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DME :

DMF :

DMSO :
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LC-MS : appareillage de chromatographie liquide couplé a un spectrometre de masse
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XPS : spectrométrie de photoélectron induit par rayons X
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Introduction générale

L'intérét des nucléosides en tant que médicament est communément rapporté dans la
littérature. En effet, ces molécules, composantes de base de I’ADN et de I’ARN, et tout
particulierement leurs dérivés peuvent se révéler étre de bons médicaments antivirau,

1234 parmi les analogues nucléosidiques montrant une forte

antitumoraux et antibactériens.
efficacité, la Brivudine (BVDU) est un exemple intéressant.” Ce composé portant un groupement 2-
bromovinyle en position 5 de la 2’-désoxyuridine est utilisé comme anti-herpétique. La synthese
d’analogues de ce composé pouvant avoir une activité potentielle a été envisagée, notamment en

remplagant le groupement vinyle par un cycle aromatique.

R
0 o} w0
4 P
57 KH B \H NH
«_os o Ly 0!
N"2°0 N~ "0 N~ "0
~3 2 o ~
HO HO HO
2'-deoxyuridine BVDU (Brivudine®) R=H, Me, A, efc...

Parmi les analogues pouvant servir de sondes fluorescentes, I'uridine ou la 2’-désoxyuridine
peuvent étre fonctionnalisées par un groupement polyaromatique correspondant a la partie
luminescente de la molécule. La synthése de nouveaux composés fluorescents comportant un

groupement aromatique sur les positions 5 et 6 de I'uridine et de la 2’-désoxyuridine a été envisagée.

HN HN
A PN A R
O” >N O N O N
o) o o
HO HO HO
HO OH HO X HO X

R =H, Me, Ac, etc
X =H, OH

La fonctionnalisation en position 5 de la partie aglycone de l'uridine et de la 2’-désoxyuridine

par des groupements aromatiques fait I'objet de nombreuses publications. La formation de la liaison

'y Matsuda, T. Sasaki, Cancer Science 2004, 95, 105-111.

2C M. Galmarini, J. R. Mackey, C. Dumontet, The Lancet Oncology 2002, 3, 415-424.
*E.De Clercq, Journal of Clinical Virology 2004, 30, 115-133.

‘6. Gumina, G.-Y. Song, C. K. Chu, FEMS Microbiology Letters 2001, 202, 9-15.

*E. De Clercq, Med. Res. Rev., 2005, 25, 1-20.
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C-C peut étre réalisée par des réactions de couplages, de type organo-palladées. Ce type de réaction

est une méthode tres efficace qui s’est développée depuis les années 1970. Heck, Negishi et Suzuki

ont recu le prix Nobel de Chimie en 2010 pour leurs travaux sur ces réactions de couplages. Ces

réactions présentent I'avantage d’utiliser une faible quantité de catalyseur qui va activer la réaction,

permettant de bons rendements dans un temps raisonnable. La catalyse, de par ses avantages, fait

partie des principes de la Chimie Verte et du Développement Durable.

Ce concept, introduit en 1998 par les chimistes américains Paul Anastas et John C. Warner,®

appartenant a I’'EPA (Environmental Protection Agency), est défini par les douze principes suivants :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Prévention : il vaut mieux produire moins de déchets qu'investir dans leur I'assainissement
ou leur I'élimination.

L'économie d'atomes: les synthéses doivent étre concues dans le but de maximiser

I'incorporation des matériaux utilisés au cours du procédé dans le produit final.

Synthéses chimigues moins nocives : Lorsque c'est possible, les méthodes de synthese

doivent étre congues pour utiliser et créer des substances faiblement ou non toxiques pour
les humains et sans conséquences sur I'environnement.

Conception de produits chimigues plus sécuritaires : Les produits chimiques doivent étre

congus de maniere a remplir leur fonction primaire tout en minimisant leur toxicité.

Solvants et auxiliaires plus sécuritaires : Lorsque c'est possible, il faut supprimer I'utilisation

de substances auxiliaires (solvants, agents de séparation...) ou utiliser des substances
inoffensives. Des méthodes non conventionnelles d'activation peuvent étre utilisées:
utilisation de I'eau comme solvant, utilisation de fluides supercritiques, chauffage par micro-
ondes, remplacement par des liquides ioniques, ...

Amélioration du rendement énergétique : Les besoins énergétiques des procédés chimiques

ont des répercussions sur I'économie et I'environnement dont il faut tenir compte et qu'il
faut minimiser. Il faut mettre au point des méthodes de synthese dans les conditions de
température et de pression ambiantes.

