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Synthbe du 1-(2-dboxy-a-D-rib-hexofuranosyl)uracile 

SERGE DA- ET JACQUES EUSTACHE 

Luboraroire de Recherches SW la Chimie des ComposPs Biologiques, FaculrP des Sciences. 91- Orsay 

(France) 
(Rque le 24 juin 1970; accept& le 16 octobre 1970) 

Nos recherches en cows sur la st&bochimie de la reduction enzymatique’ des 
ribonucleoside diphosphates demandent, entre autres, la prkparation de dboxyribo- 
nuclCosides oh l’un des hydrogenes sur C-2’ est remplace par du deuterium. La suite 
de &actions d&rite ici semblait, a priori, favorable, car nous avions pu obtenir 
facilement le methyl 4,6-O-benzylidene-2-dtsoxy-a-D-allopyranoside-2-~ (l), notre 
produit de depart. D’autre part, la synthese, a partir de l’analogue D-m&?20 de 7, 
d’un nucleoside consid& comme ayant la configuration B-D, avec 60 % de rendement, 
a Ete publiCe 2. Cependant, malgrC une configuration apparemment encore plus 
avantageuse, nous n’avons obtenu qu’un nucleoside ayant la conf?guration a-D 2. 

partir de 7. 
L’ouverture3 par I’aluminohydrure de lithium du methyl 2,3-anhydro-4,6-G 

benzylidene-a-D-aUopyranoside4 donne le methyl 4,6-O-benzylid&ne-2-desoxy-a-~- 
Rio-hexopyranoside 2. Nous en avons obtenu avec 1’aluminodeutCrure de lithium 
l’analogue deuterk 1. Nous admettons l’ouverture tran._r de I’Cpoxyde, et par suite, 
l’orientation D-all0 du deuttrium introduit. Le signal de H-2 en r.m.n. dans le chloro- 
for-me-d, est un pit, 8 2,20 (par rapport au tetram&hylsilane), d’intensitt 1 proton, 
6largi (7 Hz a mi-hauteur) par de faibles couplages avec les protons voisins et 1e 
deutkium. 

Nous avons poursuivi la synthese avec un analogue non deutere 2, a partir 
duquel Bhat et Zorbach” ont dej& decrit la preparation du furanoside 3. Le carbonate 
4, obtenu avec 41% de rendement apres distillation, par le chlorure de carbonyle et 
la pyridine, est encore un melange des anomeres. On a paranitrobenzoyle un dchan- 
tillon brat et obtenu, apres purification, une gomme (74 %) qui donne essentiegement 
deux taches en chromatographie sur couche mince. Les deux constituants se &parent 
partiellement sur colonne de silk, et on recueille un 3-p-nitrobenzoate cristallis~ 
5 ou 6 (25% du melange). On n’a pas essay& de caracttriser le compose amorphe, 
mais il apparait t.r& probable qu’il s’agit de I’anom&e 6 ou 5. Nous avons en effet 
converti en halogenose 7 (non isoh?), soit l’anomke cristallin, soit le melange brnt, 
et dans les deux cas, apres une condensation Hilbert-Johnson avec la 2,4dim&hoxy- 
pyrimidine, nous avons obtenu avec le mgme rendement (65 Oh) le nucleoside protCg& 
cristallisd 8, apparemment pur. 
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La configuration a-~ du compose debloque, le I-(2-desoxy-ct-D-ribo-hexofura- 
nosyl)uracile semble prouvee par les observations suivantes : l’effet Cotton est 
nCgatif (cf. R&f_ 6). Le spectre de r.m.n. dans l’oxyde de deuthium est superposable 

5 cehi de 1’ << c+dCsoxyuridine B dans les r6gions de H-l ’ et H-2’. Celui des H-2’ qui 
est en cis de l’uracile se manifeste par deux << triplets 11 8 2,04 et 6 2,29, et celui qui 

est en tranr par un t< quintuplet )), de 6 2,45 B 6 3,00. Nous avons d’ailleurs retrouve 
sur le spectre de 1’ << a-dQoxycytidine D (prkparCe selon Fox et al.‘) ces signaux trk 
caracttkistiques, dkj& d&its par Lemieux ’ dans le cas de 1’ << a-thymidine D. Ceci 

sugghre que ces quatre nuclCosides pyrimidiques ont la m6me conformation. E&m, 

on obtient 1’ G cz-desoxyuridine, [ol]F - 15” (eau), (lit.’ : [cx]: - 13,5”) en traitant le 
nucleoside 9 consecutivement par le metaptriodate de sodium et de borohydrure de 
sodium. 

Dans ces conditions, nous n’avons pas jugC utile de reproduire les reactions 
avec le sucre deutere 1. 

