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L’mtCri$t brochlmrque et therapeuhque potenhel des homoanalogues non 
glycostdrques des nucleostdes a CtC rappel6 dans une s&e de travaux recents’Sz Des 
brs-homoanalogues pynmrdrques des a-D-Crythrofuranosyl-nucleostdes ont par 
atlleurs CtC dCcnts3 Le present travarl a pour ObJet la preparatton d’rsomtres de 
configuration, brs-homoanalogues des /3-L-threofuranosyl-nuclCosrdes 

La vole prectdemment muse au pomt pour la synthese des homo-analogues 
eryrhro a ete survre, partant mdtfEremment du l&anhydro-2,3,5-trt-O-benzoyl-6- 
O-p-tolylsulfonyl-D-glucrtol” (1) ou du d&w6 lode en C-6 correspondant 2 Amsr, 
l’actron du d&-we lode 2 sur I’uractle dans ie dimethyl sulfoxyde en presence de car- 
bonate de potassmm et d’lodure de sodmm a condmt avec un rendement de 72 % au 
dCrrvC protege N-l subshtue de I’uracrle 3 attendu, obtenu sous forme cnstalhne 
aprk purrficahon chromatographrque De mtme, le 1.4-anhydro-2,3,5-trr-O-benzoyl- 
6-desoxy-6-(thymm-I-yl)-n-glucttol (4) ausst bren que le dCnvC correspondant de la 
IV-acetylcytosme 5 ont CtC obtenus, bren qu’en momdre rendement, en utrhsant le 
p-toluenesulfonate 1 en prkence de carbonate de potassmm, et dans le m&me solvant. 
Ces derives nuclkosrdrques ont Cgalement CtC rsolCs sous forme crrstalline apr& 
purrficatron chromatographrque Leur structure a CtC confirmee par spectrometrte 
de r m n (Tableau I) qut, mdependamment des stgnaux des protons H-6 et H-5 des 
bases nsrbles Zr bas champs, pet-met pour l’essentlel une mterprktatlon du prenner 
ordre des protons de la copule glucrdique En partrcuher, les protons du groupe 
mCthyEne en C-6 donnent lieu ii un systkme AMX & champs moyens (6 3,91 --, 5,67 
p p m ) qm exclut une Bventuelle migration du substrtuant pyrnmdrque par parttci- 
patron des groupements esters vtcmaux Les protons en C-2, C-3 et C-5 de la partte 

l Dedk au Professeur Jean-Ernle Courters B l’occaslon de son 65eme amuversaxe 
tCe travad a b&t&ic~e d’un contrat de recherche sur programme de la Llgue NatIonale Franpme 
contre le Cancer et d’une subvention du Consell National de la Recherche (liahe) 
?Pour la cmqu&me p-e, vow Ref. 1. 
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Autres protons 

7,82 m 9 protons (protons m et p des esters benzoiques), 7,40 m 6 protons (protons o des esters benzoiques) 
7,20 d J 8 (H-6 uracde), -536 d (H-S uracde) 

7,94 m 9 protons (protons m et p des esters benzolques), 734 m 6 protons (protons o des esters bezoiques), 
7,0 d JO,1 (H-6 thymme), I,71 J 0,l (Me thymme) 

7,94 m 10 protons (protons IPI et p des esters benzolques et H-6 cytosme), 7,36 m 7 protons (protons u des 
esters benzo’iques et H-S cytosme), 2,l s 3 protons (NHAc) 

chloroforme-d, les deplacements chlmlques sont mdlquk en 6 et les couplages sont dorm& en Hz entre 
m, multlplet bLes protons en C-l et C-6 de la couple glucldlque resonnant a plus haut champ sont nommes 