Utilisation de matieres premiéres renouvelables: Lorsque la technologie et les moyens

financiers le permettent, les matieres premieres utilisées doivent étre renouvelables plut6t
gue non renouvelables.

Réduction de la quantité de produits dérivés : Lorsque c'est possible, toute déviation inutile

du schéma de synthése (utilisation d'agents bloquants, protection/déprotection,

modification temporaire du procédé physique/chimique) doit étre réduite ou éliminée.

ep.T. Anastas, J. C. Warner, Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press: New York, 1998, 30.
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9) La catalyse : Les réactifs catalytiques sont plus efficaces que les réactifs stoechiométriques. Il
faut favoriser I'utilisation de réactifs catalytiques les plus sélectifs possibles.

10) Conception de substances non persistantes : Les produits chimiques doivent étre congus de

facon a pouvoir se dissocier en produits de dégradation non nocifs a la fin de leur durée
d'utilisation, cela dans le but d'éviter leur persistance dans I'environnement.

11) Analyse en temps réel de la lutte contre la pollution : Des méthodologies analytiques doivent

étre élaborées afin de permettre une surveillance et un controle en temps réel et en cours de
production avant qu'il y ait apparition de substances dangereuses.

12) Prévention des accidents: Les substances et la forme des substances utilisées dans un

procédé chimique devraient étre choisies de facon a minimiser les risques d'accidents

chimiques, incluant les rejets, les explosions et les incendies.

Au vu de ces principes, nous avons envisagé de mettre au point une méthode de synthese
permettant la formation de liaisons C-C sur I'uridine et la 2’-désoxyuridine, de la facon la plus éco-
compatible possible. Cette méthodologie devra utiliser la catalyse, éviter les étapes de
protection/déprotection, et étre réalisée dans un solvant dit « vert » : I'eau. En effet, I'eau présente

I’avantage d’étre non toxique et non polluante et permet de solubiliser des nucléosides déprotégés.

Aprés une étude bibliographique sur les nucléosides ainsi que sur les réactions de couplages,
nous déterminerons la stratégie a envisager pour la mise au point d’une étude méthodologique
visant a optimiser la synthése de composés de type 5-aryl-2’-désoxyuridine et 5-aryluridine dans des
conditions vertes. Ces conditions seront ensuite envisagées pour la synthése de composés de type 6-

aryluridine.

Dans le cadre d’une collaboration avec I'Université de Delhi, la synthése d’analogues vinyliques
de l'uridine a été entreprise par des voies réactionnelles respectant le principe de la catalyse. Une

approche plus classique de cette synthése a aussi été réalisée.

Enfin, apres une conclusion sur les travaux effectués durant cette thése, des perspectives sur
ce sujet seront avancées. Les caractéristiques des molécules synthétisées ainsi que les modes
opératoires des différentes méthodes mises au point seront rapportées dans le dernier chapitre. En

annexe seront présent les quatre articles acceptés durant ces travaux de these.
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Chapitre 1 : les nucléosides
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I. Généralités
1. Principaux nucléosides naturels

Les nucléosides naturels les plus abondants sont la thymidine, la cytidine, I'uridine, I'adénosine

et la guanosine. (Figure 1)

o) NH, o)
NH SN NH

\ BN \ BN \ BN
O NS0 O NS0 O NS0
’ OA@} ’ O/\Q/ ’ o/\g
HO HO OH HO  OH

thymidine cytidine uridine

NH,

O
(o)
o~/

o N~ "NH,
HO  OH HO  ©OH
adénosine guanosine

Figure 1 : principaux nucléosides naturels.

Ils sont constitués de I'association entre :

- une base hétérocyclique de type pyrimidique (thymine, cytosine et uracile) ou purique

(adénine et guanine) ;

- etun hydrate de carbone de type B-D-ribofuranose ou 2’-désoxy-B-bd-ribofuranose. (Figure 2)

0] NH, 0] NH, 0]
NH SN NH N— SN N NH
S X ST Ay
NN N"N
N 0] N 0] H 0] Ny N § N NH
thymine (T) cytosine (C) uracile (U) adénine (A) guanine (G)
0 _om A@,QH
Ho T o
HO' HO OH
2'-désoxy-B-D-ribofuranose B-D-ribofuranose

Figure 2 : Nucléosides, nucléobases et parties glycones des nucléosides.
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L'association entre la base azotée et la partie glycone se fait par I'intermédiaire d’une liaison
carbone-azote de type N-glycosidique (N; pour les pyrimidines et Ng pour les purines). On trouve ces

cing nucléosides dans les acides nucléiques et désoxynucléosiques sous la forme de nucléotides.

