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Les raisons qui ont motive I’interi?t portt recemment aux homoanalogues non 
glycosidiques des nucleosides ont Cte largement d&eloppCes1*2 depuis la premiere 
communication sur ce sujet en 19673. Independamment de l’int&t Cventuel de tels 
composes comme inhibiteurs des phosphoribosyltransferases ou des polynucleotides 
phosphorylases, on peut Cgalement, en cas d’incorporation, attendre de l’allongement 
de la distance entre la base et l’htterocycle oxygen5 une possibilite d’action sur la 
structure secondaire des polynuclCotides. Le present travail a pour objet la prepara- 
tion d’homoanalogues des nucleosides possedant deux liaisons carbon&es entre la 
base et l’heterocycle oxygen& Une voie Cvidente d’acds a ce type de compose consiste 
en l’alkylation de bases par un derive afonction Clectrophile en C-l d’un 3,6-anhydro- 
polyol. Dans un premier temps, c’est un derive prot&ge du 3,6-anhydro-l-dboxy- 
I-iodo-D-mannitol(3) qui a Bt6 choisi comme agent alkylant, la mCthode d’alkylation 
utiiisCe &ant celle pr&&demment adapt&’ B la synthese des I-(2-mCthyl&ret&ahydro- 
furyl)pyrimidines : le derive N-l alkyle de l’uracile 4 a ainsi CtC obtenu avec un bon 
rendement. Des travaux plus &ents4 indiquent que l’utilisation dans les mzmes 
conditions de sulfonates primaires CL d’un heterocycle oxolame conduit egalement, 
et avec des rendements cornparables, a des derives pyrimidiques mono-alkyles en N-l. 
Cette possibilite a Ctt verifiee dans le cas present et a permis d’obtenir les derives 
substitues en N-l de la thymine 5 et de la N-acetylcytosine 6 en partant du sulfonate 25. 
L’hydrolyse acide des radicaux protecteurs a conduit aux composes recherches 7, 
8 et 9 caracterises notamment par leurs spectres ultra-violets et par spectrometrie 
de masse, qui montre en particulier des fragmentations correspondant aux ions 
B +H et B +2H. Travaillant sur des N-alkyluraciles comportant des chaines lineaires 
de 1 B 4 carbones, Falch6 avait recemment propose une methode de diErenciation 
entre IV-1 et N-3 alkyhuaciles basee sur la presence des ions B+H ou +2H. De mdme 

*Cctte etude a b&&fici6 de subventions de la Ligue Nationale Fran&e contre le Cancer et du 
Conseil National de la Recherche (Italie). Quatrieme partie dans la serie << Analogues non glyco- 
sidiques des nucleosides >>. Pour la troisitme partie, voir r&f. 1. 
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que dans le cas des I-(2-methyltne t&rahydrofuryl)pyrimidinesl, les ions B+H et 
B +2H ont 6th frouves dans tous les cas avec des abondances relatives peu specifiques 
qui ne doivent pas permettre la diE&enciation proposCe. On remarque par ailleurs 
des fragmentations correspondant aux ions A+ H et A+2H, C-t H et S (10). 

1 R=H.R’=OU 

2 R = AC, R’=OTs 

3 R=Ac.R’=I 

A R=H .R’=OH 
5 R = CH,,R’=OH 
6 R= U , R’=NUA.c 

7R=H.R’=OH 10 
aR=Me,R’=OH 
SR=H .R’=NH2 

Les tests d’activite cytostatique et de toxicit ont 6te realids respectivement sur 
des cultures de cellules KB7 provenant de carcinome buccal humain, et sur des cellules 
de rein de singe CV-1’. Les tests d’activite antivirale ont Cte obtenus avec des virus 
de la vaccine et de I’herpts cuitives en presence de DNA. Le d&iv6 7 de l’uracile a Cti 
GgaIement test& sur cellules virales de parainfluenza HA-l en presence de RNA. Le,s 

trois analogues ne montrent aucune cytoxicite ni effet antitumoral ou antiviral a des 
doses de 10 & 100 pg par ml. 

