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un couplage J2,3 de 3,5 Hz a comparer avec les valeurs respectives Jlsz de 5,5 Hz 
trouvee antkieurement pour le 2,3-di-0-acetyl-2,5-anhydro-D-mannose dimethyl- 
a&al’2 et celle de 4 Hz trouvke pour Jt,3 dans le 1,3,4,6-tCtra-0-ac&yl-2,5anhydro- 
D-gluCitolls. 

L’alkylation en N-l de l’uracile, de la thymine et de la N-acetylcytosine par le 
substrat Clectrophile 1 est rkalide dans le dimethyl sulfoxyde en presence de carbonate 
de potassium. Les dCrivCs pyrimidiques substitues en N-l 2-4 sont isoles avec des 
rendements globaux variant de 43 A 54% apres skparation par chromatographie sur 
colonne dun composant minor&tire pyrimidique, vraisemblablement N-l-N-3 di- 
substitue. Le dCrivC purique correspondant 11 est obtenu par action du sulfonate 1 
sur l’adenylate de sodium dans la NJV-dimCthylformamide s&he. Le Tableau I 
rapporte les valeurs obtenues en r.m.n.- ‘H pour les derives 2-4,ll qui ne diE&ent pas 
sensiblement, pour ce qui conceme les couplages du groupement hetirocycle gluci- 
dique, de cehes obtenues pour le sulfonate de depart 1. Une confirmation de structure 
supplementaire resulte par ailleurs du comportement de ces composes en spectro- 
metric de masse dont les spectres en impact Clectronique montrent l’ensemble des 
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fragmentations attendues, induites dune part par la presence du groupement a&a- 
lique, d’autre part par la structure N-alkyl-purique ou -pyrimidique14. L’hyclrolyse 
acide du groupe protecteur adtalique sur les acCtals dimdthyliques pyrimidiques et 
puriques 2-4 et 12 dans l’acide chlorhydrique aqueux, suivie dune reduction imme- 
&ate du d&iv6 carbonyle ainsi forme, par action de borohydrure de sodium, conduit 
aux analogues nucleosidiques attendus isoles sous la forme de leurs d&k& tri-O- 
acttyles g-7 et 13 et dont les spectres de masse et de r.m.n.-lH sont en accord avec 
la structure attendue. Leur 0-deacetylation, par action du methylate de sodium dans 
le mGthano1, fournit les 1-alkylpyrimidines S-10 et 9-allyladtkine 14, homoana- 
logues des a-D-arabinofuranosylnucleosides, caractkids notamment par leur 
fragmentation en spectrometrie de masse14*15 et leur absorption U.V. qui ne montre 
pas de deplacement des maxima en milieu alcalin’6~17. Une preuve supplementaire 
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de Ia substitution en N-9 du groupe adenyle pour 14 est apportee par l’bude du 
spectre de r.m.n.- ‘I-I de l’intermediaire dimethylac&ll2 qui montre une difference de 
dkplacement chimique de 8 Hz pour H-2 et H-8 du noyau purique”. Les tests d’acti- 
vite cytostatique, realis% sur la leucemie murine L 1210, indiquent pour ces composes 
une absence d’activid et une trb faible cytotoxicite (DL,, aigu$ 600 mg/kg pour 9 
et 50-1500 mg/kg pour 10 et 14). 

TABLEAU I 

DONNkS DE R.M.N.-lH (a) POUR LES 3,4-DI-~-ACh’L-2,5-ANHYDR&-D&XY-6-(l’YRIMIDIN-1-YL)-D- 
MANNOSE DIMhHYL-A&TALS (2-4) ET LE 3,4-DI-0-AC_rL-6(6-AMMoPURIN-g-n)-2,5-AN~DR~~ 

DbOXY-D-MANNOSE DIhliTHYL-ACtTAL (11)’ 

Protons Composg 

2b 3= 46 S’ 

H&frocycle glucidique 
W-1 4.46 (d, J1.2 6) 
HI-2 4.15 (dd, $2.3 3) 
w-3 5.40 (t, J3.4 3) 

