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AVEC L'IODO-5 O-3',5'-E%IS(TRIMETHYLSILYL) DESOXYURIDINE, CATALYSES 
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Abstract : 5-Alkynyl 2'-deoxyuridines are obtained in low to modest yields 
by the palladium and Nickel catalyzed reaction of alkynylzinc 
reagents with 0-3',5'-bis(trimethylsily1) deoxyuridine in T.H.F. 

Les dgsoxy-2' uridines substituEes en C-5, par suite de leurs propri&Ps antivira- 
les et antitumorales, ont fait l'objet de nombreux travaux (l-8). Par exemple, l'sthynyl-5 
desoxy-2' uridine a une activitP mar-q&e contre 1'HERPES Simplex-l (3). I1 nous a done paru 
intgressant de preparer quelques alcynyl-5 dEoxy-2' uridines. Bergstrom et ses collaborateurs 
(10) ont svnth;tisf quelques pyrimidines nucl;osides substituis en C-5 par couplages d'olgfi- 
nes avec des intermgdiaires organopalladi& form& in situ a' partir de chloromercuri-5 uridi- 
nes et dPsoxy-2 uridines. La time @action a &? utilisge par Mertes (11) pour synthetiser 
des styryl-5 disoxy-2' uridines. La riaction de l'iodo-5 uridine avec l'acrylate de mGthyle 
en prGsence de quantitGs catalytiques de palladium conduit B l'(uridylyl-51-3 prop&oate de 
mEthyle (IO). 

Nous avons coup15 l'iodo-5 d;soxy-2' uridine silylge 4 avec divers organozin- 
ciques a&yl&iques : 3 en prisence de complexes du palladium 712) et avons obtenu des 
alcynyl-5 dgsoxy-2' uridines silylEes 5 dont l'hydrolyse a donnc les nuclgosides 6. Les 
rgsultats sont rapport& dans le tableau: L'alcyne 1 (2 mnoles) esb lithige par le n-butyl- 
lithium dans le THF pendant 15 mn 2 une tempgrature comprise entre 0" C et - 78" C selon le 
rcactif. Au lithien 2 ainsi formc, 
THF 

on ajoute 2 mmoles de Cl2Zn anhydre en solution dans le 
; l'organozincique form6 est agitE pendant 30-45 mn 2 la meme temp&ature. L'iodo-5 

dcsoxy-2' uridine silylge : 4 prgparge selon (14) et le catalyseur A, B ou C en solution dans 
le THF sont ajoutgs s 3. Le!%lange rEactionne1 est agid pendant 24 a' 48 heures jusqu's la 
temperature ambiante. Four l'hydrolyse, les meilleurs rGsultats ont Et.6 obtenus par le &lan- 
ge eau-trigthylamine a' la temp&-ature ambiante. Pour tous les couplages effect&s le cataly- 
seur A a St6 utilisg, 2 l'exception des couplages avec 3j et 3h. Avec 3j le mPt.hyl-2 butzne-1 
yne-3 deplace la triphgnylphosphine de A. Darts ce cas ,le catalyseur3 a dir Gtre employi. 
Pour le Mestranol 3h, on a utilis.6 C comme catalyseur : le dibenzo nitrile-dichloropalladium 
qui possgde deux 1iGnds d'encombrement moindre. La msthode est applicable a' des acgtylgni- 
ques porteurs d'autres fonctions : Cl &, CN 2, OH If, lh. Elle n'a pas donnE de r&.ultat 
positif avec de's a&tyl&iques porteurs de fonctions carboxylique, carbomgthoxy ou carbo- 
Ethoxy. Les rendements en nuclcosides 6 sont faibles ou modestes. 11s ont ;tG purifigs par 
chromatographie liquide sur colonne de-silice type H (CHC13-mGthano1 : 85-15) 
scs par analyse clgmentaire et par spectromgtrie (IR, UV, SM, RMN-lH et RMN- 

t caractPri- 
R 
Cl. A titre 

d'exemple nous donnons les caracdristiques de 6a. - 
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n-BuLi 
RCXH - RECLi 

