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Synth&se de la 5’-0-carboxym6thylcytidine par substitution directe 
d’un nucl6oside 

S. DAVID. J-P. COATET J. P. GUILBERT 

Luboratoire de Chimie des Composhs Biologiques, FacultP des Sciences, 9I-Orsay (France) 

(R-u Ie 29 janvier 1971; accept6 sous forme modif& Ie 13 mai 1971) 

Dans nos essais precedents d’Cth&ification de cytidines prot&Ses par I’iodo- 
a&ate dWhyle, nous avons toujours observe la substitution de la base, et pour 
preparer la 5’-O-carboxymethylcytidine (5) nous avons dfi Claborer une synthke 
assez longue 2 partir du methyl 2,3-O-isopropylidine-n-riboside’. Nous pouvons 
donner maintenant une preparation de 5 en une seule &ape 5 partir d’un compose 
facilement accessible, la 2’,3’-O-isopropylidene4thioiiridine* (1). 

Lorsqu’on traite le se1 monosodique du thionucleoside 1, en solution dans Ie 
dimethyl sulfoxyde & 20” par un equivalent de chloroacetate de sodium, Ie pit U.V. 
B 329 nm du produit de depart disparait en une heure au profit d’un pit unique A 
300 nm. Ceci correspond & une attaque exclusive sur I’atome de soufre, hypothese 
confirmee par I’analyse en couche mince, bien que le rendement en produit isole pm, 
2, soit mediocre (28%). En effet, la 3-methyl-~thioiiridine presente* un pit intense 
(E 19.800) A 325 nm. Le se1 disodique de 1, trait6 dans les memes conditions par 
deux equivalents de chloroacetate de sodium, donne, aprb 66 heures, un melange 
de deux nucleosides. L’analyse sur couche mince de gel de silk (irrigant: 2-propanol- 
ammoniac-eau, 7:1:2) indique, en admettant des extinctions molaires Cgales, la 
prkence de 30% du compose 2 et de 70 % d’un compose considS comme 3, substi- 

2 R= H: R’=Ip; R’=SCH2COaH 

3 R=CH2C02H: R’=ID: R”=SCHzCOsH 

4 R=CH2C02H; R’=IP: R”=NH2 

5 R=CH2C02H; R’= &: R”=NH, 
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tue sur les atomes de soufre et d’oxygke O-5. On ammonolyse le produit brut, on 
hydrolyse le groupe isopropylidene et on obtient un melange de cytidine et de 5’-O- 
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carboxymethylcytidine Q, separables par cristallisation. Cette operation diminue le 
rendement en prociuit pm, qui est de 23% par rapport B la 2’,3’-O-isopropylidene-4- 

thioiiridine. 
Ce chemin rtactionnel semble generalement applicable a la synthtse d’ethers de 

nucleosides derives de la cytosine. Le remplacement de l’ammonolyse par une 
hydrolyse pourrait conduire aux derives analogues de l’uracile. 

PARTIE EXPiRIMENTALE 

4-S-Carboxym~thyI-2’,3’-O-isopropylid~ne-4-tfzioiiridine (2). - On lyophilise une 
solution de 2’,3’- 0-isopropylidbne-4-thioiridine (1, 546 mg, 1,82 mmole) dans 15 ml 
d’eau et 1,82 ml d’une solution M d’hydroxyde de sodium. On ajoute au residu du 
chloroacetate de sodium (211 mg) puis du dimethyl sulfoxyde (10 ml) fraichement 
distille sur hydrure de calcium. Aprbs une heure d’agitation, on Cvapore B set B 50”, 
et lave deux fois le residu avec de l’acetone. La poudre jaunatre obtenue (486 mg) est 
dissoute dans le minimum d’eau (2 ml) et acidifiee par l’acide sulfurique hl. Le preci- 
pitt est filtre et law? & l’eau froide: aiguilles (175 mg, 28%), p.f. 174”; u.v.: &_ 300 
(E 13.700) ;i,:, 240 (E 2.400) nm (c 0_05mM, methanol). 

Anal. Calc. pour Ci4H1s07NtS: C, 46,93; H, 5,06; N, 7,82. TrouvC: C, 46,69; 
H, 5,15; N, 8,lO. 

Y-O-Carboxyme’thyfcytidine (3. - On dissout le compose 1 (0,653 g, 2,17 
mmoles) dans l’eau (20 ml) et l’hydroxyde de sodium hi (4,35 ml). On lyophilise et 
melange le residu set B du chloroadtate de sodium set (0,507 g, 4,35 mmoles). On 
maintient pendant 4 h a 50” sous un vide de 1 mm, puis on dissout dans le dimethyl 
sulfoxyde anhydre (9 ml). Apres agitation pendant 66 h a 20”, on Cvapore le dimethyl 
sulfoxyde a 50”/lmm, et on lave le rCsidu deux fois par trituration avec de l’adtone. 
On seche le residu (contenant probablement les sels de sodium de 2 et 3) pendant 2 h 
a 30”/lmm, et on le dissout dans l’ethanol absolu. On sature la solution d’ammoniac 
Z O”, et on la chauffe pendant 24 h & 100” dans un autoclave. Aprts refroidissement, 
on &pare le solide et on le dissout dans l’eau glacee (3 ml). On ajuste le pH a 4 par 
I’acide sulfurique M. On filtre le precipite (0,3 g). On le recristahise dans l’eau une fois 
(233 mg), et on reprend les cristaux, probablement le compose bloque 4, dans l’acide 
acetique 2 30%. On Cvapore B set et on recristallise dans l’eau (23 ml). On obtient 

des cristaux (150 mg, 23 %), p-f. 259”, seul ou melange au produit prepare precedem- 
ment’. Les spectres U.V. et le comportement en c.c.m. sont identiques. 

Anal. Calc. pour C, ,H, 5NJ07: C, 43,85; H, 5,02; N, 13,95; 0,37,18_ TrouvC: 
C, 43,96; H, 5,15; N, 14,06; 0, 37,08. 
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