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Les raisons qui ont motivé I’'intérét porté récemment aux homoanalogues non
glycosidiques des nucléosides ont été largement développées:? depuis la premiére
communication sur ce sujet en 1967°. Indépendamment de I’intérét éventuel de tels
composés comme inhibiteurs des phosphoribosyltransférases ou des polynucléotides
phosphorylases, on peut également, en cas d’incorporation, attendre de ’allongement
de la distance entre la base et I’hétérocycle oxygéné une possibilité d’action sur la
structure secondaire des polynucléotides. Le présent travail a pour objet la prépara-
tion d’homoanalogues des nucléosides possédant deux liaisons carbonées entre la
base et I’hétérocycle oxygéné. Une voie évidente d’accés a ce type de composé consiste
en I’alkylation de bases par un dérivé a fonction €électrophile en C-1 d’un 3,6-anhydro-
polyol. Dans un premier temps, c’est un dérivé protégé du 3,6-anhydro-1-désoxy-
1-iodo-p-mannitol (3) qui a été choisi comme agent alkylant, la méthode d’alkylation
utilisée étant celle précédemment adaptée! i 1a synthése des 1-(2-méthylénetétrahydro-
furyD)pyrimidines : le dérivé N-1 alkylé de 'uracile 4 a ainsi €té obtenu avec un bon
rendement. Des travaux plus récents* indiquent que ’utilisation dans les mémes
conditions de sulfonates primaires o d’un hétérocycle oxolanne conduit également,
et avec des rendements comparables, & des dérivés pyrimidiques meno-alkylés en N-1.
Cette possibilité a été vérifiée dans le cas présent et a permis d’obtenir les dérivés
substitués en N-1 de Ia thymine 5 et de la N-acétylcytosine 6 en partant du sulfonate 2°.
L’hydrolyse acide des radicaux protecteurs a conduit aux composés recherchés 7,
8 et 9 caractérisés notamment par leurs spectres ultra-violets et par spectrométrie
de masse, qui montre en particulier des fragmentations correspondant aux ions
B4 H et B+2H. Travaillant sur des N-alkyluraciles comportant des chaines lin€aires
de 1 4 4 carbones, Falch® avait récemment proposé une méthode de différenciation
entre N-1 et N-3 alkyluraciles basée sur la présence des ions B+H ou +2H. De méme

*Cette €tude a bénéficié de subventions de la Ligue Nationale Frangaise contre le Cancer et du
Conseil National de la Recherche (Italie). Quatriéme partie dans la série « Analogues non glyco-
sidiques des nucléosides ». Pour la troisieme partie, voir réf. 1.
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que dans le cas des 1-(2-méthyléne tétrahydrofuryl)pyrimidines’, les ions B+H et
B+2H ont été trouvés dans tous les cas avec des abondances relatives peu spécifiques
qui ne doivent pas permettre la différenciation proposée. On remarque par ailleurs
des fragmentations correspondant aux ions A+H et A+2H, C+H et S (10).

(6) (@) O (O ?/
’
g QI T_l/\r g
HZOR HCOAC HCOH HCOH
o L0 | o o | HO HO | HO HO [ --~s_
X G X cH CH, LR
Me Me Me Me l r!l _I___z____\
. N O N oN
1 R=H.R'=0H Y l \f \s‘
2 R=Ac, R'=0Ts | =N l B
3 R=Ac,R'=1I n =N R n N
’
R’ R . e
4R=H,R=0H ;g=:la.RR§=OOHH 10
5 R=CH, R'=0H =Me, k=
3, = =
6 R=1  R—=nNuAC 9R=H,R'=NH,

Les tests d’activité cytostatique et de toxicit€ ont €té réalisés respectivement sur
des cultures de cellules KB7 provenant de carcinome buccal humain, et sur des cellules
de rein de singe CV-15. Les tests d’activité antivirale ont €té obtenus avec des virus
de la vaccine et de I’herpés cuitivés en présence de DNA. Le dérivé 7 de I'uracile a été
également testé sur cellules virales de parainfluenza HA-1 en présence de RNA. Les
trois analogues ne montrent aucune cytoxicité ni effet antitumoral ou antiviral a des
doses de 10 a 100 ug par ml.

