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REGIOSPECIFICITE DE L'ACYLATION
DU DIMETHYL-1,3 MORPHOLINOETHYLAMINO-6 URACILE

J.L. BERNIER™ et J.P. HENICHART
Unité INSERM N°16, Place de Verdun, LILLE (FRANCE)

Summary : The regioselective reactivity of electrophilic agents toward 1,3-dimethy]l
amino-6 uracile derivatives has been well established but with a substitu-
tion of the extracyclic nitrogen atom by a morpholinoethyl group a reversal
of the regiospecificity may occur.
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Les amino-6 pyrimidines réagissent avec un grand nombre d'électrophiles (NO+, NO2
RCO+,...) pour former des dérivés de substitution en 5 qui comptent parmi les intermédiaires
les plus réactifs pour la synthése, notamment de pyrimidines condensées]. la réactivité de
1'atome de carbone en position 5 du diméthyl-1,3 amino-6 uracile 1 vis-a-vis de diméres
électrophiles est en accord avec cette 1012. Le mécanisme expliquant la réactivité préféren-
tielle du C-5 par rapport & 1'atome d'azote extracyclique met en jeu une délocalisation du
doublet électronique de 1'azote qui améne & une forme intermédiaire favorisant la nucléophi-

lie du C~5.

(o] (o] fo) T
HCy )H HaCy -H rcocl MO €%
Lo — L — QL
e +
e Ty Sy
CH, H CH, H CH, H
1 1a 2
Schéma 1

1243



1244

Nous avons tiré profit de cette réactivité particuliére pour réaliser la synthése d'un

2h,3b et tout récemment, dans le cadre de nos travaux sur

certain nombre d'acyl-5 pyrimidines
les molécules polyhétérocycliques planes biologiquement actives3, nous avons synthétisé le
diméthy1-1,3 cinnamoyl-5 amino-6 uracile (2, R = styryle, schéma 1) et un dérivé N-substitué,
le diméthyl-1,3 cinnamoyl-5 (morpholino-2-&thyl) amino-6 uracile (6, R = styryle,schéma 2)
plus hydrosolub1e4.

Au cours de cette synthése, nous avons cependant pu mettre en évidence la formation
inattendue d'un dérivé N-acylé de 1'uracile et nous précisons ici les conditions d'obtention,
a partir des mémes matiéres de départ, diméthyl-1,3 morpholinoéthylamino-6 uracile §§ et
chlorure de cinnamoyle, du dérivé N-acyl& 4 et de son isomére C-acylg 6 (schéma 2). Ainsi, en
traitant une solution acétonique de 3 par une quantité équimoléculaire de chlorure de
cinnamoyle pendant 3 heures & reflux du solvant, les deux isoméres 4 et 6 se forment
concommitamment. Dans les mémes conditions, mais avec une quantité semistoechiométrique de
chlorure de cinnamoyle, 3 agit pour une part comme capteur d'hydracide : le chlorhydrate de 3
en excés précipite et le dérivé N-acylé 4 est fourni par évaporation du solvant a partir du
filtrat. La structure du dérivé 4 a été déterminée en solution par RMN et & 1'&tat solide par
radiocrista]lograph1e7. Pour obtenir le dérivé C-acylé exclusivement, i1 faut utiliser Tle
chlorhydrate 5 comme matiére de départ et 1la pyridine comme solvant. Dans de telles
conditions, le chauffage de 5 et d'une quantité équimoléculaire de chlorure de cinnamoyle
conduit a la formation du dérivé C-acylé, sous forme de chlorhydrate puis, sous forme de base
6 aprés neutralisation, sans trace de 1'isomére N—acy]és.

Pour expliquer ces résultats, le mécanisme réactionnel dont les principales étapes sont
indiquées dans le schéma 2 pourrait étre envisagé. La formation du dérivé N-acylé 4 ferait
intervenir un transfert de proton entre 1'atome d'azote porté par le C-6 et le groupement
amine tertiaire basique de la morpho]ineg. Le composé intermédiaire 3b est alors favorable a
une attaque nucléophile sur 1'azote de 1'aminouracile. Lorsque 1'azote morpholinique est
salifié {5), le transfert n'est plus possible et le doublet &lectronique de 1'azote porté par
le C-6 se délocalise comme classiquement décrit (schéma 1).

Les résultats présentés ici constituent le premier cas de substitution exclusive sur
1'azote extracyclique d'un dérivé du diméthyl-1,3 amino-6 uracile mais le mécanisme réaction-
nel qui en rend compte peut étre appliqué & d'autres électrophiles ou a d'autres amines en

C-6 pouvant faire intervenir des transferts de protons & 5 centres ou & 6 centres, ce qui

peut constituer une méthode de fonctionnalisation sur une site habituellement non réactif.
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