PARTE FXPiRIMENTALE 

M&hode.s g&t+ales - Les solutions ont CtC concentries sous pression rCdmte A 
des temperatures ne dkpassant pas 50” La purett de tous les composb a Et6 venfiCe 
par chromatographle sur couche mmce de gel de slhce HF-254 (Merck) avec le 

systeme de solvants cyclohexane-a&ate d’Cthyle, 1 4, v/v (solvant 1), benz&e- 

a&one, 7 3, v/v (solvant 2), 2,2,PtnmCthylpentane-acetate d’Cthyle&hanol-eau, 

3 10 6 6, v/v, phase supCrreure (solvant 3), les plaques de cellulose F 254 (Merck) ont 

CtC Cgalement utlhsCes pour les d&&s pynmldlques non substltues Le tours des 

reactions a CtC SUWI sur ces mCmes plaques Les pomts de fusion ont etC mesur& 

sous mlcroscope sur platme de Leltz et sont cornges Les mlcroanalyses ClCmentalres 

ont CtC r&h&es par le Laboratolre de Mlcroanalyse de l’ficole Polytechmque Federale 
(Ziinch) ou par le Serwce Central de Mlcroanalyse du C N R S (Thlals) Les pouvolrs 

rotatolres ont CtC mesures 5 l’alde du Quick Polanmctre de Roussel et Jouan ou sur 

Polanmttre Polartromc Schmidt et Haensch Les spectres de r m n ont Ctd ktabhs en 

solutron dans le chloroforme-d pour les dCnves pynmxdlques substltub, ou dans 
l’oxyde de deutCnum pour les analogues pyrimldlques hbres, 5 la frCquence de 

60 MHz par Monsieur Nardm ou & la frCquence de 100 MHz par Monsieur GuCraud 

(apparerls Vanan A-60 et HA-100) au Centre d’&udes NuclCalres de Grenoble, 
serwce de Chnme Orgamque Physique Les deplacements chlmlques sont mesur& en 
6 par rapport B la rale du tktramCthylsdane prose comme z&o de reference Certames 

asslgnatlons ont etC venfiees par dCcouplage de spin Les spectres de masse ont CtC 

rbahds en mtroduction dlrecte au Centre d%tudes Nuclealres de Grenoble (service 
de SpectromCtne de Masse) par Monsieur Bouhet sous la dlrectlon de Monsieur 

Ulnch, sur un apparel1 MS-9 (AEI), les mterpr&atlons des fragmentations se referent 
& la formule 9, la tenslon d’lomsatlon Ctalt de 70 eV 

I,4-An~zydro-2,3,5-trz-O-benzoyl-6-de’so~y-6-(zzraczI-l-yl)-~-g~ucztoZ (3) - Le 
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492 NOTE 

1,Panhydro-2,3.5-trr-O-benzoyl-6-dCsoxy-6-~odo-D-gluc~tol4 (2, 2 g, 3,41 mmoles), 
dlssous dans Ie dImethy sulfoxyde set (20 ml), est addlhonne d'uraclle (1,14 g, 

IO,2 mmoles), de carbonate de potassmm anhydre (1,4 g, 10,2 mmoles) et d’rodure 
de potassrum set (0,52 g) L a suspensron est agrtee & 90” et la reaction sulvle par 
chromatographie sur couche mmce de gel de Mice (cyclohexane-acetate d’ethyle, 
1 1, v/v, detection en Iumrere u v ) La reactron est a&tee au bout de 21 h, Iorsque 
I’halogenure de depart parait avorr dlsparu du mrheu reactronnel Le mtlange 
refrotdr est alors verse dans 30 ml d’eau et le pH amen6 B 6 par addrtron d’acrde chlor- 
hydque 2M Apres extraction par le chloroforme (5 x 50 ml), les extraits r&uus, 
s&h& sur suIfate de sodmm, sont concentres sous presston redmte et le dtmethyl 
sulfoxyde residue1 ChmmC sow vide pousse La chromatographie sur plaque de 
cellulose F-254 (ethanol- eau, 9 I, v/v) du r&du swupeux obtenu montre essentrelle- 
ment un seul composant (RF 0,74) it c6tt de traces d’ur.rcrle Le strop precedent, du- 
SOUS dans IWhanol, est versC dans I’eau et le pr&prtC semr-sohde amst obtenu est 
separ6 par hItration et recnstalhse dans un melange acetone-kther (1,40 g, 72%) Le 
compose analyttque est obtenu aprb purificatron par chromatograpfue preparatrve 
sur plaque de gel de srhce PF-254 (chloroforme-acetone, 17 3, v/v) et recristalhsation 
clans Ie melange acetone-&her precedemment cite, p f 107-l lo”, [a]% + 116” (c 0,93, 
chloroforme) 

