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ABSTRACT 

The dilithio derivative of 2,4-di-0,Wtrimethylsilylcytosine was condensed with 
2,4:3,5-di-U-benzylidene-D-ribose to give a mixture of the protected, epimer at C-l’ 
pentitols 5 and 6; in addition, a compound substituted at N-3 or N-4, whose structure 
was not elucidated, was aIso obtained. The epimers were treated with acid to give 
4-amino-2-hydroxy-5-(/I- and a-D-ribofuranosyl)pyrimidine (10 and 12). The n.m.r_ 
spectrum of 10 corresponds predominantly to the C-2’ endo structure. On the other 
hand, the n.m.r. spectrum of 12 presents couplings identical with those of the “a- 
pseudo-uridine”. On nitric deamination, each isomer gave in a highly preponderant 
yield the corresponding pseudo-uridine at C-l ‘. 

SOMMAIRE 

Le d&ivC diIithiC de la 2,4-di-O,N-trimCthylsilylcytosine est conden& avec le 
2,4:3,5-di-U-benzylidene-o-ribose. Ceci donne B cat6 d’un cornpostS substituk sur 
N-3 ou N-4, dont la structure exacte n’a pas EtC ClucidCe, un melange de pentitols 
protCgCs 5 et 6, kpimeres sur C-l ‘, qui sont trait& par l’acide pour donner les 4-amino- 
2-hydroxy-S-(/I- et c+D-ribofuranosyl)pyrimidme (10 et 12). Le spectre de r.m.n. de 
10 correspond Q une forte predominance de la structure C-2’ endo; par contre, le spec- 
tre de r.m.n. de 12 prkente Ies memes couplages que celui de 1’ << a-pseudo-uridine V. 
Par desamination nitreuse, chaque isomhe donne, en grand exds, la pseudo-uridine 
de meme configuration sur C-l ‘. 

INTRODUCTION 

La pseudo-uridine (9, 5-/3-D-ribofuranosyluractie), un C-nucleoside, est, A 
1’Ctat de phosphate, le plus abondant des nucleotides mod&% des acides nucleiques. 
I1 y a plus d’une moltcule d’acide pseudo-uridylique pour vingt nucleotides dans 
UX&ILS acides ribonuclCiques de transfert, et on le rencontre aussi parfols dans 

l’acide ribonuclCique ribosomal ‘. On a r&emment2 examin6 trk en dttail la synthcse 

de 9. L’analogue 10, d&iv6 de la cytosine, Ctait encore inconnu-sauf peut-Ctre B 
1’Ctat d’acktal, en soIution, oh il avait et6 obtenu comme produit de transformation 
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de la pseudo-uridine, et caractkise seulement par des donnees en spectrophotomkie 
ultra-violette3. Notre prCsente synthese a dGjja Ct.6 rapportee sous une forme abrCgCe4. 
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DISCUSSION 

Nous sommes partis de la 5-bromocytosine, que nous n’avons pas pu adtyler 
par l’anhydride adtique ni par le chlorure d’acktyle, seuls ou en presence de pyridine, 
sans doute en raison de son aciditt @K, 3,l) et de l’encombrement dB Q l’atome de 
brome. La silylation par 1’hCxamCthyldisrlazane en pr&ence de quantites catalytiques 
de trimethylchlorosilane donne une huile distillable (81%), qui d’apres le spectre 
de r.m.n., contient deux groupements trim&hylsilyles. Nous admettons que l’un d’eux 
est sur l’atome d’oxygine (structure 1) en raison de la preference connue du silicium 

pour cette substitution_ Le contr6le de la lithiation du d&i& 1 par le butyllithium, 
dans l’ether B -4O”, indique que les substitutions des atomes de brome et d’hydrogene 
lie 5 l’atome d’azote, proddent a des vitesses cornparables. 11 faut done utiliser dew 
equivalents de butyllithium. Nous ne COMaiSSOnS pas la situation exacte de l’atome 
de lithium lie & l’atome d’azote, et la structure 2 ne represente qu’une possibilite 
parmi d’autres. Le second atome de lithium est lie en C-5 : la carboxylation du melange 
rCactioMe1 donne comme seul produit de substitution la 4-amino-+arboxy-2- 
hydroxypyrimidine (3). 

