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NUCLEOSIDES & NUCLEOTIDES, 5(2), 153-157 (1986) 

Sylvie Pochet et Tam Huynh-Dinh 

Unit6 de Chimie Organique, Departement de Biochimie et Genetique 
Mol6culaire, UA-CNRS 487, Institut Pasteur, 28, rue du Docteur ROUX, 
75724 Paris Cedex 15, France. 

Abstract: The synthesis of 6-amino-3-(2-deoxy-D-ribofuranosyl)l~3,5- 
triazine-2,4 (1 H, 3 H)-dione by direct glycosylation of 2,4,6-trisubsti- 
tuted-s-triazine is described. 

Dans le cadre d'un programme concernant la preparation de sondes 

mixtesl, nous nous sommes interesses B la synthese de triazines 

trisubstituees pouvant servir de base universelle. 
Des travaux r6cents2 decrivant une approche de base universelle et 

son incorporation dans un oligomere synthetique, nous ont incit6 B 
presenter nos premiers resultats. 

R '  A 
0 KJ R 

HO 

1 R :  NH, R':OH - - 2 R :  R ' :  NHz 

Un seul exemple de synthese d'une triazine trisubstituee est publi6 

B ce jour: i l  s'agit de la dihydro-aza-5-cytidine obtenue par hydrogha- 
tion puis oxydation de l'aza-5-cytidine3. La synthhe du compose 2 par 
glycosylation de l'ammeline a 6t6 rapportee lors d'un congr3s4, mais 
jusqu'a ce  jour elle reste non publiee. 
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154 POCHET AND HUYNH-DINH 

La voie de synthese choisie pour 1 repose aussi sur la glycosylation 
de l'ammelide sily16e5 2 par le sucre fonctionnalise 5. 

Les essais de glycosylation directe ou en presence de chlorure 

d'6tain a temperature ambiante sont resumCs ci-dessous. 

mmoles 
de 4 Solvant Catalyseur Tps rBaction - 5 -  6 - 

290 CH3CN 0,7 eq SnC14 3h 5% 1% 

CH CN - 2h30 9% 4% 
3,8 DMF - 16h 2% 22% 

3 
38,O 

Parmi les differents produits de rCaction, deux d'entre eux ont 6te 
identifies: - 5 ,  produit de double condensation du sucre sur l'h6tBrocycle 
et 5 produit de simple condensation. Le site d'alcoylation de 6 determine 
par RMN I3C indique qu'il s'agit du compose symetrique (alcoylation 

en 3 ) .  La RMN du I H  indique un melange 1/1 des anomsres u/8 6,7 
non separables par chromatographie sur colonne ou par CLHP. Nous n'avons 

pas pu identifier le compos6 d'alcoylation en 1. Un resultat analogue8 
a 6t6 observe lors de la condensation directe de l'amino-6 uracile sur le 
bromo-1 tri-0-acetyl (ou benzoyl) 2,3,5-B-D-ribofurannose conduisant au 
produit d'alcoylation en 3. Les rendements en produits isolds restent 

faibles compares au rendement obtenu lors  d'une reaction nodele avec le 
dkrive silyle de l'acide cyanurique (57%) selon les conditions de Robins 

en serie ribose7a. 

RoG20 A 

- + 5 - 

- 4 X : C I  

7 X:OAc - 
6 R :  ToI 

- 8 R :  H 
- 
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TRIAZINEDIONE NUCLEOSIDE 155 

Les condensations en solution du derive 0-acetyl6 1. n'ont pas donne 
de meilleurs resultats. La reaction de fusion7 de 1. en presence d'iode 
donne lieu B la degradation de celui-ci sans formation du compose 

souhai te. 
La detoluoylation de 6 ( a / B )  par la soude conduit au N-nucleoside 8 

(a/B) avec un rendement de 55% en produit recristallisd. 