PARTIE EXPERIMENTALE¥

Méthodes générales. — Les solutions ont €té concentrézs sous pression réduite
a des températures ne dépassant pas 50°. La pureté de tous les composés a été vérifiée
par chromatographie sur couche mince de gel de silice (avec des solvants variables
indiqués dans le cours du texte), ou par chromatographie sur plaque de cellulose
Merck F-254 avec le solvant éthanol-eau 1:1 (analogues pyrimidiques). Les points
de fusion ont été mesurés sous microscope, sur platine chauffante, et ne sont pas
corrigés. Les microanalyses élémentaires ont été réalisées par le Laboratoire Central
de Microanalyse du CNES ou par le Laboratoire de Microanalyse de I’Ecole Poly-
technique Fédérale (Ziirich). Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés a 1’aide dun
Quick Polarimétre de Roussel et Jouan ou sur polarimétre Polartronic Schmidt et
Haensch. Les spectres de r.m.n. ont été établis en solution dans le chloroforme-d
pour les dérivés pyrimidiques substitués ou dans I’oxyde de deutérium pour les
analogues pyrimidiques libres, & la fréquence de 60 MHz de fagon usuelle, sur un
spectrométre Varian A-60, par Monsieur Bouhet ou Mademoiselle Franconie. Les
spectres 2 100 MHz ont été réalisés au Centre d’Etudes Nucléaires de Grenoble
(service de Chimie Organique Physique) par Monsieur Nardin sur un appareil

*Effectuée avec la collaboration technique de Silvia Burnelli.
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Varian HA-100; les assignations ont été confirmées sur les spectres 2 100 MHz par
découplage de spin; dans tous les cas, 1a raie du tétraméthylsilane a été prise comme
zéro de référence. Les spectres de masse ont €té réalisés en introduction directe au
Centre dEtudes Nucléaires de Grenoble (service de Spectrométrie de Masse) par
Monsieur Bouhet, sous la direction de Monsieur Ulrich, sur un appareil MS-9 (AED);
les interprétations des fragmentations se référent a 10; la tension d’ionisation est de
70 eV. Les calculs de masses de certaines fragmentations ont été ‘obtenus en haute
résolution.

3,0-Anhydro-4,5-O-isopropylidéne-D-mannitol (1). — La méthode générale
décrite par Foster et Overend® a été suivie en partant du mannitol. De facon a rendre
techniquement plus aisé 1’accés aux composés terminaux, les dérivés intermédiaires
n’ont le plus souvent pas été purifiés. Ainsi, le 3,6-anhydro-p-mannitol contenait
encore, aprés une cristallisation dans I’éthanol, du mannitol de départ (plaque de gel
de silice, 2-butanone-acide acétique-méthanol, 3:1:1, v/v). De méme, le dérivé
1,2:4,5-di-O-isopropylidéne correspondant, qui contenait également des impuretés
non identifiées (plaque de gel de silice, hexane—-acétate d’éthyle, 3:1, v/v), a été hydro-
lysé directement en le 3,6-anhydro-4,5-O-isopropylidéne-D-mannitol (1) attendu. La
purification de ce composé a été réalisée sur colonne de gel de silice avec le solvant
acétone-hexane (1:1, v/v). Le composé attendu (rendement moyen global 6%) est
obtenu sous forme d’une huile qui cristallise spontanément et est recristallisée dans un
mélange acétate d’éthyle—éther de pétrole. Les constantes physiques sont identiques
a celles rapportées®.

2-0-4cétyl-3,6-anhydro-1-désoxy-1-iodo-4,5-O-isopropylidéne-D-mannitol (3). —
Le 2- O0-acétyl-3,6-anhydro- 1-désoxy-4,5- O-isopropylidéne- 1- O-p-tolylsulfonyl-p-
mannitol® (2, 5g, 12,5 mmoles), préparé en partant du composé précédent, est
dissous dans I’acétone (60 ml) et additionné d’iodure de sodium sec (7,5 g, 50 mmoles).
Aprés 8 h de chauffage a 100° en tube scell€, la solution refroidie est débarrassée des
sels minéraux par filtration. La concentration du filtrat sous pression réduite conduit
4 un résidu qui est repris par le dichlorométhane. La solution est lavée par une solution
aqueuse diluée de thiosulfate de sodium, puis par I’eau. Aprés séchage sur sulfate de
sodium de la solution chlorométhylénique, une huile (3,615 g) homogéne par chro-
matographie sur couche mince est obtenue. L’échantillon analytique est obtenu par
distillation en tube a boules avec chauffage par bain d’air, p.éb.y o4 100-110°,
n2? 1,4972, [«]3* —69,4° (¢ 2,06, chloroforme).

Anal. Calc. pour C,;H,,0,I : C, 37,07; H, 4,77; I, 35,67. Trouvé : C, 37,35;
H, 4,87; 1, 35,27.