Au tours de la preparation du 2,4:3,5-di-O-benzylidene-D-rrbose, 4, selon 
Zinne?, nous avons obtenu un rendement bien meilleur avec le chlorure de zinc 
qu’avec le chlorure d’hydrogene. Apres reaction de l’aldehyde 4 sur le derive dilithiC 2, 
nous avons isole trois produits solubles dans le chloroforme et separables sur colonne 
de gel de silice : les polyols proteges 5 (11%) et 6 (14%) et un compose p.f. 197”, 
(19%) auquel nous attribuons provisoirement une des structures 14 ou 15. 11 restait 
dans la phase aqueuse de la cytosine (30%), et des traces de 5bromocytosine. 

Les formules provisoires 14 ou 15 sont compatibles avec la composition et le 

spectre u.v. (A,, 299 nm, E 19 000), qui ne peut pas Etre celui d’une cytosine substituee 
sans conjugaison sur l’un des atomes N-l, C-5, C-6 ou N-4.11 ne s’agit pas de l’hydrate 
dune base de Schiff sur N-4 puisque le produit est obtenu par recristallisation dans 
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le methanol. L’hydrolyse acide donne de la cytosine et un grand nombre de produits 
de decomposition oh le D-iibose n’a pas CtC reconnu. La desamination nitreuse 
donne de I’uracile. I1 est logique d’attendre une structure telle que 14 ou 15 de l’atta- 
que du groupe carbonyle de 4 par la pat-tie (N=C-NSiMe,)- Lit de la cytosine 
mCtallCe. Le caractere Clectro-attracteur de C-l du D-ribose, et une chelation Cventuelle, 
peuvent contribuer B la stabiker. 

On a donnC les orientations respectives D-altro et D-all0 aux composes 5 

(a: -65”) et 6 (ag +3i3”) en application de la regle g&r&ale (voir references citGes 
dans la Ref. 2) selon laquelle, pour un polyol lie B un htterocycle, cl, est positif si le 
groupe hydroxyle sur C-l ’ se presente a droite en projection Fischer, negatif dans 
l’autre cas. L’allure au depart (de 589 a 436 nm) de la dispersion rotatoire optique 
confirme notre attribution. 

L’hydrolyse des composes 5 et 6 &pares isomerise de nouveau C-l’, de sorte 
que nous l’avons pratiquee sur le melange 5+6, avec l’acide acetique aqueux & 80 %, 
pendant 1 h a 100”. 11 n’y a pas de cyclisation dans ces conditions. Les polyols 7 et 8 
sont 6luCs en deux zones distinctes dune colonne de Dowex-50 (II+). Les spectres 
u-v., indiscemables, presentent l’effet bathochrome en milieu alcalin qui indique que 
N-l est libre. Ces polyols reduisent tous deux quatre moles de periodate (Tableau 1). 
Leurs peracetates sont amorphes et decomposes par le gel de silice. Neanmoins on 
observe distinctement sur le spectre de r.m.n. des preparations brutes les six signaux 
caractkistiques des groupes 0-acetyles et N-a&yle.,$ous attribuons la configuration 
D-all0 (7) au polyol le moins basique (oln *’ 0”), dont le dichroisme circulaire est positif, 
et la configuration D-altro (S) au polyol le plus basique (ug5 - 39”) dont le dichroGme 
circulaire est negatif. Ce demier compose donne par desamination nitreuse un 
melange (34%), analyse selon Cohn6, de pseudo-uridine (9, 92 %) et d’<< a-pseudo- 
ue&ne D (8 %), Apparemment l’analogue 4-hydroxy de 8 se forme d’abord, mais on 
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saut qu’d se cyclise de faGon sttkeosilective en pseudo-uridine en milieu Egkement 
acide2. La stModIectivit6 est bien moindre en sdrie D-Q&I; dans les mCmes condi- 
tions, l’anom&e a domine cependant*. 

Par chauffage pendant une heure B 100° dans les solutions molaires d’acide 
chlorhydrique, les derives 7 et 8 se cyclisent, de meme que 5 et 6, qui perdent d’abord 
Ieurs groupements benzylid&es. Le d&iv6 D-altro (6) Sagit trois fois plus vite que 
l’isomke D-&z0 (5). Dans le meilIeur cas, la reaction est environ 50 fois plus lente que 
la cyclisation analogue dans la s&e de l’uracile, telle qu’elle a Ctk d&rite dans des 
conditions comparables2. Ce ralentissement, dQ Cvidemment Q l’acquisition d’une 
charge positive par la cytosine dans le milieu, est nkanmoins msuffisant pour orienter 
la r&ction vers une cyclisation C-2’-O-5’ qui a CtC observCe dans d’autres cas7. 
On peut &parer deux isom&es 10 et 11 dans les mCmes conditions que 7 et 8 et on 
peut directement les obtenir, avec un fable rendement, respectivement 4 % et 2,7 %, 
par hydrolyse de l’extrait chloroformique brut de la reaction du compose lithi& 