PARTIE EXPkMENTALE 

Mkthodes g&kales. - On a fait les chromatographies sur couche mince 
(cc_ m_) sur gel de silice fluorescent Prolabo. Les spectres de rksonance magnetique 
nucleaire sont determines B 60 MHz sur des solutions, dans l’oxyde de deuttrium, 
d’khantillons debarrassts de leurs protons &changeables de la facon habituelle. 11s 
sont reperks par rapport au signal de DHO, fixe a 6 4,75 p. p.m. 
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Me’thyl 4,6-O-benzyIid&ze-2-d&soxy-a-D-ailopyranoside-2-t (1). - A une 
solution d’aluminodeutCrure de lithium (3 g) dans l’ether (250 ml), on ajoute le 
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methyl 2,3-anhydro-4,6-O-benzylidene-cr-D-allopyranoside pulv&ulent (20 g) par 
petites portions. On fait bouihir 15 h Q refiux, et apres refroidissement on detruit 
l’exces de reducteur par 60 ml d’acetate d’ethyle. 3n ajoute de l’eau avec precaution 
jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de reaction. On extrait au chloroforme (lOO+ 50+ 50 ml). 
La phase organique, 1avCe deux fois a l’eau, est sechee sur sulfate de sodium, et 
&vapor&e B sec. Le residu cristallin est recristallise dans le melange &her+iichloro- 
methane (14,2 g ; 64 %), p-f_ 123-124”, homogbne en c.c.m. (litt.3 : p.f_ 127”, pour 
l’analogue non deutere)). 

M&thy2 2-d&soxy-a,@-r&o-lzexojitratzoside 5,6-carbonate (4)_ - On dissout le 

methyl 2-desoxy-a,/&~-ribo-hexofuranoside (3, 1,43 g) dans 17 ml de pyridine et 13 ml 
de Wrachloromethane. On refroidit a - 10” et on ajoute lentement 4 ml d’une solution 
a 20 % de phosgene dans le tolubne. On agite 1 h a - 10” et 1 h a 20”, puis on verse 
sur 3,5 g de carbonate de baryum dans 120 ml de glace pilee. On hltre sur CClite, et 
on extrait B l’acetate d’Cthyle (6 x 50 ml)_ On s&he SLU sulfate de sodium, et on Cvapore 

le solvant. Par distillation du sirop residue1 (1,21 g; il y a une certaine decomposition), 
on obtient un liquide (678 mg; 41%), p.eb+rs 161-162”, presentant une seule tache 
en c. c.m. (methanol-chloroforme, 1:6); spectre i.r. : v,, 3650 (OH), 1780, 1800 
cm- ‘(CO) (liquide pur). 

MtWzyl Z-dPsoxy-3-O-p-nitrobenzoyl-cr,&D-ribo-hexo~rra~zoside 5,6-carbonate (5, 
6) - On ajoute 3, avant distillation (2.639 g) Q une solution de chlorure de p-nitro- 
benzoyle (3,39 g) dans 45 ml de pyridine. Apres une heure d’agitation B 20”, on 
abandonne 24 h a 4”. On verse sur 450 g de glace piICe et 45 ml de solution saturee 
d’hydrogenocarbonate de sodium. La gomme qui se &pare se solidilie a O”, et on la 
filtre. On la redissout dans le chloroforme, on lave a l’eau la solution, s&he sur 
sulfate de sodium et Cvapore. Le residu (3,38 g; 74 %) est examine en c. c. m. (chloro- 
forme a 2% de methanol). On observe deux taches voisines correspondant aux 
anomeres a et /3, et une tache tres faible prbs du front, probablement le tri-p-nitroben- 
zoate provenant d’une impurete du produit de depart. Le melange (0,s 1 g) est adsorb6 
sur une colonne de gel de silice Mallinckrodt CC7 (90 g)_ On tlue par le chloroforme 
contenant 1% de methanol un des anomeres cristallise pur, recristallist dans 
l’acetone-ether, p.f. 133-133,5” (200 mg; 25 %). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,N : C. 50,99; H, 4,28; N, 3,97; 0, 40,76. TrouvC : 
C, 51,25; K, 4,35; N, 4,06; 0, 40,72. 

La poursuite de la chromatograpbie a don& une fraction contenant un melange 
des anomeres, et etin le second anomere amorphe pur (poids total 0,50 g)_ 

Bronwe de 2-dPsoxy-3-0-p-nitrobenzoyl-D-ribo-hexcf 5,6-carbonate (7). 
- A une solution de l’anomere cristallin (5 ou 6; 300 mg) dans le dichloromethane 
(6,5 ml), refroidie B 0” et agitte, on ajoute lentement 11 ml de dichloromethane 
sat& de bromure d’hydrogene. Apres 10 min Q 0”, on poursuit 10 min B temperature 
ambiante. On verifie alors par c. c. m. qu’il n’y a plus de produit de depart. On obtient 
une mousse par evaporation du solvant. 