Anal CaIc pour C3rH2eN209. C, 65,25, H, 4,59, N, 4,90 TrouvC C, 65,40, 
H, 4,68, N, 437 

1,4-Anh~~dro-2,3,5-trz-O-~enzoyZ-6-d~soxy-6-(thymz~-I-y~-~-gZuc~toZ (4) - Le 

l,Panhydro-2,3,5-tr~-O-benzoyl-6-O-p-tolylsulfonyl-~-gluatol4 (1, 5 g, 7,9 mmoles), 
dissous dans le dimethyl sulfoxyde set (50 ml), est addittonne de thymme (2,91 g, 
23,7 mmoles) et de carbonate de potassium anhydre (3,2 J g, 23,7 mmoles) La suspen- 
sron est agrtee & 90”, et Ia reactron 5,nvre comme precedemment sur couche mmce de 
gel de s&e (soIvant 1, detection en Iumtere u v ) La reactron est arrttie au bout de 
24 h, iorsque la tache correspondant au sulfonate de depart a disparu Le melange 
refrordr est aIors versi dans I’eau (55 ml) et le pH de la solutron amen6 a 6 par ad&Ion 
d’acrde chlorhydrrque 2~ Apres extractton par le chloroforme (150 ml), les extraits, 
sCchCs sur sulfate de sodmm, sont alors concentre’s sous pression redmte et le dimethyi 
sulfoxyde r&due1 est Chmme sous vlde pousse Le rcadu semr-sohde amsl obtenu 
conttent encore des traces de thymme qm est Bhmmee comme precedemment par 
lavage a l’eau Une chromatographre sur couche mmce de gel de sthce HF-254 (solvant 
2, detectron en lumtere u v ) mdrque la presence de deux composants de Rr 0,23 et 0,40 
Une cnstalhsatron dans un melange acetone-&her permet de recuerlhr I’essentreI du 
composant de RF 0,23 (0,48 g) Les eaux meres (3,2 g) sont alors sourruses B la 
chromatographre sur 5 plaques preparatives de gel de srhce (benzene-acetone, 
17 3, v/v, detectron en Immere u v ) Le composant de Rr 0,40 est amsr Clue (0,99 g, 
22%) et obtenu sous forme d’un sohde cnstalhn qut est recrrstalhse dans un melange 
benzene&her de petrole, argutlles, p f 108-log”, [a]: +105,8” (c 1,06, methanol) 

AnaZ CaIc pour C,,H,BN,O, C,HB . C, 68,88, H, 5,13, N, 4,22 Trouvt . 
C, 69,28, H, 5,43, N, 3,96. 
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1,4-Anlzydro-2,3,5-trz-O-benzoyI-6-d~soxy-6-~-ac~tyIcytoszn-~-y~)-~-g~zzczto~ (5) 
- Le 1,4-anhydro-2,3,5-tn-O-benzoyl-6-O-p-tolylsulfonyl-D-~ucltol4 (1, 4,70 g, 

7,45 mmoles), dtssous dans le dlmcthyl sulfoxyde anhydre (80 ml), est addrtronne de 
iV-acCtylcytosme (3,14 g, 22,3 mmoles) et de carbonate de potasstum anhydre (3,07 g, 