4.43 (d, JI,Z 6) 
4.32 (m) 
5.76 (t, A.3 3.5, 

H’4 
K-5 
H’-6a 
H’6b 

J3.4 3) 
5.09 (dd, J4.5 4.5) 5.29 (dd, J4.j 5) 
4.33 Cm) 4.32 

4.07 (dd, JS,IZ 4.5) 

Cm) 
3.83 (dd, Jj,6a 5) 

4.00 (Js,tn 4.5, 3.53 (dd, &,6b 7, 

Ja.b 14) Ja.b 14) 

Aurres protons 
10.03 (s, NII) 10.22 (s, NU) 

7.32(dd,&,67.5,H-6) 6.38 (s, H-5) 
5.71 (d, H-5) 3.20 et 3.18 

(2s, 6 H, OMez) 

3.45 (s, 6 H, OMe3 1.9 [s, 3 H, 
CH3(C-5)l 

2.11 et 2.10 1.72 (s, 6 H, OAc) 
(2 s, 6 H, OAc) 

4.42 (d, Jl,z 6) 
4.0-4.22 (m) 
5.38 (t, 52.3 3, 

4.46 (d, h,s 6) 
4.18 (dd, J2.3 3) 
5.33 (pseudo t, 53.4 3) 

53.4 3) 
5.14 (dd, 54.5 5) 
4.64.38 (m) 
4.16-4.38 (m) 
4.04.22 

5.10 (dd, 54.5 4) 
4.204.32 (m) 
4.20-4.32 (m) 
4.20-4.32 (m) 

10.63 (s, NNAc) 7.96 et 8.34 
(2 s, 2 H, H-2, H-8) 

7.71 (d, J5.67.5, H-6) 6.72 (s, 2 H, NHz) 
7.43 (d, H-5) 3.44 (s, 6 H, OMe$ 

3.43 (s, 6 H, OMez) 2.10 et 1.90 

(2s, 6 H, OAc) 
2.3, 2.10, 2.08 
(3 s, NHAc, OAc) 

“J en Hz. bSolution dans le chloroforme-d. Golution dans le benzkne-da. 

Independamment des structures homonucleosidiques precitees, une reinvesti- 
gation de la synthtse de la N-acdtylcytosine, obtenue jusqu’ici selon la methode de 

Brown et aZ.l* par acetylation a chaud de la cytosine dans un melange anhydride 
adtique-pyridine, a conduit a ameliorer l’accts a ce compose qui est obtenu plus 
simplement par acetylation de la cytosine a temperature ambiante dans un melange 
N,N-dimethylformamide-anhydride acetique pendant 24 h, suivie dune precipitation 
du d&i& N-acCtyId obtenu par addition d&her. 
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PARTIE JZXP-TALE 

Mkthodes g&t!rafe.s. - Les solutions, &hCes au prealable sur sulfate de sodium 
dans le cas de solvants organiques, sont concentrees sous pression reduite a des 
temperatures ne depassant pas 50”. Le tours des reactions, de mCme que l’homoge- 
nCitC de tous les composes ont CtC v&-ifiCs par chromatographie sur couche mince 
(c.c.m.) de gel de silice (Merck G) ou de cellulose (Merck P; 254) avec les melanges 
Cluants dichloromethane-ether 9: 1 (v/v) dans Ie premier cas et Cthanol-eau 1: 1 
(v/v) dans le second cas; la revelation des plaques .de gel de silice est obtenue par 
projection d’acide sulfurique aqueux 1: 1 (v/v) et chauffage. Les chromatographies 
preparatives sont realisees sur colonne de gel de silice avec les systemes de solvants 
indiques dans le tours du texte. Les microanalyses ClCmentaires ont Ctb obtenues du 
Service Central de Microanalyse du C.N.R.S. a Thiais. Les points de fusion ont CtC 
determines sous microscope sur platine de Leitz et sont corriges. Les pouvoirs rota- 
toires ont it8 mesures avec un polarimetre Quick (Roussel et Jouan). Les spectres 
U.V. ont CtC enregistres avec un appareil Beckman Acta C III; les valeurs d’absorption, 
entre parentheses, sont don&es en log s. Les spectres de r.m.n.-‘H ont CtC mesur& 
a la frequence de 250 MHz, sauf indication contraire, sur un appareil Cameca 
(Thomson-CSF, Paris) par M. H. Reutenauer, dans le cadre du Groupe Grenoblois 
de Resonance MagnCtique a Haute Resolution. Les deplacements chimiques sont 
don& en 6 par rapport a la raie du tetramethylsilane prise comme signal d’accrochage 
champ-friquence. Les spectres de masse ont et6 realist% en impact Clectronique sur 
un appareil MS 30 (A.E.I. Kratos) a double faisceau, par Monsieur C. BOSSO, en 
introduction directe, avec une tension d’ionisation de 70 eV, une tension d’accelira- 
tion de 4 Kv, un courant Clectronique de 100 PA, une temperature de source de 
140” a 200”; le traitement des donneees est obtenu a I’aide dun ordinateur Varian 
100 MS couplC a l’appareillage; les abondances relatives par rapport au pit de base 
sont don&es entre parentheses. 

