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SYNTHESE DE NUCLEOSIDES SUBSTITUES EN C-5 PAR UN CARBOCYCLE OU UN HETEROCYCLE PAR
COUPLAGES D'ORGANOZINCIQUES AVEC L'IODO-5 0-BIS(TRIMETHYLSILYL)-3',5' DESOXY-2'
URIDINE CATALYSES PAR DES COMPLEXES ORGANOPALLADIES.
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Some nucleosides, substituted at C-5 by a carbocycle or an heterocycle, were
obtained in low yields by the palladium-catalyzed reaction of organozinc reagents
with 0-3',5' bis (trimethylsilyl)-2'~désoxyuridine.

Le rdle des pyrimidines et des purines nucléosides dans la physiologie d'une
cellule normale est bien connue (1). Récemment, nous avons décrit 1'obtention de nou-
veaux nucléosides :(E) alcényl-5 désoxy-2' uridines (2) et alcynyl-5 désoxy-2'uridi-
nes (3). Poursuivant ces recherches, nous avons tenté d'obtenir des désoxy-2' uridines
6 substitu@es en C-5 par des carbocycles ou des h&térocycles en vue de tester leurs
propriétés biologiques. En applicant aux nucl@osides la réaction décrite par Kumada
(4), nous avons couplé 1'iodo~5 désoxy-2' uridine silylée 4, en présence de complexes
de palladium avec des organozinciques 3 de carbocycles et d'hétérocyclespour obtenir,
aprés hydrolyse, les nucléosides 6. (Tableau 1).
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dR Désoxy-2' ribose
TMS = Triméthylsilyle
TMSdR = O-Trim&thylsilyle~3',5'désoxy-2' ribose.

Le carbocycle ou 1'hétérocycle 1 (1 mM) (X=H ou halogéne) est lithié au moyen de
n-BuLi dans le THF (5). Au lithien 2 obtenu est aJoutee 1 mM de ZnCl, anhydre a -30°C.
Apras agitation 1h30 3 température ambiante,l'organozincique 3est obtenu quantitative~-
ment. L'iodo-5 d&soxy-2' uridine silylée 4 (1 mM) et le complexe de Pd ou de Ni (0,05
wM) en solution dans le THF anhydre sont ajout&s 3 3 et le mélange est agité 20 heures
3 température ambiante. L'hydrolyse par une solution aqueuse de triéthylamine (4M) con-
duit au nucléoside § avec de faibles rendements.

La réaction n'est pas générale (pas de r8action avec le N-méthyl pyrrole,le N-
méthyl imidazole, la bromo-3 pyridine et 1'anisole). Pour le N-m8thyl indole la, le
bromo-3 thioph&ne lb, le thioph&ne lc, le p-bromoanisole]d, et la N-méthylmorpholine
le, les rendements sont faibles et dependentdes conditions expérimentales. En contra-

diction avec les résultats de Kumada (4), les meilleurs résultats sont obtenus en uti-
lisant le catalyseur : PdCl (Ph )
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Les nucléosides 6, apr&s purification par chromatographie liquide dmoyenne pres-
sion (colonne de silice Merck 60 HL &lude par le mélange CHC13-MeOH/85-15 ont &té&
caractérisés par spectrométrie (RMN-141, RMN-13C, sM, UV, IR).
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Catalyseurs : A) PdCl2 (Ph bis(triphénylphosphine)dichloro palladium

)
372
B) PdCl2 (dppb) (diphénylphosphinobutane)dichloro palladium
C) PdCl2 (dppf) (diphénylphosphinoferrocéne)dichloro palladium

D) NiCl2 (dppe) (diphénylphosphinoéthane)dichloro nickel
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