PARTIE EXPERIMENTALE* 

Mah0des g&&ales. - Les solutions ont Ct6 concentrh sous pression rkduite 
B des temperatures ne depassant pas 50”. La purete de tous les composes a ete verifiee 
par chromatographie sur couche mince de gel de silice (avec des solvants variables 
indiques dans le cours du texte), ou par chromatographie sur plaque de cellulose 
Merck F-254 avec le solvant ethanol-eau I:1 (analogues pyrimidiques). Les points 
de fusion ont eti mesures sous microscope, sur platine chauffante, et ne sont pas 
corrig&. Les microanalyses element&es ont ett6 r&lisCes par le Laboratoire Central 
de Microanalyse du CNRS ou par le Laboratoire de Microanalyse de I’l?cole PoIy- 
technique Fed&ale (Ziirich). Les pouvoirs rotatoires ont et6 mesur6s $ l’aide du 
Quick Polarim&re de Roussel et Jouan OLI sur pohuim&re Polartronic Schmidt et 
Haensch. Les spectres de r.m.n. ont ete &abIis en solution dms Ie chloroforme-d 
pour les derives pyrimidiques substitues ou dans I’oxyde de deutirium pour les 
analogues pyrimidiques libres, & la frequence de 60 MHz de facon usuelle, sur un 
spectrometre Varian A-60, par Monsieur Bouhet ou Mademoiselle Franc&e. Les 
spectres a 100 MHz ont ete rcahses au Centre d’&udes Nucleaires de Grenoble 
(service de Chimie Organique Physique) par Monsieur Nardin sur un appareil 

*Effectu& avec la collaboration technique de Silvia Bumelli. 
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Varian m-100; les assignations ont 61% confirm&es sur Ies spectres a 100 MHz par 
decouplage de spin; dans tous les cas, la raie du titram&hylsilane a ete prise comme 
zero de reference. Les spectres de masse ont et6 r&Jisds en introduction directe au 
Centre dfitudes Nucleaires de Grenoble (service de Spectromdtrie de Masse) par 
Monsieur Bouhet, sous la direction de Monsieur Ulrich, sur un appareil MS-9 (AEI); 
les interpretations des fragmentations se rkferent a 10; la tension d’ionisation est de 
70 eV. Les calculs de masses de certaines fragmentations ont Bte -obtenus en haute 
rEsolution. 

3,6-Anhydro-4,5-O-isopropyiidhe-D-mannirol (1). - La methode g&&ale 
d&rite par Foster et Overend a ettc suivie en partant du mannitol. De faGon Q rendre 
techniquement plus aisC l’acds aux composes terminaux, les derives intermediaires 
n’ont le plus souvent pas ete purifiCs. Ainsi, le 3,6-anhydro-D-mannitol contenait 
encore, aprks une cristallisation dans I’dthanol, du mannitol de depart (plaque de gel 
de silice, 2-butanone-acide acetique-methanol, 3~1 :I, v/v). De mCme, le derive 
1,2:4,5-di-O-isopropyhdene correspondant, qui contenait kgalement des impure& 
non identifiees @laque de gel de silice, hexane-acetate d’ethyle, 3: 1, v/v), a et6 hydro- 
IysC directement en le 3,6-anhydro-4,5-O-isopropyhdene-D-mannitol (1) attendu. La 
purification de ce compose a Cte r&h& sur colonne de gel de silice avek le solvant 
acetone-hexane (l:l, v/v). Le compose attendu (rendement moyen global 6%) est 
obtenu sous forme d’une huile qui cristaliise spontanement et est recristallisde dans un 
melange acetate d’ethyle-kther de p&role. Les con&antes physiques sont identiques 
a celles rapporteesg. 