2-0-Acétyl-3,6-anhydro-1-désoxy-4,5-O-isopropylidéne- I -(uracile-1-yl)-D- manni-
tol (4). — Le dérivé halogéné 3 (4 g, 11 mmoles), dissous dans le diméthyl sulfoxyde sec
(33 ml), est additionné d’uracile (3,6 g, 32 mmoles), de carbonate de potassium
anhydre (4,55 g, 32 mmoles) et d’iodure de sodium (1,65 g). La suspension est agitée
a 90° et la réaction suivie par chromatographie sur couche mince de gel de silice
(benzéne—-acétone, 7:3, v/v). La réaction est arrétée au bout de 30 h lorsque la tache
correspondant & ’halogénure de départ a disparu. Aprés refroidissement, le milien
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réactionnel est versé dans ’eau (150 m!) et la solution, amenée a pH 6 par addition
d’acide chlorhydrique dilué, est extraite a plusieurs reprises par le chloroforme
(300 ml). Les extraits réunis, s€échés sur sulfate de sodium, sc .. concentrés sous
pression réduite; le diméthyl sulfoxyde résiduel est €liminé scus vide poussé. Le
liquide sirupeux, faiblement coloré, ainsi obtenu (3,5 g) montre par chromatographie
sur couche mince de gel de silice (benzéne-acétone, 7:3, v/v), a coté de traces d’impu-
retés, deux taches principales (R 0,17 et 0,36) dont 1’'une majeure (R 0,17). Ce
mélange est séparé par passage sur colonne de gel de silice avec le solvant benzéne—
acétone (7:3, v/v). L’élution par 1350 ml de solvant conduit & un sirop homogéne
par chromatographie sur couche mince (0,580 g) mais qui n’a pu étre recristallisé et
n’a pas €té caractérisé. Ensuite, 2600 ml d’éluant conduisent a2 un composé (2,314 g,
61%) qui se prend en masse par refroidissement et qui est recristallisé dans un mélange
acétone-éther de pétrole, p.f. 171-172°; [«J3? —13.3° (¢ 1,05, chloroforme); AMSOH
265 nm (& 10.700) pas d’effet batochrome dans 1’éthanolate de potassium 0,1M; r.m.n.
(chloroforme-d, 100 MHz) : 4 7,27 (d, H-6 uracile, J¢, s 8 Hz), 5,68 (d, H-5 uracile,
Js.6 8 Hz), 5,37 (oct, H-2, J, 4, 6 Hz, J,,, 3 Hz, J, 3 7 Hz), 4,75 et 4,67 (2 protons,
AB de ABX, H-4 et H-5, J,p 6 Hz, J,x = Jpx 3,2 Hz), 4,51 (d de d, H-1a, J,, 1
15 Hz, J, , 3 HZ), 4,03 (d, H-6a, Js, ¢y, 10,5 Hz), 3,73 (d de d, H-1b, J;, ;; 15 Hz,
Jia.2 6 HZ), 3,49 (d de d, H-3, J5 4 3,2 Hz, J, ; 7THz), 3,45 (d de d, H-6b, J¢, 61
10,5 Hz, J5 6, 3,2 Hz, J5 65 0), 2,33 (s, 3 protons, OAc), 1,48 et 1,31 (2 5, 6 protons,
Me,-C); spectre de masse : mfe 325 (M* —15), 297 (M* —CH3CO™), 280 (M* —
CH;CO,H), 222 [M* —(Me,CO+CH;CO,H)], 205, 155, 153 et 138, 126, 112 et
113 (B+H et B+2H), 111 (B).

Anal. Calc. pour C; sH,,N,0, : C, 52,93; H, 5,92; N, 8,23. Trouvé : C, 52,99;
H, 5,99; N, 8,10.