TABLEAU I 

EQUIVALENTS DE PERIODATE CONSOh!& 

Durie (min)’ 5 I5 30 60 600 960 

CornpoSe 8 19 2,4 3.1 399 490 
Compose 10 0,4 096 47 098 099 09 
Cytidine 078 0,8 038 099 039 03 

Nous attribuons la structure 10 au composC le plus basique, p.f. 161°, bien que 
sa composition s&t la mCme que celle de 7 ou 8, et la structure 12 au composk le 
moins basique, p.f. 202”, poudre amorphe non purifiable de composition intermediaire. 
iI s’agit en effet de monohydrates stables : chacun des deux donne un dCrivC (N- 
benzoyl-tri-O-benzoyle) cristallisC ayant la composition correcte, et reduit exacte- 
ment une mole de periodate (Tableau 1). Les d&iv& peracktyles sont amorphes et 
instables; cependant l’examen par r.m.n. des gommes sommairement purifi&es 
indique clairement Ia pr&ence de trois groupes O-adtyies et d’un groupe N-adtyIe. 

Les deux composCs ont un pouvoir rotatoire et un dichrorsme circuIaire As 
Ggatif. Ces deux constantes sont Ie plus nCgatives pour Ie composC le moins basique, 
p.f. 202”, et nous attribuons & ce dernier la structure 12, 5-a-D-ribofuranosylcytosine 
(<< a-pseudo-cytidine>,). Son spectre de r.m.n. dans l’oxyde de deutkium prkente 
presque Ies msmes couplages que celui de I’<( a-Suez&-uridine )> dans Ia pyridine’, 
avec une translation presque uniforme des signaux, voisine de 0,5 p-p-m. Par dCsami- 
nation nitreuse, on obtient un melange des deuxpseudo-uridines, oh domine I’anomCre 
a (75 %). 

A l’isomkre, p.f. 161”, le plus basique et le mains Evogyre, nous attribuons Ia 
structure 10, 5-B-D-ribofkranosylcytosine (G pseudo-cytidine B). Par dkunination 
nitreuse on obtient un melange de p.sezA-uridine (88 %) et de son isomgre a (12 %), 
identS& par chromatographie et &ctrophorZse sur papier. Les cristaux obtenus B 
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Fig. I. Spectre de r.m.n. partiel de la 4-amino-2-hydroxy-5-B-D_ribofuraaosylpyrimidine (lo), en 
p.p.m vers Ies champs falbles, signal OH0 6 4,74. 

partir de I’tthanoi n’abaissent pas le p-f. d’un Cchantillon authentique de pseudo- 
uridine. La propotion de pseudo-&dine dam le mklange de d&ax&nation itant 

nettement plus 6levCe que dans le melange (33:17) obtenu par equilibration acides, 

on peut deduire que le produit initial de la desamination est l’anomere j3, ce qui 

confirme que Ie produrt de depart Ctait la pseudo-cytrdme. Le spectre de r.m.n. du 

compose 10 dans l’oxyde de deuterium est assez different de celui de la pseudo- 

uridine (Fig. I). Le couplage J1,,2, est Clevk (8,0 Hz) et les signaux de H-2’ et H-3’ 
se trouvent par hasard tres voisins, si bien qu’rl y a un couplage virtue1 entre H-l ’ et 
H-3’_ L’analyse peut se faire par comparaison avec des spectres crflcu16sg et donne 
J 2S,3S 5,5 Hz et Jar,.+. 0 Hz. Dans l’approximation de Karplus on prkvoit” pour la 
conformation C-2’ endo les angles diedres Sp et les couplages : @1.,2p 165”; .71S,2S 
9,5 Hz; @52,.3, 45”, J2.,3, 6,3 Hz: @x*.4* 10S”,J,.,,, 0,4 Hz. La base est segsiblement plus 
encombrante que les pyrimidines ordinaires des nucleosides, a cause de la fonction 
amine en position ortho, et cette conformation du cycle lui permet de se rapprocher 
au maximum de l’orientation Cquatoriale. 

Pour les deux C-nucleosides 10 et 12, les deplacements de signaux par adtyla- 
tion confirment les attributions : en partkulier les signaux attribues g H-l’ et H-4’ 
sont beaucoup moins perturb&. 

