 
(E 30 6OO), 282 (E 6400), 300 (E 7500), Cpaulement & 248 nm; r.m.n. (90 MHz): 6 6,30 
pseudo-t, 1 H, H-l), 9,6 (s, 1 H, NH). 

Anal. Calc. pour Cz6Hz5N30,: C, 63,53; H, 5,13; N, 8,55; 0, 22,79. TrouvC: 
C, 63,77; H, 5,22; N, 8,48; 0, 22,94. 

4-N-AcktyZ-1-(3,6-di-O-benzoyl-2,5-didksoxy- a-D -&ythro -Zzexofurano.s~Z)cyro- 
sine (28). - La poursuite de la chromatographie d&rite ci-dessus donne, apr& une 
fraction mixte (65 mg), I’cr-nuclCoside protege 28 (94 mg, 20 %), p-f. 196” (ethanol), 
[a]i” -62,4” (c 0,8, Cthanol); A,,,, EtoH 218 (E 27 600), 230 (E 29 600), 274 (E 5200), 
282 (E 5800), 300 run (E 75OO), epaulement 5 248 nm; r.m.n. (90 MHz): 6 2,30 (s, 
3 H, NAc), 6,25 (q du 26me ordre, 1 H, H-l ‘), lo,07 (s, 1 H, NH). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,O,: C, 63,53; H, 5,13; N, 8,55; 0, 22,79. Trouve: 
C, 63,77; H, 5,22; N, 8,48; 0, 22,94. . 

1-(2,.5-Did&oxy-/3-w&ythro-hexofiranosyZ)cyto.sine (26). - On laisse pendant 
une nuit & 20” une solution de 25 (83 mg, 0,17 mmol) dans le methylate de sodium 
0,05?,1 dans le mEthanoI (5 ml), puis on la filtre par une colonne de Dowex 50 (Hf), 
qui est la&e au methanol, puis B l’eau. On klue enfk le nucldoside par l’ammoniaque 
M. On evapore B set: cristaux (40 mg, 98x), p.f. 158-159” (ethanol), [a]$’ +56” 

(c 1,55, eau); A_ Hzo 272 (e SSCO), epaulement 228 (E 76OO), 22 250 (E 6CMJo), AH&O4 
5Om~ 214 (E 14 200), 280 (E 12 700), Amin HtS04 (50mM) 248 nm (E 38 000); r.m.n. (90 MHz, 
D,O, TMPS): 6 1,95 (2 H, pseudo-q, J4’,50 ~= .T20;6, = 3,5 Hz, H-5’), 2,30 (m, 2 H, 
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&tin-marie bouillant. Au bout de 10 min emiron, les liaisons diphosphates sont 
hydrolysCes et la solution acide refroidie est neutralisCe par l’hydroxyde de potassium 
4~ en presence d’indicateur Rouge de phCno1. Le perchlorate de potassium prkipite 
B 0” pendant -30 min. Apr&s centrifugation, le Iiquide sumageant est ddposC sur 
une colonne (0,9 x 25 cm) de Dowex 50 (W-X2, H+, 200-400 mesh). Les nuclCotides 
monophosphates sont Cl& par l’acide adtique O,~M. L’6lution est contral8e par 
mesure de l’absorption U.V. Zt 280 mu sur des fractions d’environ 2,5 mL. On constate 
la superposition des courbes d’absorption U.V. et de radioactivite. Les fractions 
correspondant au dCsoxynuclCotide sont coliectees et, apr&s concentration, deposCes 
sur plaque de cellulose PEI (elution avec LiCl 2~-HaB0s 4 %, 1:2, v/v). La zone 
correspondant au dCsoxynuclt5otide est dkoupee, lavte au methanol set et 8uee B 
l’acide acCtique M. On effectue alors les mesures de radioactivite et d’absorption U.V. 
correspondantes. 
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