2-0-~ce’tyl-3,6-an~~yd~o-l-d~soxy-l-iodo-4,5-O-isop~opylid~ne-~-ma~~nitoi (3). - 
Le 2- U-adtyl-3,6-anhydro- l- disoxy-4,5- O-isopropylidtne- l- O-p-tolylsulfonyl-n- 
mannito15 (2, 5 g, 12,5 mmoles), prepare en partant du compose precedent, est 
dissous dans l’adtone (60 ml) et additionne d’iodure de sodium set (7,5 g, 50 mmoles). 
Apres 8 h de chauffage & 100” en tube scellC, la solution refroidie est dibarrassie des 
sels mineraw par filtration. La concentration du filtrat sous pression reduite conduit 
P sn residu qui est repris par le dichloromethane. La solution est lake par une solution 
aqueuse diluee de thiosulfate de sodium, puis par l’eau. Aprils sechage sur sulfate de 
sodium de la solution chlorom&hyEnique, une huile (3,615 g) homogttne par chro- 
matographie sur couche mince est obtenue. L’echantillon analytique est obtenu par 
distillation en tube a boules avec chauffage par bain d’air, p.Bb.e,e4 lOO--llO”, 
ng 1,4972, [a]: - 69,4” (c 2,06, chloroforme). 

Anal. Calc. pour C,,H,,O,T : C, 37,07; H, 4,77; I, 35,67. Trouv6 : C, 37,35; 
H, 4,87; I, 35,27. 

2-0-Ace’tyI-3,6-anhydro-I-d~soxy-4,S-O-isop~opyZid~ne-I-(u~aciZe-I-y~-~-manni- 
toZ(4). - Le derive halogdni 3 (4 g, 11 mmoles), dissous dans le dim&thy1 sulfoxyde set 
(33 ml), est addition& 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 agitee 
a 90” et la reaction suivie par chromatographie sur couche mince de gel de silice 
(benzene-acetone, 7:3, v/v). La reaction est a&tee au bout de 30 h lorsque la tache 
correspondant & l’halog&ure de d&part a disparu. Apr&s refroidissement, le milieu 
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reactionnel est verse dans l’eau (150 ml) et la solution, amenee B pH 6 par addition 
d’acide chlorhydrique dime, est extraite & plusieurs reprises par le chloroforme 
(300 ml). Les extraits reunis, s&h& sur sulfate de sodium, SC 1L concentres sous 
pression reduite; le dimethyl sulfoxyde rtsiduel est elimine SOUP vide pousse. Le 
liquide sirupeux, faiblement color& ainsi obtenu (3,5 g) montre par chromatographie 
sur couche mince de gel de silice (benzene-acetone, 7:3, v/v), a c&e de traces d’impu- 
ret&, deux taches principales (RF 0,17 et 0,36) dont l’une majeure (RF 0,17). Ce 
melange est &pare par passage sur colonne de gel de silice avec le solvant benzene- 
acetone (7:3, v/v). L’elution par 1350 ml de solvant conduit a un sirop homogene 
par chromatographie sur couche mince (0,580 g) mais qui n’a pu Stre recristallise et 
n’a pas CtC caracterise. Ensuite, 2600 ml d’tluant conduisent a un compose (2,314 g, 
61%) qui se prend en masse par refroidissement et qui est recristallise dans un melange 
acetone-ether de p&role, p-f. 171-172”; [a]g2 - 13,3” (c 1,05, chloroforme); ,I:::” 
265 nm (E 10.700) pas d’effet batochrome dans l’dthanolate de potassium O,~M; r.m.n. 
(chloroforme-d, 100 MHz) : 6 727 (d, H-6 uracile, J6,5 8 Hz), 5,68 (d, H-5 uracile, 

Js.6 8 Hz), 5337 (act, H-2, Jz.tn 6 Hz, Jz.11, 3 Hz, Jzs3 7 Hz), 4,75 et 4,67 (2 protons, 
AB de ABX, H-4 et H-5, JAB 6 Hz, JAX = JBX 3,2 Hz), 4,51 (d de d, H-la, Jla,lb 

15 Hz, J1.2 3 Hz), 4,03 (d, H-% Jsn.Bb 10,5 Hz& 3,73 (d de d, H-lb, Jl.,lb 15 Hz, 

J la,2 6 Hz), 3,49 (d de d, H-3, J3 .4 3,2 Hz, J2,3 7 Hz), 3,45 (d de d, H-6b, Jsas6,, 

1035 Hz, J5.63 3,2 Hz, J5,6b 0), 2,33 (s, 3 protons, OAc), 1,48 et 1,31 (2 s, 6 protons, 
Me,-C); spectre de masse : m/e 325 (M’ -15), 297 (M+ -CH,CO+), 280 (M+- 

CH,CO,H), 222 [Mf -(Me,CO+CH,CO,H)], 205, 155, 153 et 138, 126, 112 et 
113 (B+H et B+2H), 111 (B). 