PARTIE EXPIklMEIWALE 

MSthodes g&&-ales - Les points de fusion (bloc KiifBer) ne sont pas cotrig& 
Les quatre chromatographies principales sont dcsigrkes par A,B,C,D; le fractionne- 
ment est suivi par enregistrement de l’absorption de L’effluent & 280 nm. Les irrigants 
utilis& sont : (a) En chromatographie sur couche mince de gel de silice (c.c.m.) 
les melanges E (a&ate d’&hyle-alcohol-propylique-eau, 65:23: 12) et F (chloro- 
for-me-mtthanol, 1O:l); (b) en chromatographie sur papier (c.p.), les m&mges G 
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(alcohol butylique-eau-acide acCtique, 5:3:2) et H (2-propanol-ammoniaque-eau, 
7:1:2). Presentation des spectres U.V. : (solvant), 1 remarquable en nm, (E); c est voisin 
de 10S4~. Presentation des spectres de r.m.n. : (frkquence, solvant, reference), 6 
(multiplicite, intensite, 3J, attribution). 

2,4:3,5-Di-O-benzyIe-D-ribose di&hyl dithioacktal (4). - On agite jusqu’a 
dissolution une suspension de chlorure de zinc (350 g) dans le benzaldehyde (1 litre), 
puis on ajoute le D-ribose diethyl dithioadtal(70 g) et on poursuit l’agitation pendant 
30 min. On verse de l’bther de p&role (60-70”) presque bouillant (5 1) en maintenant 
une agitation vigoureuse. On d&ante le sumageant du precipit6 hurleux de chlorure 
de zinc, et on en chasse les produits volatils en terminant l’kaporation sous 0,l mmHg 
On recristallise le residu plteux dans le methanol aqueux (74 g; 62 %), p-f. 120”. 

S-Bromo-4-trinrPthyisilylanrino-2-trim~thyIsi~y~oxypyri~~~idine (I). - On fait 
bomllir pendant 16 h B reflux une suspension de 5-bromocytosine (4,5 g) dans 
l’hexam6thyldisilazane (12 ml) et le trimCthylchlorosilane (0,15 ml)_ Par distillation du 
liquide, on Suine l’exces de reactif puis on recueille le compost 1 (6,4 g; 81%), 

p-eb-o.Imm 100”; donnees de r.m.n. (60 MHz, chloroforme-d, tetramethylsilane) : 

6 0,33 (s, 1 H, H-6), 4,89 (s, 18 H, MesSi-). 
5-Liti~io-4-(~-lit~~io-N-trimPthylsily~a~nino)-2-trim~tJ~ylsily~oxypyrimidine (2)_ - 

Au compose 1 (2,l g; 6,4 mmoles), dissous dans l’ether set (100 ml) maintenu sous 
azote et refroidi B -7O”, on ajoute goutte B goutte le butyllithium (7 mmoles) dans 
l’tther (20 ml); on maintient pendant 15 min a - 70”, puis on laisse rcchauffer B - 40”. 
A ce stade, on prekve une fraction qu’on hydrolyse a l’acide acetique dilue : I’examen 
par c.c.m. (E) montre la prdsence de cytosine et de 5-bromocytosine en quantites 
&gales. On ajoute alors du butyllithium (7 mmoles) dans l’ether (20 ml) et on maintient 
pendant 10 mm a -40”. La substitution du brome par le Lithium est maintenant 
complete : par hydrolyse d’une fraction aliquote, on n’obtient plus que de la cytosine. 

Carboxylation. - On ajoute un grand excCs de dioxyde de carbone au reste de 
la solution Cthtrte maintenu a -4O”, on laisse revenir a 20” pendant la nuit, et on 
verse dans de l’eau et de l’acide adtique, de facon que le pH final soit 5. On d&ante 
1’Cther et on f&e la phase aqueuse, recueillant ainsi la 4-aminod-carboxy-2-hydroxy- 
pyrimidine (3) qui est recristallisCe dans l’eau (40 %), p.f. 256”, identique a celui d’un 
khantihon authentique. 