2. Les nucléotides et acides nucléiques

Les nucléotides sont obtenus a partir de nucléosides dont le groupement hydroxyle en position
5’ de la partie glycone a été phosphorylé par des kinases. Les nucléotides sont présents dans
I'organisme sous les formes mono-, di-, ou tri-phosphates. Ils peuvent aussi avoir le role
d’intermédiaires métaboliques voire méme de source d’énergie dans le cas de I’ATP (adénosine tri-

phosphates). (Figure 3)

NH>
N X
N
<]
N N/)

9 0 9 _ o0
0-P-0-P-0-P-0

© 0 0 4o ToH
Figure 3 : adénosine tri-phosphate (ATP)
Les acides nucléiques sont des biopolyméres composés de nucléotides.

On peut tout d’abord citer I’Acide DésoxyriboNucléique (ADN), le support biochimique de
I'information génétique des étres vivants. La structure en forme de double hélice de 'ADN a été
décrite pour la premiére fois en 1953 par les britanniques J. Watson et F. Crick (Prix Nobel de

Médecine 1962) dans la revue Nature.”® (Figure 4)

7J.D. Watson, F. H. C. Crick, Nature 1953, 171, 737-738.
8).D. Watson, F. H. C. Crick, Nature 1953, 171, 964-967.
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bases azorées
ﬁ cytosine
6 guanine

@ chymine
® adénine

Figure 4 : Représentation d’une double hélice d’ADN.

Cette structure est composée de nucléosides liés les uns aux autres via des groupements
phosphates entre les groupements hydroxyles 3’ et 5 de la partie glycone. Les brins d’ADN

s’apparient en double hélice par liaisons non covalentes (hydrogene), par effet hydrophobe et

empilement ri-r.’ (Figure 5)
H2N NHy

?/QNH NRR </< ”NRNR

Thymidine ~ 2'-Désoxyadenosine  2'-Désoxycytidine 2'-Désoxyguanosine

R = 2'-desoxy-ribose
Figure 5 : Interactions hydrogene entre les bases azotées.

On peut aussi nommer I’Acide RiboNucléique (ARN) qui est obtenu par transcription de I’ADN

et qui est utilisé par I'organisme comme support pour synthétiser les protéines.

°G. M. Blackburn, M. J. Gait, D. Loakes, D. M. Williams, Nucleic Acids in Chemistry and Biology, 3éme édition, RSC publishing, 2006.
18



3. Syntheése des nucléosides

Les nucléosides peuvent étre obtenus de différentes facons. Tout d’abord via I’hydrolyse
enzymatique des acides nucléiques ADN ou ARN. Les hydrolyses enzymatiques de ces acides
nucléiques sont réalisées via des nucléases, des phosphodiestérases (exonucléases) et des

nucléotidases.

Les nucléosides peuvent aussi étre synthétisés via une réaction de chimie organique en
combinant deux synthons. Dans ce cas, la création d’une liaison N-glycosidique entre une base
azotée et un dérivé du B-D-ribofuranose sera réalisée. Cette synthése est appelée réaction de

Vorbriggen.'® (Schéma 1)

0
o . MeofLNH
MeO OAc  C4FgSOsK, TMSCI, HMDS
° %NH + B2 b o SvSo
NS 80 OBs CHCN.20n  B20° Y\ )~
H BZO OBz
80 %

Schéma 1 : Exemple de la réaction de Vorbriggen.

4. Autres nucléosides naturels

Divers nucléosides naturels peuvent présenter des variations structurales par rapport aux cinq
nucléosides décrits précédemment. Ces molécules ont pour la plupart été isolées a partir

d’organismes marins ou de bactéries. Les variations structurelles portent sur :

la nature de la liaison glycosidique (pseudouridine) ;

- la nature de la partie glycone (néplanocine A, oxétanocine A, polyoxine C, adénophostine A) ;

- la nature de la partie aglycone (formycine A, bredinine) ;

- plusieurs des variantes citées ci-dessus (showdomycine, trachycladine A, acide octosique A,

puromycine). (Figure 6)

oy Vorbriggen, B. Bennua, Tetrahedron Lett. 1978, 15, 1339-1342.
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Figure 6 : Exemples de nucléosides naturels isolés a partir d’organismes marins ou de bactéries.

II. Nucléosides a usage thérapeutique

1. Généralités

Etant donné le réle des nucléos(t)ides dans le métabolisme, la synthese d’analogues

nucléosidiques est une option de choix pour la recherche pharmaceutique.

