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Note 

SttW5osrZlectivite de la reduction de la 3’. 5’-di-O-benzoyl-2’- 
bromo-2’-dkoxyuridine par i’hydrure de tributyletain 

S. DAVID ET c. Au& 
Laboratoire de Chimie des Compost% Biologiques, UniversitP de Paris-Sod, 91-Orsay (France) 

(Req.~ le 4 juillet 1972; accept6 ap&s modification, le 21 novembre 1972) 

L’hydrure de tributyletain et ses homologues reduisent selectivement les derives 
halogen& suivant un mecanisme radicalaire. A notre connaissance, il a CtC deja 
utilist trois fois avec des derives de sucres : rkemment avec des sucres simples 
halogen&‘, mais deja en 1967 et en 1971, en chimie des nucleosideszS3 : c’est ainsi que 
Holy3 a ouvert une nouvelle voie d’acds aux 2’-desoxyribonucleosides, en preparant 
la 3’,5’-di-0-benzoyl-2’-desoxyuridine par reduction du melange des derives 2’-iodo 
Cpimkes correspondants, par I’hydrure de tributylCtain. Dans ces trois publications, 

pour diverses raisons, on ne pouvait pas envisager la stCrCospCcificitC. D’ailleurs, 

meme dans le cas general, il n’y a eu qu’un petit nombre d’observations Q ce sujet et 
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elles ne forment pas encore un ensemble cohbrent4. Ayant en main la possibilitt de 
preparer un analogue homogke des constituants du melange dtudiC par Holy, la 
3’,5’-di-O-benzoyl-2’-bromo-2’-dCsoxyuridine-2’-i (3), et de localiser 3H sur Ie produit 
rkduit par adaptation d’une sequence d&rite’, nous avons pu examiner la St&o- 
spCcificitC de la reduction radicalaire dans ce cas particulier. 

RI%ULTATS ET DISCUSSION 

Pour que les mesures rassembICes dans Ie Tableau I soient pertinentes, il faut 
a) que Ie produit de dCpart soit homogGne et de configuration certaine, b) que le 
mkanisme de 1’Climination soit COMU, c) qu’il ne soit pas modifiC par le remplace- 
ment de l’hydrogtine par Ie tritium. 

TABLEAU I 

PRINCIPALE~ ETAPESDES IRANSFOR~~~~ONSDE L'URIDINE-2'4 

Compost! P-f (“1 RP Rendt.b RadioactivitP 

Uridine 12 
2’,3’-Di-0-carbonyluridine 115-120 0,21 (A) 493 
1 240-244 0,14 (A) 1,75 69,5 
2 184-190 OS7 (A) 1,18 68,0 
3 167-169 0258 0% 0,s 70,o 
4 217-220 OS37 (B) 0,160 75,s 
s-f-9 125-160 0,020 74,0 
11+12 190-192 OS3 (B) 0,007 55,5 

‘C.c.m. sur gel de silice; (A) m&hanol-chIoroforme (1:4), (B) chloroforme-ac&ate d’6thyIe (1:l). 
‘Produit de depart et rendement en moles. ‘D.p.m. par flmole. 

a) La configuration D-rib0 du d&-G bromC 2 est Ctablie avec certitude’ ‘. Nous 
avons Ccartk I’CventualitC peu probable d’une transposition lors de la benzoylation; 
par cyclisation du dibenzoate 3, dans les mGmes conditions12 que dans le cas de 
l’analogue 3’-0-mCsyle, on obtient un d&-iv6 2,2’-anhydro connu’ ‘. 

b) L’Ciimination 10412 est consid&ee comme anti. Les liaisons C-R’ et C-O 
paraissent pratiquement dejja anti-coplanaires au depart sur un modele. Par contre, 
C-R et C-O ne pourraient devenir syn-coplanaires qu’au prix d’une d&formation 
considerable. II n’y a aucune participation voisine possible Cvidente. E&n, cette 
hypoth6se conduit ZL des r&ultats coherents au point de vue biochimiquel 3. 

c) II semble peu probable que l’effet isotopique primaire ralentisse l’anti- 
elimination du tritium des molCcules 9 au point de favoriser apprkiablement la 
syn-Climination de I’hydrogene (avec retention de radioactivit@. 

Done, le rapport (78 %) de I’activitC du melange 11 + 12 B 1’activitC moyenne 
des composCs prk5dent.s est une mesure du taux de remplacement du brome par 
l’hydrogtke avec retention de configuration. Or, la premiere Ctape d’une reduction 
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par l’hydrure de tributylCtain est I’arrachement de l’halog&te avec creation d’un 
radical librer4. Elie ne peut contribuer Q la formation d’un produit final non racCmisd 
que si la frequence d’inversion du radical est fortement abaissee, entrainant la reten- 
tion, ou si l’halog&mre de tributyletain protege temporairement la face attaquee 
(entrainant l’inversion). Or, I’analogue strict de notre radicai intermCdiaire, le 3- 
tCtrahydrofurylel 5 semble voisin du cyclopentyle, beaucoup plus CtudiC, qui serait 
plan (ou en vibration trb rapide) ?I Yetat liquide dejja ti la temperature ambiante, avec 
l’electron non appariC dans une orbitale symdtrique par rapport 2 son plan16. 