4-Amino-5-(2,4:3,5-di-O-beizzylid~ne-D-altro-penta~zydroxypenty~)-2-Izydroxypy- 
rimidine (5). - A une solution du composC 1, (16,7 g; 50 mmoles) dans 1’Cther set 
(100 ml) sous azote et B -7O”, on ajoute goutte a goutte le butyllithium (100 mmoles) 
dans 1’Cther (50 ml). On Iaisse rkhauffer a -4O”, et aprts 15 mm 8 cette tempkrature, 
on ajoute, par petites portions, sans ouvrir l’enceinte reactiouuelle, le 2,4:3,5-di-O- 
benzylidke-D-ribose (4, dbhydratk juste avant l’emploi par chatiage a 100” pendant 
3 h sous 0,l mmHg et pulv&is&)). On maintient encore pendant 2 h la suspension 
obtenue Q -4W, puis on laisse rkhauffer a 20” en 16 h. On verse ensuite la solution 
devenue homog&ne dans l’eau acidifiee par l’acide ac&ique de facon a obtenir un pH 
f?nal compris entre 6 et 6,5. On extrait 3 fois au chloroforme, qui est ensuite lav& & 
l’eau. L’examen par c.c.m. (E) de la phase aqueuse indique la prksence de cytosine 
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et de traces de 5-bromocytosine. Selon le dosage u.v., 15 mmoles de bases pyrimidiques 
n’ont pas reagi. La phase chloroformique est sechee puis Cvapo& & set (residu A; 

40 g). 
On chromatographie 8 g de A sur gel de silice Merck (co,08 mm) (400 g), 

avec Clution de fractions de 18 ml par le melange chloroforme-methanol(9: 1, chroma- 
tographie A). On recueille et r&nit les fractions 83-105, on Cvapore Q set et recristal- 
lise le rCsidu dans le methanol, ce qui donne le compose 5 (471 mg; 1 I%), p-f. 265”, 
homogbne par c.c.m. (F); [OiJp - 65” (c 0,63; methanol); spectre U.V. : 2:::” 272 nm 
(& 5 100). 

Anal. Calc. pour Cz3Hz3N306 : C, 63,15; H, 5,30; N, 9,61. Trouve : C, 63,14; 
H, 5,31; N, 9,45. 

CAmino-S (2,4:3,5-di-O-benzyiid~ne-D-allo-pentalydroxypentyl) -2-hydroxypyri- 

midine (6). - On r&nit et Cvapore les fractions 68-82 de la chromatographie A. On 
adsorbe le residu sur une colonne de gel de silice Merck (400 g) et on Clue au chloro- 
forme-methanol (25:2) par fractions de 17 ml (chromatographie B)_ On r&mit et 
Cvapore a set les fractions 108-125, et recristallise le residu dans le methanol (0,6 g, 
14%), homogene en c.c.m. (F) et se decomposant sans fondre; [a]$’ +38”, [z]i& 
+ 132” (c 0,495, methanol); spectre U.V. : AFzFH 272 nm (E 7 800). 

Anal. Calc. pour Cz3Hz3N306 : C, 63,15; H, 5,30; N, 9,61. TrouvC : C, 62,76; 
H, 4,90; N, 9,83. 

L’dvaporation B set des fractions 90-102 de la chromatographie B donne un 
solide (15 ou 14) (810 mg; 19 %), recristallise dans l’alcool, p-f. 197”, homog&e en 
c.c.m. (F); spectre U.V. : ,IEizH 299 nm (E 19 000), nEgH 253 nm (E 6 500); ,IL,p3 292 nm 
(E 9 600). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,O, : C, 63,15; H, 5,30; N, 9,61. TrouvC : C, 63,45; 
H, 5,30; N, 9,92. 

S-(D-altro-PentaltydroxypentyI)~-amino-2-hydroxypyri~nidin~ (8). - On hydro- 
lyse le residu A (8 g) soit par chauffage pendant 1 h B 100” dans l’acide ac&ique 
aqueux Q SO%, soit par reflux pendant 2 min dans le methanol (30 ml) et l’acide 
chlorhydrique concentre (3 ml). On refroidit aussit6t et on Cvapore Q set sous 
0,l mmHg. Le residu, repris dans le minimum d’eau, est adsorb6 sur une colonne de 
Dowex 50 (Hf, 100 ml). On Clue par fractions de 25 ml avec l’acide sulfurique 0,l M 
(chromatographie C). On r&mit les fractions 157-183, neutralise au carbonate de 
baryum, filtre, concentre a 50 ml, filtre & nouveau, puis on fait passer la solution 
filtrCe & travers une colonne de resine Dowex 50(Hf, 10 ml), qui est ensuite lavee B 
l’eau distillee (200 ml). On Clue alors, par l’ammoniaque M, le compose 8, (140 mg; 
6,1%), p-f_ 195-6”, homog&ne en c-p. : RF 0,28 (G), 0,19 (H); [a]A5 -39” (c 0,l eau); 
dichroisme circulaire : A,, 272 mu, AE -0,97; spectre u-v. : pH l,O, I$: 284 
(is 8 200), Az: 244 (e 1250); pH 5,5, A,,, H20 274(~50OO),A~~ 232(&3 200); pH 13,2:=; 
287 (c 6 500,) A,,, 255 nm (E 1500); donnCes de r.m.n. (100 MHz,oxy de de deuterium 
trimCthylsilylpropanesulfonate de sodium) : 6 ca. 3,s (m> 5 H, H-2’, H-3’, H-4’, 
2 H-5’), 5 (s, 1 H, H-l’), 7,7 (s, 1 H, H-6); il y a un t&s faible couplage Js,r, visible 
sur spectre agrandi. 
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Anal. Calc. pour CgH,sNsO, : C, 41,38; H, 5,79; N, 16,09; 0, 36,75. Trouve : 
C, 41,43r H, 5,74; N, l&93; 0, 36,815. 