N-Adtylcytosine. - La cytosine (2,20 g), dissoute dans la N,N-dimethyl- 
formamide anhydre (20 mL), est additionnea d’anhydride acetique (2,2 mL) et agitee 
magnetiquement a temperature ambiante pendant 24 h. L&her est alors ajoutt 
au milieu reactionnel et le prCcipitC de N-acttylcytosine est sipare par filtration et 
IavC a I’Cther (2,3 g, 78 “/d), ;IzgH 293 (3,69), 245 (4,15), 215 (4,32); AZ:” 270 (3,43), 
226 (3,77); r.m.n.-‘H (DzO): 6 7,70 (d, J5,6 6 Hz, H-6), 5,80 (d, H-5), 1,88 (s, 3 H, 
NH&); lit.’ a ;IEatH 293 (3,69), 244-245 (4,15), 215 (4,32), &!$;” 270 (3,41), 226 (3,76). 

Anal. Calc. pour C,H7NsOa: C, 47,06; H, 4,61; N, 27,44. TrouvC: C, 47,03; 
H, 4,79; N, 27,40. 

A&al dimkthylique du 3,#-di-O-ace’tyi-2,5-anhydro-6-O-p-toiyZsuZfonyI-~-man- 
nose (l).- Le chlorhydrate de 2-amino-2-desoxy-D-glucose (25 g), en solution dans 
l’eau (300 mL), est soumis a un barbottage (2 bullesjsec) de trioxyde d’azote pendant 
4 h a temperature ambiante, et avec agitation magnetique. La solution aqueuse est 
ensuite dCgazCe par depression, avec passage simultane d’un courant d’azotc pendant 

1 h, puis lavee par une solution de N,N-dimCthyloctylamine dans le chloroforme 
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(1:4, v/v) jusqu’a neutralid, etin par l’ether. La concentration de la solution aqueuse 
SOUS pression Gduite jusqu’a un volume de 100 mL, suivie par une lyophilisation, 
conduit B une substance vitreuse qui est aussitdt reprise par le methanol (500 mL) 
contenant du chlorure d’hydrogene (10 g) et chau@e a reflux pendant 3 h. Le me- 
lange rtactionnel est neutralisd par addition de carbonate de plomb et la solution 
methanolique filtrie et concentree. Le sirop brun clair obtenu (19,3 g) correspondant 
au 2,5-anhydro-D-mannose dimethylacetal, n’est pas davantage caracttrisl. Aprts 
dissolution dans la pyridine s&he (70 mL), il est addition& lentement, et au bain de 
glace, au chlorure dep-toluenesulfonyle (17,5 g, 92 mmol) en solution dans la pyridine 
(70 mL). Au bout de 36 h a temperature ambiante, l’anhydride acetique (40 mL) est 
ajoutC, puis apr& de nouveau 36 h de la glace est introduite dans le milieu reactionnel 
et celui-ci est extrait par le chloroforme (3 x 300 mL). Les solutions chloroformiques 
rCunies sont 1avCes successivement par des solutions aqueuses d’hydrogenosulfate de 
sodium (1: 10, p/v), d’hydrogenocarbonate de sodium (a saturation), enfin par l’eau 
et sechees. Leur evaporation conduit a une huile (37 g) qui est purifiee par chromato- 
graphie sur colonne (gel de silice, 900 g, dichloromethane-ether 9 : 1, v/v). Le cornposh 
attendu 1 (26 g, 51%) est obtenu sous la forme dun sirop jaune pale, [u]L” + 38,5 o 
(c 1,17, chloroforme); r.m.n.-‘H (chloroforme-d): 6 7,34-7,32 (m, 5 I-L, Ar de Ts), 
5,36 (dd, J3,4 2,5 Hz, H-3), 5,ll (dd, H-4), 440 (d, J,,z 6 Hz, H-l), 4,23-4,16 
(massif de m, H-5, -6a, -6b), 4,08 (dd, J 2,3 3,5 Hz, H-2), 3,40 et 3,38 (2 s, 6 H, OMe), 
2,39 (s, 3 H, Me de Ts), 2,09 (s, 6 H, OAc). 