2-O-Acétyl-3,6-anhydro-1-désoxy-4,5-O-isopropylidéne-1-(thymine-1-yI)-D-manni-
tol (5). — Le 2-0-acétyl-3,6-anhydro-4,5-0-isopropylidéne-1-G-p-tolylsulfonyl-D-
mannitol® (2, 1,995 g, 5 mmoles), dissous dans l= dimétayl sulfexyde anhydre, est
additionné de carbonate de potassium sec (2,073 g, 15 mmoles) et de thym'ne (1,89 g,
15 mmoles). La suspension est agitée & 90° jusqu’a disparition du sulfonate de départ
(environ 20 a 24 h). Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est versé dans
Peau (200 ml) et la solution, amenée a pH 6 par addition d’acide chlorhydrique dilué
(2mM), est extraite par le chloroforme. Les extraits réunis, séchés sur sulfate de sodium,
sont concentrés sous pression réduite, et le diméthyl sulfoxyde résiduel éliminé sous
vide poussé. Une huile est ainsi obtenue qui montre par chromatographie sur couche
mince deux taches principales (Ry 0,29 et 0,40). La chromatographie sur colonne de
gel de silice avec le syst®me de solvants benzéne-acétone (7:3, v/v) conduit, aprés
passage de 270 ml, & un sirop jaune épais (0,7 g) qui n’a pas été caractérisé. Apreés
passage de 440 ml d’éluant, un composé cristallin (0,7 g, 40%), qui est recristallisé
dans un mélange chloroforme—éther de pétrole, est élué, p.f. 143-145°; [}’ —19,5°
(c 1, chloroforme); AZSH 210 nm (& 8.400), 268 nm (¢ 10.630); pas de déplacement
batochrome dans ’éthanolate de potassium 0,IM; r.:a.n. (chloroforme-d, 100 MHz,
seuls les déplacements chimiques sont mentionnés acur les protoas de I’hétérocycle
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glucidique, les valeurs des couplages étant identiques & celles obtenues pour le dérivé
de I’uracile précédent) : 6 7,1 (q, H-6 thymine, Jy.s,6 0,1 H2), 5,26 (oct, H-2), 4,70
et 4,62 (2 protons, AB de ABX, H-4 et H-5), 4,39 (d de d, H-1a), 4,02 (d, H-63),
3,73 (d de d, H-1b), 3,50 (d de d, H-3), 3,42 (d de d, H-6b), 2,01 (3 protons, OAc),
1,90 (d, 3 protons, Me thymine, Jy.s5,¢ 0,1 Hz), 1,48 et 1,31 (2 s, 6 protons, Me,-C);
spectre de masse : mfe 354 (M ™), 339 (M™ —15), 294 (M* —CH,;CO,H), 236 [M* —
(Me,CO+CH;CO,H)], 219, 169, 153, 152, 140, 139, 127 (B+2H), 126 (B+1H).

Anal. Calc. pour C, ;H,,N,O, : C, 54,23; H, 6,26; N, 7,91. Trouvé : C, 54,13;
H, 6,24; N, 7,85.

2-0Q-Acéryl-1-(N-acétylcytosine-1-yl)-3,6-anhydro-1-désoxy-4,5-O-isopropylidéne-
D-mannitol (6). — Ce composé a été préparé en partant du sulfonate 2 et de 1a N-acétyl-
cytosine par la technique d’alkylation précédente et en ufilisant des proportions
moléculaires identiques des réactants : N-acétylcytosine (2,116 g), sulfonate 2 (2,011 g)
et carbonate de potassium (2,073 g). La durée et les conditions de la réaction sont
identiques. Aprés exiraction de la maniére habituelle, 1a concentration des extraits
chloroformiques conduit 3 une huile qui se prend cn masse (1,6 g, 84%) et qui est
recristallisée dans un mélange chloroforme—€ther de pétrole, p.f. 204-205°; [0
—21.8° (c 0,49, chloroforme); AE'SM 215 nm (¢ 18.080), 247 nm (& 14.740); r.m.n.
(chloroforme-d, 60 MHz) : 6 7,66 et 7,36 (2 d, J THz, H-6 et H-5 cytosine), 5,61 (oct,
H-2), 4,70 ¢t 4,65 (2 protons, AB de ABX, H-4 et H-5), 3,3 et 4,5 (autres protons de
I’hétérocycle glucidique; voir dérivés de la thymine et de la cytosine pour les déplace-
ments chimiques et les couplages), 2,30 (s, 3 protons, NHACc), 2,02 (s, 3 protons, OAc),
1,47 et 1,37 (2 s, 6 protons, Me,-C); spectre de masse : mfe 381 (M), 366(M* —15),
322 (M*—59), 263 [M* —(Me,CO+CH,;CO,H)], 246 et 169, 154 (B+2H), 153
B+H).

Anal. Calc. pour C,,;H,3N;0, : C, 53,53; H, 6,08; N, 11,02. Trouvé : C, 53,22;
H, 6,04; N, 11,04.