En effet, des nucléosides modifiés pouvant mimer des nucléosides naturels pourront soit

interagir avec des enzymes intracellulaires ou viraux (polymérase, kinase, inosine monophosphate

déshydrogénase), soit inhiber des processus ayant rapport avec la biosynthése ou la réplication des

acides nucléiques. Des variations de structure de I’ADN et de I’ARN peuvent avoir de nombreux

effets bénéfique dans la lute contre certaines maladies.

Il est a noter que les nucléosides une fois modifiés n’ont pas d’activité intrinséque. En effet, les

nucléosides modifiés sont des pro-drogues qui doivent tout d’abord étre métabolisées sous leur

forme nucléotidique par des kinases cellulaires, ou encodées par des virus.
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Dans cette optique, une grande quantité de fonctionnalisations et de modifications ont été
effectuées sur les nucléosides naturels afin de synthétiser des composés pouvant avoir un intérét

biologique en tant qu’agent antitumoral®? ou antiviral.>*
2. Nucléosides a activité antitumorale

Le cancer est un terme générique qui définit une maladie causant un comportement anormal
de certaines cellules caractérisées par leur prolifération anarchique.'**? En 2011, plus de 36 000
personnes étaient porteuses d’un cancer en France.” Il s’agit de la premiére cause de mortalité.****
Trouver des médicaments pouvant soigner le cancer est devenu une priorité dans les thématiques de
recherche des différents laboratoires pharmaceutiques. Parmi les molécules qui peuvent avoir une

activité antitumorale, plusieurs analogues de nucléosides sont décrits.'® Ces molécules sont

principalement utilisées dans les traitements des cancers par chimiothérapie.

La US FDA (US Food and Drug Administration) a approuvé plusieurs analogues de nucléobases

et de nucléosides :

- des anti-pyrimidines : la 5-fluorouracile, la capécitabine, le tégafur-uracile, la cytarabine, la

gemcitabine (Figure 7)

o
O

M

HN O

F
Wy
O N0
~%r By

HO ‘OH HO F

H HO  OH

5-fluorouracile  capécitabine tégafur-uracile cytarabine gemcitabine
Figure 7 : Anti-pyrimidines a activité antitumorale.

- des anti-purines: la 6-mercaptopurine, |'azathioprine, la thioguanine, la cladribine, la

clofarabine, la fludarabine et la pentostatine.'® (Figure 8)

' D. Hanahan, R. A. Weinberg, Cell 2000, 100, 57-70.

'2D. Hanahan, R. A. Weinberg, Cell 2011, 144, 646-674.

 Collection Rapport et Synthése, ouvrage collectif édité par I'Institut Nationale du Cancer, La situation du cancer en France en 2011,
Boulogne-Billancourt, octobre 2011.

" |nstitut National du Cancer, Analyse économique des colits du cancer en France, mars 2007, 23.

> Numéro thématique du Bulletin épidémiologique hebdomadaire du 18 septembre 2007, 35-36, Surveillance épidémiologique des causes
de déces en France — InVS.

!¢ Médicaments antitumoraux et perspectives dans le traitement des cancers, Traité de Chimie Thérapeutique, 2003, 6.
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Figure 8 : Anti-purines a activité antitumorale.

3. Nucléosides a activité antivirale

a. Généralités

En plus de leur activité antitumorale, les nucléos(t)ides sont décrits dans la littérature comme

étant des molécules trés efficaces dans la lutte contre divers virus."

Il existe plusieurs genres de virus qui sont classés en fonction de la nature de leur génome :

- lesvirus a ARN simple brin de polarité positive (ex. hépatite C) ;

- lesvirus a ARN simple brin de polarité négative (ex. virus de la grippe) ;

- lesvirus a ARN double brin (ex. rotavirus) ;

- lesvirus a ADN simple brin (ex. virus de Norwalk) ;

- lesvirus a ADN double brin (ex. virus de type herpétique) ;

- lesrétrovirus a ARN simple brin (ex. virus du SIDA) ;

- lesrétrovirus a ADN double brin (ex. hépatite B).