Anal. Calc. pour C,,H2,0roS: C, 51,12; H, 5,82; S, 7,17. TrouvC: C, 51,30; 
H, 5,70; S, 7,42. 

Adtals dime’thyliques des 3,4-di-O-ac~tyl-2,5anl~ydro-6-d~sosy-6-~yrimidin-l- 
yl)-D-mannOSeS (2-d). Protocole opkatoire g&&-al_ - Le monosulfonate precedent 1 
(1 Cquiv. mol), dissous dans le dimethyl sulfoxyde (15 mL), est addition& de la base 
pyrimidique correspondante (1,33-2 Cquiv. mol. selon les cas) et de carbonate de 
potassium anhydre (mEme proportion molCculaire que la base pyrimidique). La 
suspension est pot-tee ti 90”, avec agitation magnetique, jusqu’a disparition (controle 
par c.c.m. gel de silice) du sulfonate de depart (24 h). Apres refroidissement, la sus- 
pension est ver&e dans l’eau (50 mL) et le pH, amen6 a 6 par addition d’acide chlor- 
hydrique 2~ Aprb Bvaporation de la solution sous pression reduite, le rCsidu pul- 
v&ulent obtenu est extrait Q plusieurs reprises par le chloroforme (3 x 50 mL). 
Les extraits Gunis, law% par l’eau, conduisent par evaporation aux derives 1-W 
alkylpyrimidiques attendus, accompagnes dune faible proportion dun derive 
vraisemblablement di-IV-substitue qui est sCparC par chromatographie sur colonne 
(&ant chloroforme-acetone 2 : 1, v/v). 

A&al dimtthylique du 3,4-di-O-ac~t~~I-2,5-anlz~~dro-E-d~soxy-6-(uracil-l-yl)-D- 
mannose (2). - Substance amorphe hygroscopique (0,63 g, 54 %) partant du sulfonate 
1(1,366 g, 3 mmol) et d’uracile (0,672 g, 6 mmol), Ia]2 +28.5” (c 1,3, chloroforme); 
s.m.: m/e 387 (-c 1, M*), 126 (12, BH-CHZ), 125 (13, BCHZ), 113 (68, B + 2 H), 
112 (16, B + H), 111 (8, B+), 81 (63, B - HCHO), 75 (100, MeOf-CHOMe). 
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p-f. 45”, [a];” -I-21 o (c 1,2, chloroforme); r.m.n. -‘H (benzene-d,): 6 11,0 (s, NHAc), 
7,52 (d, J5,6 7 Hz, H-61, ?,33 (d, H-5), 2,32 (s, 3 H, NJ%&), 1,86, 1,78 et 1,72 (3 s, 
9 H, OAc); sm.: m/e 426 (4,8, MH+), 425 (O,S, .M+), 410 (17,5, Mt - 25), 368 
(27, Mt - 57), 306 (48, Mt - 2 AcOH), 245 (51, M * - 3 AcOH), 239 (9,5, 
cation tri-O-acttyldihydroxyhydroxymtthylt~trahydrofur~nyle), 167 (24, BH - 
CH;), 166 (8, BCH,t), 154 (77, B + 2 H), 153 (70, B -I- H), 152 (75, Bf), 139 (100, 
acetoxymethylfuranne). 