PARTIE EXPBRRIENTALE 

Wthades gCn6rales 

Les points de fusion ont Ct6 mesures en capillaires et ne sont pas 
corriges. Les spectres UV ont bt6 enregistres sur un spectromPtre Perkin 

Elmer 241-MC, les spectres RMN sur un Varian EM-360 (60 MHz) ou Bruker 
WM500. Les spectres de masse ont 6t6 effectues sur un spectromstre 

VG-Micromass en impact electronique ou ionisation chimique (NH3,CH4). 
Les composes sont identifies par chromatographie sur couche mince (Merck, 

60F 254), visualises sous lampe UV (254 nm) et rcveles au reactif des 

sucres. Les solvants (THF, DMF) sont distilles sur hydrure de calcium et 

conserves sur tamis moldculaire 4 A. 

Condensation sur l'ardlide eilylCe (2): a) en presence de catalyeeur: 
0,26 g (2 mmoles) d'amm61ide9 silylee selon CordetsovS et 0,78 g 

( 2  mmoles) de derive chlore dans 15 ml d'acCtonitrile anhydre sont 
places dans un bain de glace. Apres quelques minutes, on ajoute 0,685 eq 

de chlorure d'btain. AprGs 3 h, le milieu reactionnel est trait6lO et 
chromatographie sur colonne de silice. On isole en premier 80 mg (5%) 

d'un melange de composes 5 identifies (analyse Eldmentaire, RMN) comme 
produits de double condensation du sucre sur la triazine, puis 30 mg (1%) 

de - 6, produit de simple condensation. b) Condeneation dirccte: 1,5 g 

(3,86 mmoles) de - 4 et 0,9 (1,4 eq) de 2 dans 20 ml de DMF anhydre sont 
agites B temperature ambiante pendant 2 h 30. Aprss evaporation B sec, le 
rdsidu est extrait par de l'ether ethylique. La phase organique contient 

essentiellement les produits de double condensation 2. Ceux-ci sont 

isol4s par chromatographie sur colonne de silice (9%) et separes par CLHP 
(HS-5 C-18; CH3CN/H20). Par contre, le compose 6 se trouve dans 

l'insoluble. Celui-ci est purifie par precipitations successives (DMF/ 
dichloromethane). L'analyse par CLHP (HS 3x3; THF/HzO: 1/9) indique un 

melange des 2 anomsres a/B: 1/1 (tps rCt.: 10,35 et 10,55 min).  Les sites 
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156 POCHET AND HUYNH-DINH 

d'alcoylation des isomsres 5 n'ont pu dtre determines, lee spectres RMN 

1 3 ~  etant trop complexes. 

- 5A:  F: 118OC; UV (EtOH): 205 nm (€59 200) et 237,s nm ( E  70 200); CCM 
(dichlorom€thane/m€thanol: 95/5) - 0,52; Masse (IC, NH3): 697 (M - 
TolO); 561 (M - 2 TolO); 481 (M + 2 - 353); 353 (ditol dR);  216 (353 - 
TolOH); 136 (TolO); 119 (Tol); Anal. Calc. pour Ssf4q2$ (832,401: C 
64.89; H 5,32; N 6,72. TrouvBe: C 64,42; H 5,23; N 6,83. 
- 5B:  F: 118OC; UV (EtOH): 204,s nm ( E  49 650) et 237,s nm (E 65 150); CCM 

(dichlorom6thane/m&thanol: 95/5) - 0,45; Masse (IC, NH3): fragments 

identiques B z. Anal. trouvee pour (832,40): C 64,32; H 

4,94; N 6,54. 
Adno-4 dihydroxy-2,6 (di-O-p-toluoy1-3,S dCaoxy-2-~rytbropento- 
fnr8~osyl)-l-s-tri8rine (5): F (dec) 25OoC; UV (EtOH) - 205 nm 

( E 39 000) et 237 nm ( E  30 000); CCM (dichlororn6thane/methanol: 92/8) - 
0,36; Masse (IC, CH4): 481 (M + 1); 480 (M); 463; 353; 216; 137; 119; 
Anal. Calc. pour C24H2407N4 (480,46) + 1/2 H20: C 58,89; H 5,14; N 
11,44. Trouvee: C 58,97; H 4,97; N 11,44. 