22,3 mmoles) La suspension est agttce a 90” pendant 24 h; une chromatographre sur 
plaque de gel de srhce HF-254 (solvant 1, detectron en lumrere u v ) mdrque en effet 
l’absence, au bout de ce temps, dn sulfonate de depart L’extractron du mrheu 
rkactronnel, rCahsee comme dans les exempies prC&dents, condurt B une hmle qur 
est puti~e par chromatographte preparative sur plaques de gel de srhce (benzene- 
acetone, 17 3, v/v) La bande essentrelle (RF 0,55), Cl&e par le solvant 1, est obtenue 
sous forme d‘une hutle mcolore (0,945 g, 20,7 “%) qur crtstalhse dans un melange 
benzene-ether de petrole, p f 98-loo”, [a]% +47,6” (c 1,06, chloroforme), spectre 
de masse - m/e 611 (2%, Mf), 506 (8 %, M’ - C,H,CO), 490 (5 %), 489 (6 %, M’ 
-CcBHsCO,H), 459 (S%), 434 (3 %), 384 (2%), 369 (25%), 368 (lOO%), 367 (12%, 

i- -2 C6H5C02H), 336 (25%), 311 (la%, S), 300 (lo%, C), 259 (20%), 258 
GO%), 246 (52%), 215 (30%), 208 (7 %), 204 (12%), 177 (35 %), 156 (5%, A), 
154 (75%, B+2H), 153 (2%, B+H) 

AnaZ Calc pour C3JH29NJ09 C, 64,80, H, 4,78, N, 6,87 TrouvC C, 64,89, 
H, 4,89, N, 6,72 

1,4-Anizydro-6-dPsoxy-6-(uraczl-l-yl)-~-g~zzczto~ (6) - Le d&rrvC trt-0-benzoyl6 
3 (I,70 g) est drssous dans le methanol absolu (170 ml) et addrtronne d’une solutron 
(5 ml) de methylate de sodium dans le methanol br Apres une agrtatron magnetrque 
de 2 h B tempkature ambrante, la solutton est agttee avec une r&me Cchangeuse 
d’rons (Dowex-SOW, HC, 12 g), puls filtrce L’cvaporatlon de la solutron methanohque 
conduit & un r&tdu sohde (550 mg), chromatographrquement pur sur couche mince 
de gel de srhce (solvant 3, detectIon en lumrere u v), p f 119-121”, [a]g +51,3” 
(c 1, eau) ; spectre u v 22; 208 nm (E 13 800) et 266 nm (E 11.300), spectre de masse 
m/e 258 (6%, Mf), 240 (4%, M+ -H,O), 222 (40%, M* -2 H,O), 215 (17%, 

C&,,N,O,, M+ -43), 197 (22%, C,H,N,O,, M+ -43-H,O). 172 (60%), 127 

(12%, A+2H), 126 (90%, AtH), 113 (90%, B+2H), 112 (45%, B+H), 103 
(35%, S), spectre de r m n (oxyde de deuttkum) 6 7,65 et 5,83 (2 d de 1 proton 
chacun, J 8 Hz, H-6 et H-5 uracrle), 4,68 (s, DHO), 4,43 & 3,48 (massrf de multrplets 
non mterprbtables) 

Anal Calc pour CIoH14N,0s 0,5 H,O C, 44,94, H, 5,61; N, lo,48 
TrouvC C, 44,90; H, 5,54, N, lo,48 