Acdtylation. - On traite le compose 8 (60 mg) dans la pyridine (1 ml) et 
l’anhydride adtique (0,s ml); aprzs agrtation pendant 2 jours on evapore B set et 
on obtient une gomme homogene en c.c.m. (F); don&es de r.m.n_ (100 MHz, chloro- 
for-me-d, tetramCthylsilane) : 6 2,05, 2,09, 3,12, 3,17 (4 s de 3 H, 4 OAc), 2,36 (s, 3 H, 
NAc), 6,15 (d, 1 H, JI.2, 2 Hz, H-l’), 8,14 (s, 1 H, H-6). 

Dkamination. - A une solution du compose 8 (48 mg) dans l’eau (2 ml) on 
ajoute du nitrite de sodium (140 mg), puis de l’acide acetique (0,lS ml). Aprb 3,30 h 
5 60”, on Cvapore & set, on chasse les dernieres traces d’acides volatils dans un 
dessicateur en presence d’hydroxyde de potassium et d’anhydride phosphorique; 
on reprend par le minimum d’eau, adsorbe sur une colonne Dowex 50(H+) et Clue a 
l’eau Ies psatdo-uridines (17 mg. 34%). On &pare ie melange selon Cohn6 sur 
Dowex l(Cl-) (10 ml) en << fl-pseudo-uridine >> (15 mg, 92 %), p.f. 218-220” et << cc- 
pseudo-uridine B (1,4 mg, 8 %). 

~-(D-a~o-~entahydroxypentyl)-4-anrino-Z-~y~roxy~yri~?zi~i~ze (7)_ - Oil rhlllit 

les fractions 130-153 de la chromatographie C, et on continue comme pour l’isomere 
altro. Le compose 7 precipite a l’etat de poudre amorphe 9 partir du methanol 
aqueux (90 mg; 39 %), p.f. 173-5”; [a];” 0” (c 1,0 eau); homogene en c.p. : RF 028 

(G), 0,19 (H); dichroisme circulaire, I.,,, 272 MI, d&+0,28; le spectre U.V. est identi- 
que Sr celui du compose 8; r.m.n. (60 MHz, dimithyl sulfoxyde-d,, tbtramethyl- 
siIane) : S 3,3, 3,5 (m, 5 H, de H-2’ & H-5’), 4,47 (s, 1 H, H-l’), 4,3-5,3 (m, 3 H, 
3 OH), 6,8 (large, 2 H, NH,), 7,4 (s, 1 H, H-6), 10,5 (1 H, NH); les signaux attribues 
k OH, NH et NH, disparaissent par echange avec du deutkrium. 

Anal. Calc. pour CSHISN,O, : C, 41,38; H, 5,79; N, 16,09; 0, 36,75. Trouve : 
C, 41,00; H, 5,85; N, 15,28; 0, 37,66. 

