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Une analyse des méthodes de synthese des (_J-nucléosides montre que l'accES"h des -
glucides ayant une fonction adéquate avec une orientation B- sur le carbone anomériquel
constitue un probléme crucial Z. Il est important de noter que dans les termes de C_:-
nucléosides 3déj5. connus, le carbone lié au carbone anomérique est d'autre part lié, soit
2 deux autres atomes de carbone ( tel que dans la showdomycine, oxazinomycine et
pseudouridine ; type A), soit A un autre atome d'azote ( tel que dans les formycmes ou
la pyrazomycine ; type B}, Pour qu'une voie d'acceés aux C- nucléosides soit d'apphcatmn o

générale, ces éléments structuraux doivent &tre pris en considération, et la fonction liée
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au carbone anomérique doit se préter a diverses transformations, en vue de la construction

future de la partie hétérocyclique,

Nous décrivons, dans cette communication, une méthode nouvelle et géﬁ'é:;ale pour
l'introduction stéréocontr8lée de chatnes carbonnées fonctionnalisées sur le carbone
anomérique, Vu l'impar tance biologique des C-ribonucléosides, nous décrivons nos
résultats dans la s érie du'D-ribose,
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4
Notre approche est basée sur la réaction des dérivés O- silylés d'énols avec des
glucides peracylés en présence d'un acide de Lewis, L'espice réactive est
vraisemblablement 1l'ion acyloxonium-1,2 correspondant, Le Schéma I illustre la

réaction avec 1'éther d'énol dérivé de la cyclohexanone, ’i
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Dans une réaction typique, 1'acétate’l‘(2 mmole ) a été agité dans 10ml de
dichloromethane, en présence de SnCl (2 mmole ) pendant 5 min 425°, L'éther d'e'nolg'
a été enguite ajouté, et apr2s 2h 3 .25"i le mélange a été versé dans une solution
aqueuse de NaHCO . Apres traitement habituel, la 2-(2, 3, 5-tri- O- benzoy;l B-D
nbofuranosyle) cyclohexanone 4 a été isolée sous forme d'un sirop homogéne5 (95% ;
[al25 46.71° (c 2.1, CHCL,); Mt -C¢HzCOOH (trouvé 420.1570; calculé 420.1572);

NESLm 1740, 1715cm ™1 (C=0).

La condensation (25°, 2h) de 5 avec 1'acétate~1‘ (préalablément traité avec SnC14)
a conduit au diacide ¢ ( non isolé) qui a été transformé par l'action du fluoroborate
de triéthyloxonium6 en didthyl 2-(2, 3, 5-tri- O-benzoyle- 8 -D-ribofuranosyle) malonate 8
(34% 2 partir de 1);la]?> 21,5° ¥ 3°(cHCL,); Mt -CH ,0CO C H, (trouvé 469.1495 ;

calculé 469.1498).La configuration anomérique a été étabhe par une corrélation ch1mique7.

Schéma II R’
TMSO <|:(c00R
, OR B207 o )2
2 + R ———n iy
OR
o BzO OB
2,R=TMS$,R'=H ’é',R,R'=H
‘z.R=Et.R'=H ~§',R=Et,R'=H
9, R=CH_Ph, R'=H 10, R=CH_Ph, R'"=H
~ 2 Vs 2
11, R=Et, R' = CHZCOO Et 12, R=Et, R'= CHZCOO Et
A o~



No, 37 3545

Le mé&me produit 8a été également obtenu a partir de&' (50%).Une condensation
avec’z a donné 1'éther benzylique 1o (sirop), qui apres hydrogénation (20% Pd-C, EtOAc)
et estérification, a fourni'g (43%), établissant ainsi les relations structurales et
configurationnelles de ces g-ribofuranosyle malonaes .Le traitement deﬁL (0.4 mmole)
dans le dichlorométhane par 1.8 mmmole de SnCl4 (25°;10min), suivie par l'addition de ‘1~1~,
provenant de triéthyle éthanetricarboxylate-1, 1,2, a conduit au (_J-riboside correspon-
dant ’];&(sirop,SO%);[OL]ZIS) 21.1°(c 4.9, CHCL,); p.p.m(CDCL,): 4,85 (d,J1,2=5 Hz,H-1);
3.05 (s, Q_{ZCOO), etc; MT-EtO (trouvé 645,1959 ; calculé 645,1972),.La débenzoylation
de 12 (EtONa,Et OH) a donné le C-riboside correspondant (sirop, 60%).L'acétylation
de ce dernier a donné l'acétate correspondant {sirop); Mt (trouvé 504,1828; calculé

pour C 504,1843), Le dérivé 12 a été également obtenu (20%) & partir de la

2213213
condensation de bromure de 2,3, 5-tri.-Q-benzoyle-D-ribofu:ranosyle8 avec le sodio -
triéthyl éthanetricarboxylate-1,1,2. Il est évident que les C-ribosides du type 12,
obtenus en une étape & partir des intermédiaires facilement accessibles, peuvent

servir comme précurseurs utiles de C-nucléosides du type A .,

Dans une autre approche, l'ion benzoxonium 2, formé i partir de py (2 mmole )
et SnCl4 (2 mmole ) dans 10ml de di chlorometh;\ne a été traité avec 1ml d'hexene-1
(25°,3h), Apres traitement habituel, on a isolé le 1-(2, 3, 5-tri-O-benzoyle-D -
ribofuranosyle) hex&ne-2, 12, sous forme d'un sirop (75% apres chromatographie) ;
[a] ;5 62.5° (¢ 1.1.,CHCL,); p.p.m.:5.3 (m, H oléfiniques); MT? (trouvé 528.2137 ;
calculé pour C33H3307,528.2148). Le traitement de ce produit avec un mélange de
KMn04et KIO4 (acétone aqueux,0°,10h; 25°, 24h) a fourni l'acide 14 (32%, sirop)

qui a été estérifié avec Et O+BF4- pour donner 1'éthyle 2-(2, 3,5-tri-O-benzoyle-

3
D-ribofuranosyle) acétate 15 (92%, sirop); [ al Zg 54,5% 3°(c 1.5,CHC13); p.p.m :4,80

(m,H-1); 2,74 (4,J= 7.4 Hz,CHZCOO); Mt 41 (trouvé 533,1807, calculé 533.1811) ;
MT-Et O (trouvé 487.1396; calculé 487.1393) ( Schéma 111)."* ?
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La possibilité d'introduire un halogene sur la chatne fonctionnalisée en vue de
de syntheses ultérieures a ét€ réalisée avec les C glycosyle malonates. Le traitement
de 8 par du brome dans chOH-CHZCI2 (25°, 24h), suivie par purification du' produit par
chromatographie, a fourni le dérivé 2- bromé correspondant 16 (Sirop,52%); [l %5
Elo(c 1.65,CHCI3_); p.p.m, 5.16 (d, J1'2= 4 Hz,H-1) etc, ; MT -EtO (trouvé 637,0700 ;
calculé 637,0710), L'hydrogénation catalytique (Pd-C, EtOAc,NaOAc) de 16 a conduit
A l'ester de départ’g’( quant,) ( Schéma IV). -

Br
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