ZnC12 
- RCXZnCl 

1 2 
catalyseur au 

3 - - - 
ou nickel TMSdR dR 

dR = d&oxyribose 
TMS = trimEthylsilyle 
TMSdR = 0-bis(trimGthylsilyle)d&oxyribose 

5 6 - - 

RCXH 

la - CH3-(CH2)3-C:CH 

lb 
o- 
' \ CICH - - 

IC - C1-(CH2)3-CXH 

Id - CN-(CH2)3-C=CH 

le - HC=C-(CH2)2-CXH 

CXH 
If 

OTHP 
(d) - 

lg - CH3-(CH2)7-CXH 

lh - 

_________ 

(d) 

CSH 

U 
fH3 

- 
H2C=C-CXH 

3 reaction Temps 
"C h 

0 I 24 

0 24 

- 45 24 

: $ (c) 24 

0 24 

- 45 24 

--I-- - 78 24 

.,i 

Catalyseur Rdt% en 5 Rdt% en 6 .‘;i, 

A (10) 
35 

I 
13 

30 10 

A (10) 46 12 

A (ID) 100 35 

A (ID) 35 10 

c (10) 51 18 

A : Dichloro-di(triph@nylphosphine) palladium 
B : Dichloro(ethylene-bis(diphenylphosphine)) nickel 
C : Dibenzonitrile-dichloro palladium 

(u_) : Rendement par rapport au derive disilyle de l'iodo-5 desoxy-2' uridine avant hydrolyse 
(b 1 : Rendement par rapport au derive disilyle de l'iodo-5 desoxy-2' uridine en compose 6 

isole 
(c) : A - 78" C on forme la (cyano-5 pentyne)-5 desoxy-2' uridine tandis qu'a -45"C, on a 

formation de (0x0-6 decyne-l)-5 desoxy-2' uridine 
(d) : La fonction alcool est protegee par tetrahydropyranylation : THP (13) 
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(n-HEXYNYL-l)-5 DESOXY-2' URIDINE fi 

RMN 'H : (Spectromstre BRUKER WP 10 - 100 MHz) 

(DMSO) : 

RMN 13C : 

(DMSO) : 

8,lO (s,lH,H$ ; 6,12 (t,lH,H'l) ; 5,25 (d,lH,3'0H) ; 5,1 (t,lH,5'OH) ; 
4,23 (m,lH,H 3) ; 3,78 (m,lH,H 1 ; 3,78 (m,lH,H' ) ; 3,47 (m,2H,H'5) ; 
2,35 (t,2H,-CzC-CH 1 ; 2,lO (m,2H,H13) ; 2,lO (m, H,H13) i! ; 
1,6-l (m,4H,-C12-C_2-CH) ; l-O,55 (t,3H,-CH3) -ii 

(Spectromstre VAR IAN CFT 20 - 20 MHz) 

13,6 (CH3) ; 18,7 (-C$-CH -) 
40,3 (c',) ; 61,2 (C' 1 ; P 

; 21,5 (-CH2-CH3) ; 30,4 (-CH -CH2-CH2-CH3) 

87,7 (C',) ; 
0,4 (C',) ; 73,0 (-C+(CH2)3-CH 

93,5 (-:zC-(CH2)3-CH3) 
f; 84,9 (C'l) 

149,7 (C,) ; 162,O CC;;) 
; 99,3 (C,) ; 142,8 (C,) ; 

SM : (SpectromGtre VARIAN CH 7A) - 

m/e : 308 (M+), 192 (M-desoxyribose). 

IR : v CsC : 2230 cm -1 - 

uv : - x mx (MeOH) = 291,5 nm k1 10600), 229 nm (e,lO500) 

Analyse Elgmentaire : 

Thgorique pour C15H20N205 
ExpErimentale 

C% H% N% 
58,43 6,54 9,09 
58,71 6,35 8,73 
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