Anal. Calc. pour C15H20N207 : C, 52,93; H, 5,92; N, 8,23. Trouve : C, 52,99; 
H, 5,99; N, 8,lO. 

2-0-AcPt~~1-3,6-anhydro-I-d~soxy-4,5-O-isopropylid~~~e-I-(t~~ymine-~-y~-~-~nanni- 
tol (5). - Le 2-O-ac~tyl-3,6-anhydro-4,5-O-isopropylid~ne-l-O-p-tolylsulfonyl-~- 
mannito15 (2, 1,995 g, 5 mmoles), dissous dans 1e dim&t:ryl sulfoxyde anhydre, est 
addition& de carbonate de potassium set (2,073 g, 15 mmoles) et de thytine (1,89 g, 
15 mmoles). La suspension est agitee ZI 90” jusqu’a disparition du sulfonate de depart 
(environ 20 a 24 h). Apres refroidissement, le melange reactionnel est verse dans 
I’eau (200 ml) et la solution, amenee B pH 6 par addition d’acide chlorhydrique dilue 
(2~), est extraite par le chloroforme. Les extraits r&mis, seches sur sulfate de sodium, 
sont concentres sous pression reduite, et le dimethyl sulfoxyde residue1 &nine sous 
vide pousse. Une huile est ainsi obtenue qui montre par chromatographie sur couche 
mince deux taches principales (RF 0,29 et 0,40). La chromatographie sur colonne de 
gel de silice avec le syst&me de solvants benz&ne-a&one (7:3, v/v) conduit, apr&s 

passage de 270 ml, B un sirop jaune epais (0,7 g) qui n’a pas et6 caracterisd Apres 

passage de 440 ml d’eluant, un compose cristallin (0,7 g, 40%), qui est recristallise 
dans un melange chloroforme-&her de p&role, est Clue, p.f. 143-145”; [c$’ - 19,5” 
(c 1, chloroforme); AzH 210 mu (E 8.400), 268 nm (s 10.630); pas de deplacement 
batochrome dans l’ethanoiate de potassium 0,l~; r.x.n. (chloroforme-d, 100 MHz, 
seuls les deplacements chimiques sont mentionnes your les protons de l’heterocycle 
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glucidique, Ies vaIeurs des couplages Btant identiques B cehes obtenues pour le d&-iv& 
de l’uracile precedent) ; 6 7,l (q, H-6 thymine, Jnie5,6 0,l Hz), 5,26 (act, H-2), 470 
et 4,62 (2 protons, AB de ABX, H-4 et H-5), 4,39 (d de d, H-la), 4,02 (d, H-6a), 
3,73 (d de d, H-lb), 350 (d de d, H-3), 3,42 (d de d, H-6b), 2,Ol (3 protons, OAc), 
1,90 (d, 3 protons, Me thymine, JhIe.,6 0,l Hz), I,48 et I,31 (2 s, 6 protons, Me2-C); 
spectre de masse : m/e 354 (M’), 339 (M’ - 15), 294 (Mf -CH,CO,H), 236 [M’ - 
(Me&O+CH,CO,H)], 219, 169, 153, 152, 140, 139, 127 (B+2H), 126 (BflH). 

Anal. Calc. pour C,6H22NZ0, : C, 54,23; H, 6,26; N, 7,91. TrouvC : C, 54,13; 
H, 6,24; N, 7,85. 