Hydrolyse acide des radicaux protecteurs sur les dérivés pyrimidiques 4-6.— Une
suspension de I'un des dérivés protégés précédents 4, S et 6 (300 mg) dans I’éthanol
est additionnée d’acide chlorhydrique dilué (2m, 10 ml) et portée & reflux pendant
1 h 40 min. La solution refroidie est additionnée d’eau (30 ml) et ’acide est neutralisé
par le carbonate d’argent. Aprés élimination des sels d’argent par filtration puis
action du sulfure d’hydrogéne dans la solution, le filtrat est concentré et I’eau résiduelle
éliminée par entrainement par I’éthanol. Les trois dérivés pyrimidiques sont recristal-
lisés dans 1’éthanol et obtenus avec des rendements de ’ordre de 85-90%. Ces com-
posés sont tous homogenes par chromatographie sur couche mince de cellulose.

3,6-Anhydro-1-désoxy-1-(uracile-1-y)-D-mannitol 7. — P.f. 164-166°; [«}3*
+47,3° (c 0,66, eau); AZOH 208 nm (& 8.400), 267 nm (¢ 11.600), pas de déplacement
batochrome dans I’éthanolate de potassium 0,0IM; spectre de r.m.n. (oxyde de
deutérium) : J 7,65 et 5,83 (2 d de 1 proton chacun, J 8 Hz, H-6 et H-5 uracile}, 4,66
(s, DHO), 4,6 & 3,45 (massif de multiplets non interprétables); spectre de masse :
mje 258 (0,9%, M™), 240 (1,8%, M* —H,0), 222 (14,8%, M* —2 H,0), 215 (7,4%,
CgH, N, O,, Mt —43), 205 (7,4%, C,,HsN,0;, M*—2 H,0—OH), 197 (22,8%,

Carbohyd. Res., 21 (1972) 320-325



NOTE 325

CgHN,0,, M*—-43—-H,0), 155 (100%, ion C), 127 (5,4%, ion A 42H), 126
(74%, ion A+B), 113 (63%, ion B+2H), 112 (13%, ion B+H), 103 (5,5% ion S).

Anal. Calc. pour C, H,;N,0, : C, 46,51; H, 5.47; N, 10,87. Trouvé : C, 46,42;
H, 5,60; N, 10,87.

3.6-Anhydro- 1-désoxy-1-(thymine-1-yl)-D-mannitol 8. — P.£. 169-170°; [}’
+35,90° (¢ 0,49, eau); A2 270 nm (& 9.727), pas de déplacement batochrome dans
I’hydroxyde de sodium 0,IM; r.m.n. (oxyde de deutérium) : J 7,54 (d, J 0,1 Hz, H-6
thymine), 4,71 s (DHO), 4,59 a 3,50 (massif de multiplets mal différenciés, protons de
P’hétérocycle oxygéné), 1,92 (d, 3 protons, J 0,1 Hz, Me thymine); spectre de masse :
mfe 272 (3,6%, M ™), 236 (27%, M* —2 H,0), 229 (10,9%, CoH;3N,05, M* —43),
219 (9,1%, C,H,;N,0;, M* —2 H,0—0OH), 211 (23,6%, CoH,;N,O,, Mt —43
H,0), 170 (27,2%, ion C+H), 169 (100%, ion C), 168 (14,5%), 141 (10,9%., ion
A+2H), 140 (98,1%, ion A-+H), 139 (30,9%, ion A), 129 (34,5%), 127 (70,9%,
ion B4-2H), 126 (32,7%, ion B+ H), 103 (7,2%, ion S).

Anal. Calc. pour C;;H;¢N,O¢ : C, 48,59; H, 5,92; N, 10,29. Trouvé : C, 48,75;
H, 5,87; N, 10,20.

3,6-Anhydro-1-désoxy-1(cytosine-1-yl)-D-mannitol 9. — P.f. 188-189°; [o]L®
+65,67° (¢ 048, eau); 122> 273 nm (£ 7.736), pas de déplacement batochrome dans
I’hydroxyde de sodium 0,1M; r.m.n. (oxyde de deutérium) : § 7,58 (d, J 8 Hz, H-6
cytosine), 5,96 (d, J 8 Hz, H-5 cytosine), 4,63 (s, HDO), 4,5 a 3,5 (massifs de multi-
plets non différenciés); spectre de masse : mfe 241 (5,66%, M™ —NH,), 222 (15 %),
215 (11,3%), 205 (5,66%), 199 (9,43%), 197 (15,1%), 185 (30,1%), 167 (11,3%),
156 (13,2%), 155 (100%, ion C-+H), 150 (9,4%), 126 (92,4%, ion A+2H), 125
(67,2%, ion A-+H), 112 (99,9%, ion B+2H), 111 (20,7%, ion B+H).

Anal. Calc. pour C,oH,;sN;0;:C, 46,69; H, 5,58; N, 16,31. Trouvé : C, 46,48;
H, 6,14; N, 15,95.
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