E De Clercq, Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids 2012, 31, 339-352.
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En 2005, on comptait vingt-deux analogues nucléos(t)idiques, parmi la quarantaine de

composés approuvés pour une utilisation clinique en tant qu’antiviral.ls'lg'20

Ces derniers sont
utilisés pour lutter contre onze virus : le virus du SIDA ou de I'immunodéficience humaine (VIH-1 et
VIH-2), le virus de I'herpés (VHS-1 et VHS-2), le virus de I'herpés de type 5 ou cytomégalovirus
(VHCM), le virus de la varicelle et du zona (VHS-3), le virus de I’hépatite B (VHB), le virus de

I’'hépatite C (VHC) et le virus de la grippe.
b. Les nucléosides utilisés dans le traitement de I’infection par le VIH

En 2011, on pouvait dénombrer 34 millions de personnes porteuses du VIH. La méme année
2,1 millions de personnes sont décédées a cause de ce virus ou des infections.?’ La lutte contre cette
maladie a permis la mise sur le marché de différents analogues nucléosidiques tels que la zidovudine
(AZT), la zalcitabine (ddC), la didanosine (ddA), la stavudine (d4T), la lamivudine (3TC),

I’emtricitabine (FTC), I'abacavir (ABC) et la tenofovir disoproxil fumarate. (Figure 9)
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emtricitabine abacavir tenofovir disoproxil fumarate
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Figure 9 : Analogues nucléosidiques utilisés pour lutter contre le VIH.

Ces derniers sont utilisés seuls ou en mélange associés a d’autres inhibiteurs a I'exemple de la

trithérapie.

c. Les nucléosides utilisés dans le traitement des VHS

®E De Clercq, Antiviral Research 2005, 67, 56-75.

YE.De Clercq, Current Opinion in Microbiology 2005, 8, 552-560.
E De Clercq, Journal of Clinical Virology 2004, 30, 115-133.

2 Communiqué de presse ONUSIDA 2012.
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Les virus herpétiques sont des virus a double brin d’ADN. Il en existe de différentes natures. On

peut citer :

le virus de I'herpés labial ou I’herpés de type 1 (VHS-1) ;

- levirus de I'’herpeés génital ou I’herpes de type 2 (VHS-2) ;
- levirus de la varicelle et du zona (VHS-3 ou VVZ) ;

- levirus d’Epstein-Barr (VHS-4 ou VEB) ;

- le cytomégalovirus (VHS-5 ou VHCM) ;

- lesvirus de la roséole (VHS-6 et VHS-7) ;

- etlevirus du sarcome de Kaposki (VHS-8).

Les nucléosidiques tels I'idoxuridine, la trifluridine, la brivudine, la vidarabine, la cidofovir,
I"aciclovir, la valaciclovir, la famciclovir, la fanciclovir et la calganciclovir permettent actuellement de

traiter les VHS-1, VHS-2, VHS-3 et VHS-5. (Figure 10)
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Figure 10 : Analogues nucléosidiques utilisés pour lutter contre les VHS-1, 2, 3 et 5.

24



d. Les nucléosides utilisés dans le traitement du virus de I’hépatite B (VHB)

Le virus de I'hépatite B est un rétrovirus a ADN double brin qui transforme I’ADN viral en ARN
prégénomique, celui-ci est ensuite converti en ADN via une transcriptase inverse virale. L'OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) estime qu’environ deux milliards de personnes sont ou ont été
infectées dans le monde, dont 370 a 400 millions sont des porteurs chroniques. Les chiffres donnés
par 'OMS ne sont pas tres précis mais 1 a 2 millions de personnes meurent chaque année suite a
une infection causée par ce virus. Les molécules utilisés pour lutter contre cette infection sont: la
lamivudine (également utilisée dans le traitement du VIH), I'adéfovir dipivoxil, I'entevacir et la

telbivudine. (Figure 11)
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lamivudine adefovir dipivoxil entecavir telbivudine
(3TC) (Bis(POM)PMEA) (ETV) (LdT)

Figure 11 : Analogues nucléosidiques utilisés pour lutter contre le VHB.
e. Le nucléoside utilisé dans le traitement du virus de I’hépatite C (VHC)

Le virus de I'hépatite C est un virus a ARN simple a polarité positive. L'infection par ce virus
peut conduire a des cirrhoses du foie et des cancers. Il n’existe pas de vaccin contre le VHC. 170
millions de personnes sont infectées par ce virus dans le monde dont 237 000 en France. Toujours

en France, on compte environ 2600 déces par an.”

Le seul médicament de type nucléosidique utilisé pour lutter contre ce virus est la ribavirine. Ce

dernier est utilisé en association avec I'interféron o pegylé (une protéine modifiée).”? (Figure 12)
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Figure 12 : La ribavirine : analogue nucléosidique utilisé pour lutter contre le VHC.