2-0-Ac~tyl-l-~-acPtylcytosine-I-yl)-3,6-anhydro-l-d~soxy~,5-O-~sopropyl~d~ne- 
D-mannitoZ(6). - Ce composd a Bti p&par& en partant du sulfonate 2 et de la N-acetyl- 
cytosine par la technique d’alkylation precedeme et en utilisant des proportions 
moleculaires identiques des reactants : N-acCtyIcytosine (2,116 g), sulfonate 2 (2,011 g) 
et carbonate de potassium (2,073 g). La duree et les conditions de la reaction sent 
identiques. Apr& extraction de la manitre habituelle, la concentration des extraits 
chloroformiques conduit B une huile qui se prend cn masse (1,6 g, 84%) et qui est 
rccristallisee dans un melange chloroforme-ether de petrole, p-f. 204-205”; [c&’ 
-21.8” (c 0,49, chloroforme); IzzH 215 nm (E l&080), 247 nm (E 14.740); r.m.n. 
(chloroforme-d, 60 MHz) : 6 7,66 et 7,36 (2 d, J 7Hz, H-6 et H-5 cytosine), 5,61 (act, 
H-2), 4,70 et 4,65 (2 protons, AB de ABX, H-4 et H-5), 3,3 et 4,5 (autres protons de 
l’heterocycle glucidique; voir derives de la thymine et de la cytosine pour les d&place- 
ments chimiques et les couplages), 2,30 (s, 3 protons, NHAc), 2,02 (s, 3 protons, OAc), 
1,47 et 1,37 (2 s, 6 protons, Me,-C); spectre de masse : m/e 381 (Mf), 366(M+ - 15), 
322 (&I* -59), 263 [M”-(Me,CO+CH,CO,H)], 246 et 169, 154 (B+ZH), 153 

(B+H)- 
Anal. Calc. pour C,,Ht3N307 : C, 53,53; H, 6,OS; N, 11,OZ. Trouve : C, 53,22; 

H, 6,04; N, 11,04. 
HydroIyse acide des radicaux pro tecteurs SW les d&iv&s pyrimidiques 4-6. - Une 

suspension de l’un des derives proteges prSdents 4, 5 et 6 (300 mg) dans l’ethanol 
est additionnQ d’acide chlorhydrique dilu& (ZM, 10 ml) et portee a reflux pendant 
1 h 40 min. La solution refroidie est addition&e d’eau (30 ml) et l’acide est neutralis 
par le carbonate d’argent. Aprb elimination des sels d’argent par filtration puis 
action du sulfure d’hydrogene dans la solution, le filtrat est concentre et l’eau rdsiduelle 
eliminee par entrainement par l’ethanol. Les trois derives pyrimidiques sent recristal- 
lids dans l’ethanol et obtenus avec des rendements de l’ordre de S-90%. Ces com- 
poses sent tous homogenes par chromatographie sur couche mince de cellulose. 

_ 3,6-Anhydro-I-de’soxy-I-(uracile-l-yZ)-D-mannitoZ 7. - P.f. 164166”; [a]h4 
-I-47,3” (c 0,66, eau); ,I,,_ E’oH 208 run (E S-400), 267 nm (E 11.600), pas de deplacement 
batochrome dans Ethanolate de potassium 0,Ol~; spectre de r.m.n. (oxyde de 
deuterium) : 6 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 B 3,45 (massif de multiplets non interpretables); spectre de masse : 
m/e 258 (0,9%, M+), 240 (l,S%, Mf -HzO), 222 (14,8%, M+ -2 H,O), 215 (7,4%, 
C8H11Nz05, M+ -43), 205 (7,4%, C,.H,N,O,. M* -2 H,O-OH), 197 (22,8%, 
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C,H,N,04, M+ -43-HH,O), 155 (lOO%, ion C), 127 (5,4%, ion A+2H), 126 
(74%, ion A+B), 113 (63%, ion B+2H), 112 (13%, ion BtH), 103 (5,5% ion S). 

Anal. Calc. pour CIOH,,N,O, : C, 46,51; H, 5.47; N, 10,87. Trouve : C, 46,42; 
H, 5,60; N, 10,87. 

