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REGIOSPECIFICITE DE L’ACYLATION 

DU DIMETHYL-1,3 MORPHOLINOETHYLAMINO-6 URACILE 

J.L. BERNIER* et J.P. HENICHART 

Unite INSERM N"l6, Place de Verdun, LILLE (FRANCE) 

Summary : The regioselective reactivity of electrophilic agents toward 1,3-dimethyl 
amino-6 uracile derivatives has been well established but with a substitu- 
tion of the extracyclic nitrogen atom by a morpholinoethyl group a reversal 
of the regiospecificity may occur. 

Les amino-6 pyrimidines reagissent avec un grand nombre d'electrophiles (NO+, N02+, Xt, 

RCO+ ,...I pour former des derives de substitution en 5 qui comptent parmi les intermediaires 

les plus reactifs pour la synthese, notamment de pyrimidines condensees'. la reactivite de 

l'atome de carbone en position 5 du dimethyl-1,3 amino-6 uracile 1 vis-a-vis de dim&es - 
2 electrophiles est en accord avec cette loi . Le mecanisme expliquant la reactivite preferen- 

tielle du C-5 par rapport a l'atome d'azote extracyclique met en jeu une delocalisation du 

doublet electronique de l'azote qui am&e a une forme intermediaire favorisant la nucleophi- 

lie du C-5. 
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Nous avons tire profit de cette reactivite particuliere pour realiser la synthese d'un 

certain nombre d'acyl-5 pyrimidines 
2h,3b 

et tout recemment, dans le cadre de nos travaux sur 

les molecules polyheterocycliques planes biologiquement actives3, nous avons synthetise le 

dimethyl-1,3 cinnamoyl-5 amino-6 uracile (2_, R = styryle, schema 1) et un d&iv@ N-substitue, 

le dimethyl-1,3 cinnamoyl-5 (morpholino-2-ethyl) amino-6 uracile (5, R = styryle,schema 2) 

plus hydrosoluble4. 

Au tours de cette synthese, nous avons cependant pu mettre en evidence la formation 

inattendue d'un derive N-acyle de l'uracile et nous precisons ici les conditions d'obtention, 

a partir des memes matieres de depart, dimethyl-1,3 morpholinoethylamino-6 uracile 36 et - 

chlorure de cinnamoyle, du derive N-acyle 4 et de son isomere C-acyle 6 (schema 2). Ainsi, en - - 

traitant une solution acetonique de 3 par une quantite equimoleculaire de chlorure de - 

cinnamoyle pendant 3 heures a reflux du solvant, les deux isomer-es 4 et 6 se forment - - 

concommitamment. Dans les memes conditions, mais avec une quantite semistoechiometrique de 

chlorure de cinnamoyle, 3 agit pour une part comme capteur d'hydracide : le chlorhydrate de 2 - 

en exces precipite et le derive N-acyle 4 est fourni par evaporation du solvant 1 partir du - 

filtrat. La structure du derive 4 a et@ determinee en solution par RMN et a l'etat solide par 

radiocristallographie7. Pour obtenir le derive C-acyle exclusivement, il faut utiliser le 

chlorhydrate 5 comme matiere de depart et la pyridine comme solvant. Dans de telles _ 

conditions, le chauffage de 5 et d'une quantite equimoleculaire de chlorure de cinnamoyle - 

conduit a la formation du derive C-acyle, sous forme de chlorhydrate puis, sous forme de base 

6 apres neutralisation, sans trace de l'isomere N-acyle8. - 

Pour expliquer ces resultats, le mecanisme reactionnel dont les principales &tapes sont 

indiquees dans le schema 2 pourrait @tre envisage. La formation du derive N-acyle 4 ferait - 

intervenir un transfert de proton entre l'atome d'azote port& par le C-6 et le groupement 

amine tertiaire basique de la morpholine'. Le compose intermediaire 3b est alors favorable a - 

une attaque nucleophile sur l'azote de l'aminouracile. Lorsque l'azote morpholinique est 

salifie (51, le transfert n'est plus possible et le doublet electronique de l'azote port6 par _ 

le C-6 se delocalise comme classiquement decrit (schema 1). 

Les resultats presentes ici constituent le premier cas de substitution exclusive sur 

l'azote extracyclique d'un derive du dimethyl-1,3 amino-6 uracile mais le mecanisme reaction- 

nel qui en rend compte peut etre applique a d'autres Electrophiles ou a d'autres amines en 

C-6 pouvant faire intervenir des transferts de protons a 5 centres ou a 6 centres, ce qui 

peut constituer une methode de fonctionnalisation sur une site habituellement non reactif. 
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