*? Des avancées dans le traitement de I'hépatite C, Le point, 7 janvier 2011.
B, Poynard, P. Marcellin, S. S. Lee, C. Niederau, G. S. Minuk, G. Ideo, V. Bain, J. Heathcote, S. Zeuzem, C. Trepo, J. Albrecht, Lancet 1998,
352,1426-1432.
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/- Le nucléoside utilisé dans le traitement du virus de la grippe

Le virus de la grippe (Mixovirus influenzae) est un virus a ARN simple brin a polarité négative. Il
s’agit d’une infection respiratoire. Il en existe trois types qui peuvent atteindre les oiseaux et
certains mammiferes comme le porc ou I'étre humain. Tout comme pour le VHC, la ribavirine est la

seule molécule de type nucléosidique qui est utilisée pour lutter contre ce virus. (Figure 12)

III. Utilisation des nucléosides comme sondes fluorescentes

1. Introduction

Parallelement a leur activité biologique permettant de lutter contre le cancer et certains virus,
les nucléosides sont aussi utilisés en tant qu’outils biologiques, en particulier comme sondes
fluorescentes. Dans ce cas ils possédent un groupement de nature aromatique connecté soit a la
nucléobase, soit a la partie glycone. L'imagerie médicale est un outil trés utilisé dans les sciences du
vivant et la recherche en général.* Dans ce domaine, plusieurs méthodes existent, telles les rayons
X, 'imagerie optique, I'imagerie par résonnance magnétique nucléaire ou encore la tomographie par
émission de positrons. Dans le cas de I'imagerie optique, la microscopie de fluorescence est souvent
employée. Cette technique peut consister soit a utiliser des colorants fluorescents, soit a marquer
spécifiguement des molécules dans le milieu que I'on veut étudier. C'est dans ce dernier cas que les
analogues nucléosidiques fluorescents ont un réle important. Il est a noter que les molécules
fluorescentes peuvent servir d’indicateurs pour étudier des molécules non fluorescentes en

interagissant avec ces dernieres.

Tor et coll. ont décrit les différentes caractéristiques que doivent avoir les sondes

2> |déalement, ces molécules doivent ressembler autant que

fluorescentes pour étre efficaces.
possible a leur homologue naturel, en gardant une taille et une forme similaire sans la perte de leurs
fonctions caractéristiques. Ces molécules sont constituées d’une partie qui est propre au milieu que
I'on veut étudier (la partie nucléoside) et d’'une partie appelée fluorophore qui va donner a la
molécule ses propriétés fluorescentes. Il s’agit d’'un groupement comportant de multiples liaisons

insaturées conjuguées.

** M. Schaferling, Angew. Chem., Int. Ed. 2012, 51, 3532-3554.
R. W. Sinkeldam, N. J. Greco, Y. Tor, Chem. Rev. 2010, 110, 2579-2619.
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Dans la nature, certains nucléosides sont fluorescents,”® cependant il s’agit de cas assez rares.
La majorité des nucléosides présente des niveaux de fluorescence assez bas.?” C’est pour cette raison
gue Serrano-Andres et al. proposent que « la Nature a choisi » ces molécules en tant que gardiennes
de l'information génétique. Les nucléosides revenant trés rapidement a leur état fondamental apres

une excitation photochimique, ils sont moins sujets a d’éventuelles dégradations.®

Les nucléosides naturels fluorescents étant peu nombreux, la synthése d’analogues possédant

cette caractéristique a di étre développée en laboratoire.
2. Exemples de nucléosides fluorescents

Dans l'optique de synthétiser des nucléosides fluorescents, diverses études ont été menées.
Wagenknecht et coll. décrivent la synthése d’analogues nucléosidiques comportant un groupement
pyrényle soit en position 5 de la cytidine, soit en position 8 de I'adénosine et de la guanosine.”® Dans

ce cas la fluorescence est apportée par la présence des quatre noyaux aromatiques du pyréne.

Ces composés sont synthétisés a partir d’halogéno-nucléosides comme, par exemple, la 5-

iodo-2’-désoxy-cytidine via une réaction de Suzuki-Miyaura. (Schéma 2)
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NN Pd(PPhz)s 10 mol% SN
\ “ NaOH \ B8
O N [e) * o N O
HO/\OA THF:MeOH:H,0 (2:1:2) Ho/\g
HO

B(OH); rehux HO'

21%
Schéma 2 : Synthese de la 5-(pyrén-1-yl)-cytidine.

Selon un protocole similaire, les auteurs ont décrit la synthése d’un régioisomére de cette

molécule : le 5-(2-pyrényl)-2’-désoxyuridine.* (Figure 13)

%A McCloskey, P. F. Crain, C. G. Edmonds, R. Gupta, T. Hashizume, D. W. Phillipson, K. O. Stetter, Nucleic Acids Res. 1987, 15, 683-693.
%7 J. Peon, A. H. Zewail, Chem. Phys. Lett. 2001, 348, 255-262.