L’origine de la prCdominance observee de la retention dans la reduction 3+4 doit 
etre recherchCe ailleurs, dans la deuxieme &ape, & savoir l’addition d’un atome 
d’hydrogene sur le radical intermediaire par une deuxieme molecule de reactif. Cette 
attaque est done g&rCe en cis de la base, peut-Ctre a cause de l’encombrement des 
substituants en C-l ’ et C-4’, ou d’une interaction passagtre entre l’orbitale de l’elec- 
tron libre et une orbitale de la base, analogue a un effet classique de participation. 

PARTIE EXPkIMENTALE 

Conditions ghkales. - Toutes les reactions utilisCes ont dej B Cte pratiquees sur 
des composes inactifs, sauf la benzoylation de 2 en 3 et la conversion de 3 en anhydro- 
nuclCoside. Apres chaque &ape, le compose a CtC pm-if% avant d’ctre soumis B la 
reaction suivante, jusqu’8 ce qu’il paraisse homogene en chromatographie sur couche 
mince de gel de silice (E. Merck, Darmstadt, Allemagne) (c.c.m.) avec les irrigants 
suivants : (A) mCthanol-&loroforme (1:4); (B) chloroforme-acetate d’bhyle (1: 1); 
(C) benzene-ethanol (1:l). On a mesure la radioactivitt d’echantillons peds, de 1 B 
3 mg, dissous dans le benzene ou l’eau avec un compteur B scintillation. Exception- 

nellement, le poids de I’CchantUon de 4 a CtC determini par spectroscopic U.V. 
L’uridine-Z-t 6V7, diluee par un Cchantillon inactif (3 g), est convertie en 

2’,3’-di-U-carbonyluridine-2’-t8,2,2’-anhydro-l-(8-D-arabinofuranosyl-2-t)uraci!eg(1) 
et 2’-bromo-2’-dksoxyuridine-2’-ts (2). 

3’,5’-Di-O-benzoyl-2’-bromo-2’-d~soxyuridi~ze-2’-t (3). - On chauffe pendant 

15 h g 55” une solution du composk 2 (360 mg, 1,17 mmole) dans la pyridine (8 ml) et 
le chlorure de benzoyle (0,27 ml, 2,34 mmoles), on refroidit, on verse dans l’eau et la 
glace (100 ml). Le precipite recueilli et s&he est adsorb6 sur une colonne de gel de 
silice Merck (35 g, 70-200 mesh) et CluC par le chloroforme-acetate d’ethyle (1:l). On 
recueille la fraction de RF 0,58 en c.c.m. (B) (367 mg, 61%) qui est recristallisie dans 
l’ethanol, p.f. 167-169” (309 mg); [IX]:” -23,5” (c 1, iV,N-dimethylformamide); 

U.V. : -max lEtoH 231 nm (s 29 000), 257 nm (s 12 400), (c 6.10e6); r.m.n. (solvant pyridine- 
d5, reference tCtramCthylsilane) : 6 5,lO (s, 2 H, 2 H-5’), 5,80 (H-2’), 5,94 (d, J5,6 

8,25 Hz, H-5), 6,17 (H-3’), 6,93 (d, J1’,2n 5,6 Hz, H-l’), 7,55 (6 H, benzoyle), 8,06 
(d, J5,6 8,25 Hz, H-6), 8,30 (4 H, benzoyle), et 8,80 (NH). 

2,2’-An~lydro-l-[3,S-d~-O-benzoyZ-~-D-arab~nofuranosyZ]z~rac~Ie. - On chauffe 
pendant 20 mm a 105” un melange de l’analogue non tritiC de 3 (50 mg, 0,l mmole) et 
de benzoate de sodium (50 mg) dans l’adtamide fondu (0,9 g), on verse dans l’eau et 
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la glace (50 g), et le prkipitk (25 mg, 60%), homogene en c.c.m. (RF 0 (A), 0,70 (C)) 
est recristalli& dans Ethanol, p.f. 263-266“ (lkl 1 : p.f. 262”). 

Nous avons ensuite reduit Ie composC 3 dans les conditions d&rites pour les 
analognes iodCs3, avec un rendement variant de 33 B 45 % (le reste etant du produit 3 
non transforme) et obtenu la 3’,5’-di-O-benzoyl-2’-disoxyuridine-Z-t (4), dkbenzoylCe 
en dhoxyuridine-2’-t (5). AprQ tritylation conventionnelle en 2’-dCsoxy-5’-O-trityl- 
uridine (6), on a poursuivi la sCquence d&rite5 pour obtenir les analogues [2’-Tj de la 
2’-dksoxy-3’-0-mCsyl-5’-0-trityluridine (7), du 2,3’-anhydro-1-[5’-0-trityl-fi-D-rh&- 
pentofuranosyl]uracile (8+9), et e&n, du l-(2’,3’-didhoxy-2’dne-5’-0-trityl-B-D- 
gl~cfh-pentofuranosyl)uracile (11 + 12). 
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