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Abstract : Biohydroxylation with Beawveria sulfurescens of the 5-exo position of
the 2-aza bicyclo]:Z.Z.I:]heptane ring system gives rise to a precursor of

carbocyclic 2t-deoxy nucleosides.

Les analogues carbocycliques des nucléosides, en particulier des constituants de l'ARNl
ou de l'ADNz, se réviélent d'un intérét croissant3. La synth8se de ces composés repose sur la
fonctionnalisation appropriée d'un cyclopentane sur lequel est ensuite branchée la partie
hétérocyclique. L'obtention de ce cyclopentane fonctionnalisé a d'abord été conduite par
coupure oxydante de bicyclo |:2.2.ljhepténe54, puis par utilisation directe des aza-2 bicyclo
|:2.2.1]heptaness’6. Tous ces travaux ont toutefois conduit & des dérivés racémiques. Cepen-
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dant des résultats tout récents concernent l'acc®s d des carbocycles optiquement actifs, ce

qui nous incite 3 pré&senter notre propre approche en ce domaine. L=«
Nos travaux antérieur58’9 sur les bio- 4 :
hydroxylations de lactames 3 structure R HO “N”
rigide par le champignon Beauveria Y N’

squurescenle ont permis de dégager X —_—
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cation de ces résultats 3 un aza-2
bicyclo[?.Z.E]heptane, tel que 1 (X = Y = H), prédit 1'hydroxylation du carbone 5, et ce de
maniére régio—, stéréo- et &nantiosélective. Ceci permettrait alors l'accés au lactame 1
(X = OH, Y = H) optiquement actif qui est un intermédiaire de synthése des analogues carbocy-
cliques de désoxy-2' nucléosides2

La préparation du systéme bicyclique azoté6 proprement dit a été conduite par cyclo-
addition11 de 1'isocyanate de N-chlorosulfonyle et du cyclopentadi&ne. La réduction de la
double liaison de 2, ainsi formé&, suivie d'une benzylation permettent d'obtenir le lactame 3

(60 % - 8H = 3,65 ; 5H4= 2,8 ppm)lz. L'action de Beauveria suZﬁ,uﬂescens13 sur 3 conduit au
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lactame hydroxylé 4 (30 %Z - F : 96-98°C, 6H1= 3,75 5H4= 2,8 ; 6H5= 4,3 ppm ; Vo= 3380 cm_g.
Le faible couplage entre H4 et H5 €tablit la configuration exo de la fonction alcool, et 1'on
peut &galement noter, en accord avec de précédentes observationsg, un déblindage des carbones
4,5 et 6 et un blindage du carbone 7 (6 : 54,9 ; 70,3 ; 37,1 et 38,7 ppm, respectivement).
La structure de 4 est, de plus, confirmée par son oxydation 14 en céto-lactame é_(6H1= 4,0 ;
6H4= 3,2 5H6= 2,5 ppm).

Le lactame 4, optiquement actif ([a]§0= -3° ; EtOH,c = 2), présente un effet Cotton
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négatif (Amaxz 220 nm ; emax= -7,7.103 °1.mole—l.cm—l). L'application de la régle de Schell-
man 15 conduit 3 attribuer la configuration absolue S au carbone porteur de la fonction hydro-

xylée, ce qui correspond & la configuration naturelle des désoxy-2' nucléosides, et permet

donc d'envisager 1'utilisation de 4 dans la synth&se de leurs analogues carbocycliquesz’3 .
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