1,4-Anlzydro-6-d~soxy-6-(t~zymzn-l-yl)-~-gIucztoZ (7) - Le dCnv& trr-0-benzoyle 
correspondant 4 (400 mg) est drssous dans le methanol absolu (40 ml) et addrtronnt? 
d’une solution de methylate de sodmm dans le methanol (0,5 ml, ;M> Aprks une 
agrtatron magnktrque de 2 h B tempkature ambrante, la solutron est neutral&e par 
agrtatron avec une r&me echangeuse d’rons (Dowex-SOW, Hf, 2 g) Le fYtrat et la 
solutron mCthanohque de lavage, CvaporCs sous pressron redmte, condursent B un 
resrdu sohde qm est drssous dans l’eau (40 ml) et extract par 1’Cther (3 x 40 ml) La 
solution aqueuse, CvaporCe sous pressron redurte, conduit B un sohde (0,145 g) qur 
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est s&he par c&vaporatlon avec de I’Cthanol anhydre La cnstalhsatlon dans l’&ha- 
no1 anhydre condmt & des cnstaux mcolores, p f 231-232’, [#g + 37,2” (c 0,686, eau), 
spectre u v - AZ; 206 nm (E 14 000), 269 nm (E 14 300), spectre de masse - m/e 272 
(6%, M+), 254 (2 %, M+ -H,O), 236 (25 %, M+ -2 H,O), 229 (5 %, C9H13N205, 
M+ -_$3), 219 (lo%, C,,H,, N,O,, M” -2 H,O-OH& 211 (12%, CgH11N204, 
MC-43-HH,O), 170 (12%, ion C-I-H), 169 (loo%, 10x1 C), 168 (9%), 141 (8 %, ran 
A+2H), 140 (85%, ion A+H), 139 (25%, ion A), 129 (45%), 127 (55%, ion B+2H), 
126 (40 %, ion B +H), 103 (7%, eon S), spectre de r m n (oxyde de deutCnum) . 

S 7,43 (d, JO,1 Hz, H-6 thyrmne), 4,61 (s DHO), 4,40 B 3,58 (massrf de multlplets ma1 
dfigrencds, protons de l’hCt&ocycle oxyg&G), 1,88 (d, 3 protons, 0,l Hz, 

Calc CllH16N206 - C, 48,52, H, $92, N, lo,29 Trouvt . C, 48,60, 
H, 6,00, N, lo,27 

1,4-An~zy~r~-6-d~-(cyr~~z~-~-yl)-D-gZ~cz~oZ (8) - Le d&lvb tn-O-benzoyle 
correspondant 5 (0,611 g), dlssous dans le methanol (60 ml), est addltlonnC d’une solu- 
tmn de methylate de sodium dans le methanol (1,5 ml, M) Apr&s 5 h, la chromato- 
graphie sur couche mmce de gel de slhce (solvant I) indlque la dlsparition du product 
de depart La solution est alors d&am&ah&e par addition d’une r&me echangeuse 
d’~ons (Merck type IV) Aprb ehmmation de la r&me par filtration, la solution, 
kvaporge sous presslon rkdmte, condwt B un resldu solxde qm est repns par l’eau 
(56 ml) et extralt par I’ether (3 x 56 ml) L’Cvaporatlon de la solufion aqueuse 
condmt & un rCsldu semi-sohde (0,175 g) qm est s&hi par codistlllation avec de 
Ethanol anhydre et recnstalhsh dans le methanol, p f 249-250”, [a]% +70,6” 
(c 0,982, eau); spectre u v. _ 2:: 273 nm (E 9 423); spectre de masse . m/e 257 (5%, 
M+), 239 (12%, M+ -H,O), 221 (15 %, M+-2 H,O), 214 (16%), 204 (S%), 198 
(16%), 196 (15%), 184 (30%), I66 (II%), 154 (lOO%, Ion C), 125 (92%, Ion A+H), 
124 (67%, ion A), 112 (98%, Ion B+2H), 111 (33%, ion BfH), 103 (7%, ion S), 
spectre de r m n (oxyde de deutenum) . 6 7,46 (d, J 7 Hz, H-6 cytosme), 5,88 (d, 
J 7 Hz, H-5 cytosme), 4,61 (s, DHO), 4,40 B 3,30 (masslf de multlplets mal m&en- 
&s) 

Anal Calc pour C10H15N305 C, 46,69, H, 5,88, N, 16,34 TrouvC C, 46,57, 
H, 5,99, N, 16,27 

Les auteurs remerclent wvement Ie Professeur M La Placa, Dlrecteur de 
1’Instltut de Mlcroblolo@e de l’Uruversit6 de Bologne, qm a blen voulu faire extcuter 
les tests biologiques 
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