Anal. Calc. pour C,,Hz,N309: C, 50,82; H, 5,45; N, 9,88. Trouve: C, 50,78; 
H, 5,44; N, IO,O2. 

2,5-Anhydro-l-dPsoxy-I-(pyrimidin-l-yl)-D-mannjtoZ (S-10). Protocoie o&-a- 

toire g&+ral. - Les derives tri-Gacetylds 5-7 (0,4-l g) sont dissous dans le methanol 
set (5 mL) et additionnes d’une solution de methylate de sodium dans le methanol 
(0,2M, 30 mL). Aprt% I5 h, Ia sohrtion est amenee B neutralit par addition de &sine 
Cchangeuse Amberlite IR-120 @I’). L’evaporation sous pression red&e conduit aux 
composts attendus 8-U. 

2,5-Anhydro-Z-d~so.~y-Z-(uraciZ-Z-yZ)-D-nzannitoZs (8). - Rdt. 0,259 g (96 %) it 
partir de 5 (0,4 g); soIide hygroscopique, [u];’ t4” (c l,l, methanol); nEzH 265 
(3,92), 209 nm (3,91), E.22” ‘-lhr 263 (3,89), 209 nm (4,ll); r.m.n.-‘H (D,O): 
6 7,12 (d, JSS6 8 HZ, H-6), 5,33 (d, H-5), 3,66-3,36 (massifs de m, 5 H, H-l-H-5), 
3724 (dd, J,.B~ 3,5, Ja,b 12,5 Hz, H-6a), 3,15 (dd, J,,Cb 5,5 Hz, H-6b); s.m.: m/e 259 
(13, MH+), 240 (4,5, Mt - H,O), 227 (72, M+ - CH,OH), 192 (63, Mt - 
2 HZ0 - OH), 133 (4, cation dihydroxyhydroxymCthyltCtrahydrofurannyle), 126 
(100, BH - CH;), 125 (32, B - CH;), 1 I3 (95, B + 2 H), 112 (41, B + H), 111 
(22, B+), 81 (95, B - HCHO), 69 (95, B - HCNO). 

Anal. CaIc. pour C,,H,,N,06: C, 46,51; H, 5,47; N, 10,85. Trouve: C, 46,51; 
H, 5,52; N, 10,Sl. 

2,5-Anhydro-Z-dksoxy-I-(thymin-I-yl)-D-mannitol (9). - Rdt. 0,3 g (87 %) 5 
partir de 6 (0,535 g), p.f_ 148” (methanol-ether), [algo +65” (c 1, methanol), ;IzK 
270 (3,91), 211 nm (3,99), il,= NaoH ‘.IM 268 (3,92), 209 mn (4,39); r.m.n.-lH (dimethyl 
suffoxyde-d,): 6 7.40 (s, H-6 thymine), 4,O-3,6 (massifs de m, 5 H, H-l-H-5), 3,44 
(dd, J5,ea 3, J=,,, 11 Hz, H-6a), 3,35 (dd, J5,6b 5 Hz, H-6b), 1,75 (s, 3 H, Me thymine); 
s-m.: m/e 273 (5,5, MH+), 272 (2, M*), 254 (11, M+ - H,O), 241 (11, Mi - 
CH,OH), 223 (14,5, M+ - CHtOH - H,O), 206 (61, M+ - CHIOH - Hz0 - 
OH), 140 (100, BH - CH,f), 139 (21, BCH,f), 133 (31,5, cation dihydroxyhydroxy- 
m~thyIt&rahydrofurannyIe), 127 (96, B -t 2 H), 126 (91, B + H), 115 (31,5) cation 
hydroxymCthyltCtrahydrofurannyle). 

Anal. Calc. pour CIIH,,N,O,: C, 48,52; H, 5,92; N, 10,29. Trouvk C, 48,41; 
H, 5,91; N, 10,46. 

