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NOUVELLE VOIE D'ACCES AUX C-GLYCOSIDES.

S.CZERNECKI et F.GRUY

Laboratoire de Cindtique et Mécanismes de Réactions Organiques, CNRS ER 84 associée a
1'Université Pierre et Marie Curie, Paris VI; 4, place Jussieu, 75230 Paris Cedex 05.

Palladium salt catalysed arylation of 3,4,6-triacetyl-D-glucal and 3,4,6-
triacetyl-D-galactal is described. This reaction provides a new access to 2'-
deoxy-C-nucleosides precursors.

En relation avec nos recherches concernant l'activation sélective des glu-
cides éthyléniques (1) nous avons jugé que l'arylation des oléfines catalysée
par les sels de palladium pouvait présenter des potentialités intéressantes
dans le domaine des glucides.

En effet, son application & des glycals pouvait constituer une nouvelle
voie d'accés aux C-nucléosides, qui éviterait le passage par un halo-sucre
généralement utilisé dans la synthése classique de ces composés qui est voi-

sine de celle des nucléosldes (2-4).

L'arylation des oléfines simples peut &tre réalisée par un "aryl palla-
dium'" généralement formé 4in 4{ftu par 1l'une des trois méthodes suivantes
a)traitement d'un iodure d'aryle par le palladium en présence d'une base(5a)
b)traitement d'un organomercurique (Ar-HgX) par un sel de palladium(5b)
c)réaction d'un aromatique avec de l'acétate de palladium en présence
d'acide acétique(5c).

Malgré 1'inconvénient 1i€ au passage par un organomercurique, seule la mé-
thode de Heck (5b) a été essayée sur des éthers d'énols (6,7) et conduit i
des mélanges de produits difficilement séparables. D'ailleurs une tentative
de synthése de C-nucléoside par cette voie n'a pas donné de bons résultats (8).

En ce qui1 nous concerne, nous avons étudié les méthodes d'arylation a) et
c¢) sur le 3,4,6-triacé&tyl-D-glucal (I) et le 3,4.6-triacetyl-D-galactal (II).
sucres éthyléniques faciles d'accés (9).

Jusqu'ad présent, seule la méthode c¢) nous a donné des résultats intéres-
sants aussi bien avec le benzéne que le 1,3-diméthoxybenzéne. Apré&s quelques
heures de réaction 3 80°C, on observe un précipité de palladium et la dispari-
tion complé&te du sucre éthylénique par C.C.M. Apré&s traitement, on isole le

produit de couplage par chromatographie sur colonne de silice (cf.Tableau 1).
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Le palladium récuperé par filtration peut &tre aisément transformé a
nouveau en acétate (10). Nous avons également vérifié que la réaction se fait
avec un rendement comparable lorsqu'on utilise une quantité catalytique (20%)
de sel de palladium. et que 1'on réoxyde, par l'acétate cuivrique, le palla-
dium formé au cours de la réaction.

La structure des composés fVa, Vb’ VIa et VIb) a été déterminée par des
méthodes spectroscopiques. Le spectre de masse présente, entre autres, un pic
moléculaire (m/e = 348 pour Va et VIa et m/e = 408 pour Vi, et VIb) qui con-
firme la formule brute déterminée par analyse élémentaire. L'existence d'un
pic intense correspondant & 1'ion (Ar - EEO+, m/e = 105 pour Va et VIa et
m/e = 165 pour Vb et VIb) confirme la régiosélectivité de la réaction et
montre que le groupement aromatique est bien fixé sur le carbone C1 du dérivé
glucidique, ce qui est nécessaire pour conduire 3 des C-nucléosides et con-
forme aux résultats de I.Arai et G.D.Davies obtenus sur des éthers d'énols
simples (1,2-dihydrofuranne et 1.2-dihvdropyranne) (7).

Leur spectre I-R présente, en particulier, la bande d'absorption caracté-

ristique de la fonction ester d'énol (v = 1775 cm_l), ce qui confirme la

c=0
position de la double liaison.

Enfin, leur spectre de R.M.N. (1H, 100 MHz) est compatible avec 1la struc-
ture proposée, en particulier en ce qui concerne la position du dérivé gluci-
dique sur le noyau du 1.3-diméthoxybenzéne, mais ne nous a pas permis d'étab-
lir la stéréochimie de la liaison anomérique. En effet. la valeur tré&s faible

(0 & 2 Hz) de la constante de conuplage J1 correspond 2 un angle diédre

voisin de 90° qui est compnatible avec les égux configurations o ou B du car-
bone C1 . Si nous lui attribuons la configuration o, c'est en tenant compte

du mécanisme communement admis pour cette réaction (11); une cis-addition de
"ArPdX" sur l1l'alcéne, suivie d'une cis €limination de HPdX qui se décompose

en HX et Pd°. Dans le cas présent, 1'examen des mod&les des conformations de
(I) et (II) en solution (12) révéle des différences notables d'encombrement
stérique des deux faces de la double liaison favorisant 1l'attaque qul conduit
respectivement a4 (III) et (IV) quelque soit 1'aromatique utilis&. Ces composés
poss&dent une configuration qui permet, par cis élimination de HPdOAc, la for-
mation de la double liaison entre les carbones C2 et C3 du dérivé glucidique.

De plus, l'action du chlorhydrate d'hydroxylamine en solution dans la py-
ridine 3 20°C sur (Vy» Vp» VI, et VI,) n'affecte que la fonction ester d'énol
(13) et conduit aux oximes (VIIa, VIIb, VIIIa et VIIIb) avec d'excellents ren-
dements. Outre 1'intérét svnthétique, cette transformation réalisée dans des
conditions dounces permet de confirmer la stéréochimie de la liaison anomérique
par R.M.N. [1H, 60 MHz). En effet, l'examen des constantes de couplage des si-
gnaux des protons du cycle glucidique montre que ces composés ont bien les

configurations indiquées ci-contre.
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TABLEAU 1
; o X ° 20
Produits Rdt % Tf°C (oz)l (c,CHCls)
v, 41 huile + 69 (1,7)
Vb 53 86 - 87 + 58 (1,8)
VI 52 122 - 124 - 181 (1,1)
‘JIb 42 90 - 91 - 163 (1,75)
VII 75 huile + 86 (1,55)
- a
VIIb 83 solide amorphe + 61 (1,8)
VIIIa 86 solide amorphe + 165 (1,2)
VIIIb 91 180 + 124 (1.1)

xRendem.ent en produit isolé par rapport au dérivé glucidique de

départ.
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L'arylation des glycals catalysée par les sels de palladium nous semble
prometteuse d double titre.

Le rendement obtenu est tout a fait ac;eptable pour la synthése de ce
type de composé d'autant plus que cette méthode ne comporte qu'une étape a par-
tir d'un dérivé généralement facile d'acc3s, ce qui évite le passage par un
halo-sucre instable.

Les composés de couplage obtenus sont des précurseurs d'une grande va-
riété de composés pouvant posséder une activité biologique (3'-céto-C-nuciéo-
side par hydrolyse, 3'-amino-C-nucléoside par féduction de l'oxime, etc...).

Ces transformations ainsi que !'extension de la méthcde 3 la série furan-
‘nose et a4 la synthé&se de nucléosides sont actuellement poursuivies au labora-
toire.
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