3,6-Anltydro-I-d~-(~/z~~2~~e-~-~~)-D-~~~~~~oZ 8. - P.f. 169-170”; [c@ 
f 35,90” (c 0,49, eau) ; A’m”B”, 270 nm (E 9.727), pzs de deplacement batochrome dans 
l’hydroxyde de sodium O,l~yr; r.m.n. (oxyde de deutkium) : 6 7,54 (d, JO,1 Hz, H-6 
thymine), 4,71 s @HO), 4,59 B 3,50 (massif de multiplets ma1 diff&enciCs, protons de 
1WtQocycle oxyg&G)), 1,92 (d, 3 protons, J 0,l Hz, Me thymine) ; spectre de masse : 
m/e 272 (3,6%, M+), 236 (27%, Mf -2 H20), 229 (10,9%, C,H,,N,O,, M+ -43), 
219 (9,1%, C,,H11N203, M+ -2 H,O-OH), 211(23,6%, CsHIINz04, M+-43- 
H,O), 170 (27,2%, ion C+H), 169 (lOO%, ion C), 168 (14,5%), 141 (10,9%, ion 
A+2H), 140 (98,1%, ion AfH), 139 (30,9%, ion A), 129 (34,5%), 127 (70,9%, 
ion B+2H), 126 (32,7%, ion B+H), 103 (7,2%, ion S). 

Anal. Calc. pour C, 1HI sN,06 : C, 48,59; H, 5,92; N, 10,29. Trouve : C, 48,75; 
H, 5,87; N, 10,20. 

3,6-Anltyd~o-I-d~soxy-I(~ytosizze-l-yl)-D-mannitoI 9. - P.f. 188-189”; [a]:’ 
+65,67’ (c 0,48. eau); AZ& 273 nm (E 7.736), pas de dkplacement batochrome dans 
I’hydroxyde de sodium 0,l~; r.m.n. (oxyde de deuterium) : 6 7,58 (d, J 8 Hz, H-6 
cytosine), 5,96 (d, J 8 Hz, H-5 cytosine), 4,63 (s, HDO), 4,s B 3,s (massifs de multi- 
plets non diffcrencics); spectre de masse : m/e 241 (5,66%, M+ --Hz), 222 (15%), 
215 (11,3%), 205 (5,66%), 199 (9,43%), 197 (15,1%), 185 (30,1%), i67 (11,3%), 
156 (13,2%), 155 (lOO%, ion C+H), 150 t9,4%), 126 (92,4%, ion Af2H), 125 
(67,2%, ion A-I-H), 112 (99,9%, ion B+2H), 111 (20,7%, ion B+H). 

Azzal. Calc. pour C10H15N,05 : C, 46,69; H, 5,58; N, 16,31. TrouvC : C, 46,48; 
H, 6,14; N, 15,95. 

Les auteurs remercient vivement Ie Professeur M. La Placa, Directeur de 
I’Institut de Microbiologic de I’UniversitC de Bologne, qui a bien voulu faire executer 
Ies essais biologiques. 

RSFGRENCES 

1 J. DEFAYE, M. NAU~~BERG ET T. REYNERS, J. Heterocycl. Chetn., 6 (1969) 229. 
2 J. DEFAYE ET T. REYNERS. Bull. Sot. Chim. BioI.. 50 (1968) 1625: M. BOBEK ET J. FARKAS. Collect. 

Czech. Chem. Commun., 34 (1969), 1684; R. V&E & J. ~ONOV& J. Med. Chem., 12 (1669) 175; 
J. A. MoN’rGohfERY ET K. HEWSON, J. Heterocycl. Chem., 7 (1970) 443. 
J. DEFAYE ET M. NAUMBERG, XXIst I.U.P.A.C. Symp. Chem. Nucleic Acid Components, Prague, 
1967, abstr. N-32. 
J. DEFAYE ET J. P. GAPAIS, r&ultats non pubI&. 
A. B. FOSFSR ET W. G. OVEREND, J. Chem. SW., (1951) 1132. 

E. FALCH, Acta Chem. Sound., 24 (1970) 137. 
H. EAGLE, Proc. Sot. Exp. Biol. Med., 89 (1955) 362. 
F. C. JENSEN, A. J. GIRARDI, R. V. GILDEN ET H. KOPROWSKI, Proc. Nat. Acad. Sci. U_ S. A., 52 
(1964) 53. 
A. B. Fom ET W. G. OVEREND, J_ Chem. Sot., (1951) 680. 

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