2,5-Anhydro-Z-(cytosin-Z-yl)-Z-d&oxy-D-manni?oZ (10). - Mt. 0,416 g (95 %) 
B partir de 7 (0,726 g), p.f. 222-223” (mCthanol-&her), [cx]g” t68” (c 1,3, eau); 
AzH 285 (3,95), 210 nm (3,93), 1, NaoH ‘-lM 275 (3,80), 205 run (4,09); s.m.: m/e 258 
(3, MH*), 257 (0,5, Mf), 239 (4,4, M+ - H,O), 221 (0,7, M+ - 2 HzO), 125 (32, 



NOTE 203 

BH - CHZ), 115 (0,6, cation hydroxymCthyltCtrahydrofurannyle), 118 (100, B f 
2 H), 117 (17, B + I-I), 110 (2,3, B+). 

Anal. Calc. pour C,,H,SN,05: C, 46,69; H, 5,88; N, 16,34. Trow6: C, 46,75; 
H, 5,SO; N, 16,21. 

L’addition d’acide chlorhydrique OJM & une solution de 10 dans l’eau et 
lyophilisation de la solution conduit au chlorhydrate correspondant; ce composC 
noircit et se d&ompose vers 200”, [a];’ t63” (c 1,2, eau); r.m.n.-‘H (D,O): 6 7,45 
(d, J5,6 7,5 Hz, H-6), 5,78 (d, H-5), 3,9-3,3 (massifs de m, 6 H, H-1,-5), 3,44 
(dd, Jan 3, Jn,., 12 Hz, H-6a), 3,35 (dd, Js,6b 6 Hz, H-6b). 

Anal. Calc. pour C10H&lN305; C, 40,88; H, 5,45; Cl, 12,09; N, 14,31. 
TrouvC: C, 40,96; H, 5,38; Cl, 11,45; N, 14,46. 

1-(6-An~inopurin-9-yZ)-2,5-anhydro-I-d~soxy-D-ma~znitol (14). - L’acCtal di- 
m&thylique 12 (0,5 g) est addition& d’acide chlorhydrique (O,~M, 20 mL) et port6 B 
90” pendant 90 min. La solution est alors neutraliste par addition d’une solution 
aqueuse saturCe d’hydrogenocarbonate de sodium puis evaporde. Le rCsidu, repris par 
Ethanol B 95x, est alors ajout6 goutte & goutte & une solution de borohydrure de 
sodium (0,8 g) dans l’Cthano1 aqueux (9 : 1, v/v). Apr&s 1 h d’agitation & tempgrature 
ambiante, l’exc& d’agent rkducteur est d&r& par addition, au bain de glace, d’acide 
adtique O,~M. Les solvants sont alors concentres et le r&idu s&h& par entrainement 
azgotropique par le benztine. Le r&idu obtenu est redissous dans la pyridine s&he 
(20 mL) et additionne d’anhydride acktique (10 mL). Aprils 24 h & temperature 
ambiante, la pyridine est Climinee sous pression rCduite, puis par entrainement par 
le tolutne. Le rCsidu, dissous dans l’eau EgOrement alcaline (100 mL) est extrait 
par le chloroforme (2 x 150 mL). L’evaporation des solutions chloroformiques 
reunies conduit Q un solide cristallin (X3) qui n’est pas davantage caractCrisC mais est 
immediatement d&ac&ylC par dissoIution dans le mCthano1 (30 mL) contenant du 
sodium (60 mg). Apr& 7 h & temperature ambiante, la solution, amen6e B neutralit 
par addition de rCsine echangeuse Amberlite IR-120 (Hf) et concentrCe, conduit au 
produit attendu (0,340 g, 78x), p.f. 250-253” (mtthanol-eau), [a]go -1-48” (c l,O, 

em); ;IzgH 262 (4,06), 212 nm (4,19); A_ HC’ ‘-lM 260 (4,05), 209 nm (4,19); s.m.: rrz/e 

282 (5,2, MH+), 281 (3,2, M+-), 245 (6,0, M* - 2 H,O), 232 (25, M* - CH20H 
- HaO), 149 (39, BH - CR;), 148 (61, BCH;), 136 (100, B + 2 H), 135 (99, 
B + H). 

Anal. Calc. pour C,,H,,N,O,: C, 46,97; H, 5,38; N, 24,90. TrouvC: C, 46,85; 
H, 5,40; N, 24,lO. 
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