B Serrano-Andrés, M. Merchan, J. Photochem. Photobiol, 2009, 10, 21-32.

2, Mayer, L. Valis, R. Huber, N. Amann, H.-A. Wagenknecht, Synthesis 2003, 15, 2335-2340.

*c, Wanninger-WeiB, H.-A. Wagenknecht, Eur. J. Org. Chem. 2008, 64-71.
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5-(1-pyrenyl)-2'-désoxyuridine 5-(2-pyrényl)-2'-désoxyuridine
Figure 13 : Fonctionnalisation de la 2’-désoxyuridine par les positions 1 et 2 du pyréne.

Une étude structure-activité a permis de mettre en évidence que des variations des propriétés
optiques du composé sont observées en fonction des régioisoméres obtenus. A titre d’exemple, le 5-
(2-pyrenyl)-2’-désoxyuridine  s’avére nettement plus fluorescent que le 5-(1-pyrényl)-2'-

désoxyuridine.

Dans cette étude, le pyréne joue le role de fluorophore. Ce dernier peut également servir de
substitut artificiel d’une base azotée dans I’ADN. Dans ce cas les C-nucléosides obtenus par la
substitution de la nucléobase peuvent &tre incorporés dans une chaine d’acide nucléique.** (Figure

14)

o~ T e

HO HO
Figure 14 : Exemple de C-nucléosides fluorescents.

Une approche intermédiaire a été faite la méme année par Hocek et coll.*? Dans ce cas, le C-2’-
désoxynucléoside posséde un hétérocycle aromatique de type furane qui va remplacer la nucléobase

et jouer le role d’espaceur, ou « linker », entre la partie glycone et le fluorophore. (Figure 15)

HO
HO

Figure 15 : Synthese de C-nucléosides possédant un espaceur furane.

3! J. N. Wilson, J. Gao, E. T. Kool, Tetrahedron 2007, 63, 3427-3433.
32 . Bérta, L. Slavétinsk4, B. KlepetaFova, M. Hocek, Eur. J. Org. Chem. 2010, 5432-5443.
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En parallele de recherches sur les C-nucléosides, Hocek et coll. ont récemment décrit la
synthése et I'utilisation d’un nouvel analogue fluorescent. Apres intégration dans une chaine d’ADN,
les auteurs observent que la variation de la luminosité dépend de I'environnement de la molécule.
Dans ce cas, la présence d’une protéine (la protéine p53, un facteur de transcription) a proximité de
I’analogue nucléosidique augmente la luminosité de cet emplacement et permet donc d’identifier la

proximité entre la protéine et le nucléotide modifié.* (Figure 16)
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Figure 16 : Fluorescence d’un brin d’ADN augmentée par la présence d’une protéine.

Dans le chapitre suivant, la synthése de nucléosides fonctionnalisés par des groupements

aromatiques selon la réaction de Suzuki sera discutée.

3, Riedl, P. Ménova, R. Pohl, P. Orsag, M. Fojta, M. Hocek, J. Org. Chem. 2012, 77, 8287-8293.
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Les dérivés nucléosidiques peuvent avoir différents usages dans le domaine médical en tant
gue médicaments ou marqueurs fluorescents pour l'imagerie par exemple... Afin de synthétiser
et/ou de fonctionnaliser ces nucléosides par introduction d’un noyau aromatique sur la nucléobase,
les réactions de couplages organo-palladées sont souvent utilisées pour former ces liaisons de type

carbone-carbone (C-C).>*

Dans la plupart des cas, les réactions de couplages sont catalytiques et s’insérent dans I'un des

principes majeurs de la Chimie Verte et du Développement Durable : géme principe, la catalyse.

I. Généralités sur les réactions de couplage

L'intérét d’'une réaction de couplage, ou couplage croisé, est de former une liaison carbone-

carbone entre deux molécules. Elle nécessite I'usage d’espéces organométalliques. (Schéma 3)
RM+RX —— + RR+MX

M = métal de transition
X = halogéne ou autre groupement partant

Schéma 3 : Principe du couplage croisé.

Les premieres réactions de couplage décrites utilisaient des réactifs de type organomagnésien
ou organo-lithien. Ces réactions ont plusieurs inconvénients.* Elles ne fonctionnent pas avec des
halogénures d’aryle, d’alcényle ou d’alcynyle. Ces réactions ne sont pas chimio-sélectives étant
donné la réactivité des réactifs. La possibilité d’une réaction d’élimination est présente. Et surtout,

elles exigent une quantité stoechiométrique des réactifs.