d-Amino-2-hydroxy-5-J!!-D-ribofiranosyfpyrimidine (10). - On fait bouillir a 
reflux pendant 1 h une solution du residu A (8 g) dans l’eau (30 ml), le methanol 
(30 ml) et l’acide chlorhydrique concentri (6 ml). On refroidit, Cvapore a set, reprend 
1e residu daus le minimum d’eau, et l’adsorbe sur une colorme de Dowex 50 (Ht, 
1OOml). Ou~lueavecl’acidesulfunque0,lnrparfractionsde25ml(chromatographieD). 
On r&nit les fractions 228-280 qui sont neutral&es comme dans la preparation de 8. 
Le rbidu de l’evaporation de la solution ammoniacale est recristallise dans l’alcool 
aqueux (85 mg, 4%), p-f. 160-l“; [a];’ -58,5” (c I, eau); homogene en c.p. : RF 
0,42 (G), 0,26 (H); sur papier phosphate de cellulose (Whatman) : I?, 0,27 (tampon 
acetate, pH 3,4), 0,72 (tampon acetate, pH 4,6); dichroisme circulaire : E7,i, 272 nm, 
As -0,445; spectre U.V. : pH 1, Izav 281 (E 9 550), ,I:: 244; pH 5,5, nz: 271 (E 
5 9OO), ).z; 252; pH 13, R,,, H20 284 (s 7 450) %!$z 254 run; r.m.n. (100 MHz, D,O; 
DHO : 6 4,74) : 6 3,82 (s, 1 H, H-5’), 3,84 (s, 1 H, H-S’), 4,ll (d, 1 H, H-4’), 4,23 
(m, 2 H, H-2’, H-3’), 4,55 (m, 1 H, H-l ‘), 7,37 (s, 1 H, H-6), pour les couplages, voir 
Discussion. 

Anal. Ca:c. pour CsH,,N,Os-H,O : C, 41,38; H, 5,79; N. 16,09. TrouvC : 

C, 41,75; H, 5,71; N, 16,01 



~-/?-D-RIBOFURANO~YLCYT~SINE 23 

Adtylation. - Une suspensmn du composC 10 (30 mg) dans la pyridine (1 ml) 
et I’anhydride acetique (0,5 ml) est agitte pendant 16 h a 20”. On &spore & set sous 
0,I mmHg, et on examine directement Ie r&idu instable; donn&s de r-m-n. (60 MHz, 
chloroforme-d, t&ramethylsiIane) : 6 2,16 (s, 9 H, 3 OAc), 2,50 (s, 3 H, NAc), 4,39 
(m, 3 H, H-4’, ZH-5’), 4,YO (m, l H, H-l’), 5,30 (m, 2 H, H-2’, H-3’), 7,74 (s, 1 H, 
H-6). 

4-Benza~nido-2-hydroxy-5-(2,3~5-tri-O-benzoyZ-~-D-ribo~~ranosy~)pyri~lidine (11). 
- On garde pendant 15 h B 20” une solution du compose 10 (30 mg) dans la pyridine 
(1 ml) et le chlorure de benzoyle (OJ ml). On verse dans I’eau glade, extrait au 
chloroforme et purifie le rcsidu de l’extraction sur une coIonne de gel de silice (50 g) 
avec ilution par le m8ange chloroform+m&hanol (l:l) avec contrijle par c.c.m. On 
recristallise dans l’alcool(55 mg, 75 %), poudre microcristalline, p.f. 2246”, recristal- 
lisant en a&u&es & cctte tempkature, avec nouvehe fusion a 243”; spectre U.V. : 
22;” 231 (E 42 SKI), A$:” 238 (e 6 800), J& atoH 267 (E 10 450), 325 nm (E 20 200). 

Anal. CaIc. pour C,,H,,N30, : C, 66,76; H, 4,51; N, 6,49. Trouve : C, 66,70; 
H, 4,33; N, 6,30. 

4-Amino-2-hydroxy-S-cc-D-ribofuranosylp (12). - On traite comme dans 
la prEparation de 8 les fractions 175-226 rCun.ies de Ia chromatographie D. Le compost 
prdcipite de l’alcool aqueux Q 1’6tat de poudre amorphe (56 mg, 2,7 %), p.f. 202-P, 
k@ -80” (c 1, eau); Ies constantes chromatographiques sont identiques a celles de 
10 dans les quatre systemes d&its; dichroisme circulaire : A,, 272 nm, ds - 1,43; 
spectre U.V. : pH 1, ;r”,2,” 284 (E 8 9OO), 22: 244; pH 5,5, I-z=: 273 (2 5 IOO), Jmin 252; 
pH 13, ;r”,z 286 (E 7 3OO), R,,, 255 nm; don&es de r.m.n. (100 MHz, D20; DHO 6 
4,74) : 6 3,62 (q, 1 H, J5.5a 12,5 Hz, J4ps, 5 Hz, H-S’), 3,84 (q, 1 H, J5e5a l2,5 Hz, 
JhPf- 2,5 Hz, H-5”), 4,00 (m, 1 H, H-4’), 4,32 (m, 2 H, H-2, H-3’), 4,92 (d, 1 H, 
J 1,2. 2,5 Hz, H-l’), 7,58 (s, 1 H, H-6). 

