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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'-dgsoxyuridine. 

Le rgle des pyrimidines et des purines nucleosides dans la physiologie d'une 
cellule normale est bien connue (1). RQcemment, nous avons ddcrit l'obtention de nou- 
veaux nucl6osides :(E) alc&yl-5 d6soxy-2' uridines (2) et alcynyl-5 dgsoxy-2'uridi- 

nes (3). Poursuivant ces recherches, nous avons tent6 d'obtenir des dgsoxy-2' uridines 
$ substituQes en C-5 par des carbocycles ou des h6tdrocycles en vue de tester leurs 
propriEt& biologiques. En applicant aux nucldosides la r&action d&rite par Kumada 

(4), nous avons coup16 l'iodo-5 d&oxy-2' uridine silylQe 4_, en presence de complexes 
de palladium avec des organozinciques 2 de carbocyclcs et d'h6tdrocyclespour obtenir, 
aprss hydrolyse, les nucl6osides 0. (Tableau 1). 
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dR = D&oxy-2' ribose 
TMS = Trimkthylsilyle 
TMSdR = 0-Trim6thylsilyle-3',5'd&oxy-2' ribose. 

Le carbocycle ou l'h6t6rocycle 1 (1 mM) (X=H ou halogke) est lithi au moyen de 
n-BuLi dans le THF (5). Au lithien 2 obtenu est ajoutbe- 1 mM de ZnC12 anhydre 2 -3O'C. 
Apr& agitation lh30 a tempgrature ambiante,l'organozincique zest obtenu quantitative- 
ment. L'iodo-5 ddsoxy-2' uridine silylse 2 (1 mM) et le complexe de Pd ou de Ni (0,05 
u&f) en solution dans le THF anhydre sont ajoutk a 2 et le mLlange est agit6 20 heures 
1 tempsrature ambiante. L'hydrolyse par une solution aqueuse de tricthylamine (4M) con- 
duit au nucldoside 1 avec de faibles rendements. 

La rgaction n'est pas g6n8rale (pas de reaction avec le N-&thy1 pyrrole,le N- 
mdthyl imidazole, la bromo-3 pyridine et l'anisole). 
bromo-3 thiophgne lb, le thiophke Ic, 

Pour le N-m&thy1 indole la, le 
le p-bromoanisole&l,et la N-mdthylmorpholine 

le, les rendements sont faibles et zpendentdes conditions expgrimentales. 
xction avec les rdsultats de Kumada (4) 

En contra- 
, les meilleurs rCsultats sont obtenus en uti- 

lisant le catalyseur : PdC12(Ph3)2. 
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Les nucldosides 5, aprss purification par chromatographieliquideamoyenne pres- 
sion (colonne de silice Merck 60 HL elude par le mglange CHC13-MeOH/85-15 ont StC 
caractgrisds par spectromdtrie (RMN-lH, RMN-13C, SM, UV, IR). 

TABLEAU 1 ===rs===== 

HGterocyle Catalyseur (X) Rendt. en 6 6 

(aprPs purifiTation) 
= 

OU 

Carbocycle 
R = ddsoxy-2' uridyl 

A (5) 50 (39) 

B (5) 10 

N-MQthyl indole 
C (5) 7 

k 
D (5) 8 

6a 
= 

Bromo-3 thiophsne A (5) 12 (8) 

2 B (5) 0 
6b 
= 

ThiophZne A (5) 21 (15) 

& 6c 
= 

p-Bromoanisole A (5) 8 (5) 
Id = B (5) 0 

6d 
= 

N-MCthyl morpho- A (5) 7 (5) 
line 

k 
B 0 

Catalyseurs : A) PdC12 (ph312 bis(triph&rylphosphine)dichloro palladium 

1) 

2) 

3) 

4) 

5) 

6) 

B) PdC12 (dppb) (diph&ylphosphinobutane)dichloro palladium 

C) PdC12 (dppf) (diphdnylphosphinoferrocsne)dichloro palladium 

D) NiC12 (dppe) (diph&ylphosphinodthane)dichloro nickel 
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