Adno-4 dihydroxy-2,6 (d~aoxy-2-~~thropcntofur8~oayl)-l-s-triarinc 
(i). La detoluoylation par la eoude 2N de 0,47 g (0,98 mmole) de - 6 
(a/B) dans l'ethanol conduit, aprss neutralisation (Dowex 5OW-H+), 
purification par lavage a l'ether ethylique et precipitations successives 

(DMSO/H20), 130 mg (54%) de nucleoeide 8 (a/B): F 176OC; UV (H20): 
235 nm (el5 000); CCM (iPrOH/NH3/H20: 6/3/1) - 0 , 5 5 ;  Masse (IC, 
CH4) 2 silyl6 533 (M + 4 SiMe3); 461 (M + 3 SiMe3); 389 (M + 2 
SiMe3); 244 (M); 129 (B + 1); RMN lH (500 MHz, DMSO d6): 1'84 - 1,90 
(m, 1 H, H-2'a); 2'28 - 2,33 (m, 1 H, H-2' ); 2,44 - 2,50 (m, 1 H, 

H-2" ); 2,65 - 270 (m, 1 H, H-2"a); 3,30 - 3,50 (m, 4 H, H-5' et H-5" 

a et S); 3,65 - 4,OO (m, 2 H, H-4' aB); 4,25 (m, 2 H, H-3' aB); 4,50 (dd, 
1 H, OH-5'); 4,60 (dd, 1 H, OH-5'); 5 , O O  (d, 1 H, OH-3'); 5,20 (d, 1 H, 
OH-3'); 6,30 (t, 1 H, H-1' B); 6,40 (t, 1 H, H-lla); 7,20 ( a  large, 4 H, 
NH2); 11,OO ( 8  large, 2 H, NH); RMN 13C (500 MHz, DMSO d 6 ) :  36,37 
et 36,59 (CH2, - C-2'); 61,40 et 62,24 (SHz-OH, C-5'); 70,65 et 71.06 
(CH-N, - C-1'); 81,08 et 81,49 (CH-0, - C-3' ou 4'); 85,69 et 87,05 (CH-0, - 
C-3' ou 4'); 152,50 (N-CN C-4). Anal. Calc. 

pour CgH1205Nq (244,21): C 39.34; H 4,95; N 22, 94. Trouvee C 
38,68 H 5,15; N 22,18. 

C-2 et 6); 156,Ol (OCN -" -N ' 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
5
2
 
2
7
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



TRIAZINEDIONE NUCLEOSIDE 

REFEREUCES 

157 

Huynh-Dinh, T.; Langlois d'Estaintot, B.; Allard, P. and Igolen, J., 
Tetrahedron Let., 1985, 25, 431. 
Millican, T.A.; Mock, G.A.; Chauncey, M.A.; Patel, T.P.; Eaton, M.A.W 
Gunning, J.; Cutbush, S.D.;  Neidle, S. et Mann, J., Nucleic 
Acids. Ree., 1984, - 12, 7435. 
Beisler, J.A. et Abassi, M.M., J. Carbohydrates Nucleosides 
Nucleotides, 1977, - 4(5), 281. 
Piskala, A.; Hanaa, N.B. et Cihak, A,, Abstr. Pap. Am. Chem. SOC. 

(184 Meet., MEDI 35, 1982). 

Gordetsov, A.S. et al., Zh. Obshch. Khim. 1976, 46(7), 1654. 

Koticb, M.P.; Szantay, C. et Bardes, T.J., J. Org. Chem., 1969, 34, 
3806. 

- 

7a Winkley, M.W. et Robins, R.K., J. Org. Chem., 1970, - 35, 491; - 33, 
2822; - 39, 431. 

7b Niedballa, U. et VorbrUggen, H., J. Org. Chem., 1974, - 39, 3672. 
7c Piskala, A. et al., Nucleic Acids Res., Sym. Ser. no 9, 1981, 83. 
8 Winkley, M.W. et Robins, R.K., J. Chem. Soc.(c) 1969, 791. 
9 Thruston, J.T. et al., J. Am. Chem. Soc., 1951, - 73, 2981. 

10 Pliml, J. et Sorm, F., Coll. Czech. Chem. Comm. 1964, - 29, 2576. 
11 Smejkal, J.; Farkas, J. et Sorm., F., Coll. Czech., Chem. Comm. 1966, 

31, 291. - 

Received November 2 6 ,  1985. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
0
9
:
5
2
 
2
7
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