Anal. Calc. pour C9Hr3N305-0,5 Hz0 : C, 42,85; H, 5,59; N, l6,65. TrouvC : 
C, 42,20; H, 5,44; N, 16,41. 

Ac&yZation. - On pro&de comme pour l’anomere b (10); don&es de r_m.n. 
(60 MHz, chloroforme-d, tttramethylsilane) : 8 2,15, 2,22 (s, 9 H, 3 OAc), 2,45 (s, 
3 H, NAG), 4,3-4,5 (m, 3 H, H-4’, H-5’, H-5”), 5,00 (d, l H, JIS2,, 3 Hz, H-l’), 
5,2-5,7 (m, 2 H, H-2’, H-3’), 7,9 (s, 1 H, H-6). 

4-Benza?nido-Z-hydroxy-5-(2,3,5-tri-0_6e (13). 

- On procede comme pour I’anomere fi (11) jusqu’a l’obtention de la phase chloro- 
formique. CeIIe-ci est 1avCe avec une solution aqueuse M d’hydrog&nosuifate de 
potassium, avec une solution saturGe d’hydrog&rocarbonate de sodium, & I’eau, et 
cvaporce B sec. On recristallise le rCsidu dans I’alcool (60 mg, 81 %), p-f. 223”; 
spectre u.v. : A,, moH 230 (a 41 5OO), 266 (.s 11 600), 322 (E 22 000), 1 Er:H 237,287 nm. 

Anal. Cak. pour CS6Hz5N309 : C, 66,76; H, 4,X; N, 6,49. Trouve : C, 66,57; 
H, 4,68; N, 6,61. 

Autres prPparations des dew anomzres 10 et 12. - a) On chauffe pendant 1 h 
B 100” une solution du composC 5 (597 mg) dans l’acide chlorhydrique aqueux M 
(50 ml). On refroidit, evapore B set et &pare sur Dowex 50(H*, 100 ml) comme 
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d&-it ci-dessus (chromatographie D), par fractions de 25 ml. A partir des fractions 
228-280 rCunies, on recueille l’anomere fi (10, 80 mg, 24%), p-f. 160”, et & partir des 
fractions 175-226 l’anomere a (62, 83 mg, 25 %). 

b) On traite de meme le compose 6 (567 mg). On recueille les isomeres /3 (10, 
26 mg, 9 %) et c1 (12, 22 mg, 7,5 %). 

Dkaminations nitreuses. - On maintient pendant 6 h & 60” une solution de 
10 (30 mg) dans l’eau (2 ml), a laquelle on a ajoutC du nitrite de sodium (120 mg) et 
de l’acide ac&ique (0,2 ml). On ajoute alors une solution aqueuse (33 %) de methyl- 
amine (0,2 ml). Apres 1 h ZL temperature ambiante, on ajuste le pH entre 5 et 6 avec de 
l’acide ac&ique et on fait passer sur unecolonne de Dowex 50 (Hf) et on Clue lespseudo- 
uridines a l’eau. On Cvapore a set l’effluent et_c_oCvapore plusieurs fois avec de l’eau 
et de l’alcool. Le residu est recristallid dans l’alcool, p.f. 218”, seul ou du melange 
avec un echantillon authentique de pseudo-uridine, et se comporte de mEme en 
chromatographie sur papier (irrigant G) et en Clectrophorese sur papier (tampon 
borate, pH 9,6). On r&nit cristaux et eaux-meres et on les analyse par le systeme de 
Cohn’ (colonne de Dowex l(Cl-, 10 ml), volume de chaque tampon : 1 1). D’abord 
passe l’anomere a (1,5 mg, 12 %), puis l’anomere B (11 mg, 88 %). 

La mCme suite d’operations, B partir de 30 mg de 12 a donnC un melange de 
pseudo-uridines (11,5 mg, 38 %) qui conrient l’anomire a (8,5 mg, 75 %) et I’anomere 
/I (2,9 mg, 25 %). 

Uxydation phiodique des compos& 8, 10 et de la cytidine. - L’oxydation 
periodique de la 5-(D-aZiro-pentahydroxypentyl)-4-amino-2-hydroxypyri~dine (8), 
de la Pamino-2-hydroxy-5-B-D-ribofuranosylpyrimidine (10) et de la cytidine a Cte 
effectuee selon Avigad” en solution aqueuse a une concentration en substrat 60 ,uM 
et en periodate 0,5nM. 
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