I-(2’-DPsoxy-3’-O-p-nitrobenzoyZ-a-D-~bo-~zexosyl 5’,6’-carbonate)-I,Z-dihydro- 
4-nz&hoxy-2-pyrimfdinone (8). - On ajoute A 8,5 g de 2,Pdim&*&oxypyrimidine une 
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solution dans le dichloromCthane de l’halogkose 7 pripar& 5 partir de 1 g du m&lange 
de 5 et 6. On agite 18 h ir 20” et on ajoute un excts d’Cther. On Sltre et on lave & 
Ether le prkipitt, qui para& pratiquement pur en c.c.m. (mCthanol-chIoroforme, 
1:9). On recristallise dans l’adtone<ther, p.f. 224,5-227” (0,82 g; 65%). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,,N, : C, 51,Ol; H, 3,83; N, 9,39%. Trouvk : 
C, 51,12; H, 3,93; N, 9,40. 

I-(2’-Boxy-cr-D-ribo-hexofuranosyl)urac (9). - On ajoute le cumpos6 8 
(452 mg) B 84 ml de chloroforme saturC de gaz chlorhydrique, et on ajoute assez de 
mkthanol pour qu’il se dissolve. Le produit de d6part a disparu en 36 h h 20”. On 
neutralise au carbonate d’argent, filtre sur noir animal, et on evapore k set (verre; 
415 mg). Une partie (363 mg) est traitee par 42 ml de methylate de sodium 0.04~ dans 
le mCthano1 150 xnin ZL 20”. On neutralise par Dowex-50 (Hi), on ajoute de l’eau 
(10 ml), fZtre et Cvapore le methanol du atrat. Le rksidu repris B l’eau est extrait 
trois fois B 1’Cther. On Cvapore SI set la solution aqueuse qui donne une mousse 
incolore (176 mg), homog&ne en c. c. m. (mCthanol-chloroforme, 1:5); U.V. : R_ 

264 nm (~9100) (c 10m4~ eau); dispersion rotatoire : [a]& -2560”; [a]$& 0”; 

Cal% +3820” (c 10m4hi, eau); r.nn. : 6 2,04, 2,29 (doublet de triplets, J 15, 2,6, 
H-2”); 2,45-3,00 (quintuplet, H-2’); 3,67, 4,55 (multiplets, 2 H-6’, H-5’, H-4’, H-3’); 
5,80 (doublet, J 8,2, H-6); 6,10 zquadruplet, J 6,75, (3), H-l’]; 7,83 (doublet, J 8,2, 
H-5). 

De’grudatim de 9 en I-(Z-dksoxy-a-D-erythro-pentofuranosyr) (<c a-dhoxy- 

uridine ))). - On traite 47 mg du nuclCoside dans 2,5 ml d’eau par 10 ml de m&a- 
p&&date de sodium 0.3~ et 10 ml de bicarbonate de sodium M. ApSs 1 h B 20”, on 
ajouiie 100 mg de borohydrure de sodium et on agite pendant 15 min. On filtre, on 
Cvapore le G&rat, et on extrait le rCsidu au methanol. Le produit obtenu est purifiC 
par deux chromatographies sur plaque, en presence d’un ttmoin de <( a-dCsoxy- 
uridine D. On obtient un verre, [a]:’ - 15” (c O,l, eau; la concentration de la solution 
aqueuse a Ct6 dCterminte par mesure de I’extinction au maximum, A_ 263 nm (eau), 
du spectre u.v.); c. m. n. : S 2,05,2,29 (doublet de ttiplets, J 15, 2,6 H-2”); 2,49-2,99 
(quintuplet, H-2’); 3,61, 3,68 (2, H-5’); 4,41, 4,48 (H-4’, H-3’): 5,80 (doublet, J 8,2, 
H-5); 6,ll (quadruplet, J 6,?5, 3,0 H-l’); 7,84 (doublet, J 8,2, H-6). 

Specfre de r.m.n. de la I-(2’-dksoxy-a-D-Crythro-pentoftrranosykytosine (<< a- 
d&oxycytidine>>). - Une partie du spectre a d&j& Ctk pub&Se 1 o ; S 1,98,2,23 (doublet de 
triplets, J 15,2,6, H-2”); 2,43-3,98 (quintuplet, H-2’); 3,59, 3,65 (2, H-5’); 4,38 (H-4’, 
H-3’); 5.91 (doublet, J ?,5, H-5); 6,04 (quadruplet, J 7,2, 2,40, H-l’); 7,74 (doublet, 
J 7,5, H-6). 
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