Dans les années 1960, I'activation des réactions en utilisant du cuivre a permis de résoudre
certains de ces problémes.*® Malgré des conditions appropriées (milieu inerte, anaérobie, absence de

trace d’eau), cette méthode n’empéche pas les réactions secondaires comme I'homo-couplage.

Quelques années plus tard, les premiéres réactions de couplage croisé catalysées ont été
rapportées. La réaction entre un réactif de Grignard et un organo-halogénure catalysée au nickel a

été décrite au début des années 1970 par Kumada®’ et Corriu.*®

. A. Agrofoglio, I. Gillaizeau, Y. Saito, Chem. Rev. 2003, 103, 1875-1916.
%> E. Negishi, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340-348.
*CE Castro, R. Havlin, V. K. Honwad, A. M. Malte, S. W. Moje, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6464-6470.
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La réaction de type Kumada permet le couplage croisé C-C en présence de nickel selon
différentes étapes : I'addition oxydante, la transmétallation et I’élimination réductrice. La mise en

évidence de ce cycle catalytique sera une référence pour la catalyse organo-palladée actuelle.

(Schéma 4)
R-R R—-X
Ni®
Elimination Addition
réductrice oxydante
R-Ni-R' R-Ni-X

Transmétallation

MgX, R'-MgX

Schéma 4 : Principe du couplage croisé de Kumada catalysé au Nickel.

II. Les réactions de couplages organo-palladées

Parmi les métaux utilisés dans des réactions de couplage C-C, le palladium est le métal le plus
employé. Les couplages organo-palladés sont devenus, depuis les années 1980, des réactions
incontournables en chimie organique pour la synthése de substances naturelles ou de molécules a

potentiel biologique.

En 2010, deux chercheurs japonais, Negishi et Suzuki, ainsi qu’un chercheur américain, Heck,
ont recu le prix Nobel de Chimie pour leurs travaux sur les réactions de couplage C-C.** Ces trois
hommes ont donné leur nom a des réactions qui utilisent des catalyseurs a base de palladium. Le

cycle catalytique est similaire a celui proposé par Kumada, comprenant les trois étapes principales

%7 K. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374-4376.
3% R. 1. P. Corriu, J. P. Masse, J. Chem. Soc. 1972, 144.
¥, Thiery, S. Vincent, Revue des Questions Scientifiques, 2011, 182, 119-130.
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d’addition oxydante, transmétallation et élimination réductrice dans le cycle catalytique.”® (Schéma

5)
Pd(0)L4
ou
Pd(IILoX;
ArNu Ar—X
Pd(0)L,
Elimination Addition
réductrice oxydante
Nu ]
Ar-Pd-L Ar-Pd-X
L L
(cis) (trans)
IT Nu
Ar— P‘df Nu
L —
(trans) X

Transmétallation

Schéma 5 : Cycle catalytique admis pour les réactions de couplage organo-palladées.

Les réactions de Heck et de Negishi permettent respectivement de réaliser le couplage entre
un halogénure d’aryle et une double liaison pour former un alcéne substitué et de synthétiser une
variété d’analogues, qu’ils soient aromatiques ou vinyliques. La réaction de Negishi n’est réalisable

gue dans un milieu organique dépourvu de toute trace d’eau.

Seule la réaction de Suzuki peut conduire efficacement a la synthése par couplage croisé, en
présence d’eau, de divers biaryles applicables a la synthése d’analogues nucléosidiques de type 5(6)-
aryle. En effet, elle permet d’accéder a différents analogues de nucléosides dans des conditions
pouvant intégrer plusieurs principes de la Chimie Verte comme la catalyse, I'économie d’atome, la

chimie dans I'eau...

“c. Amatore, A. Jutand, Accounts of Chemical Research 2000, 33, 314-321.
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III. Réaction de Suzuki-Miyaura
1. Généralités

La réaction de Suzuki est une méthode de synthese largement employée et décrite dans la

littérature.****

Cette réaction utilisant le plus souvent du palladium comme catalyseur consiste a faire
un couplage de type carbone-carbone entre un acide aryl- ou vinylboronique et un halogénure
d’aryle. Le dérivé boronique peut également étre utilisé sous sa forme ester. La réaction de Suzuki a
été rapportée la premiére fois par Suzuki et Miyaura en 1979.*® Cette publication décrit le couplage
entre un halogénure d’aryle et un groupement vinyle. En 1981, Suzuki et coll. rapportent la synthése

de composés diaryles.** (Schéma 6)

Pd cat.
R1-Z \ R

R4 N R
— — base —

X=1,Br, Cl.

Schéma 6 : Réaction de Suzuki entre un acide arylboronique et un halogénure d’aryle.

La réaction de type Suzuki s’effectue apres formation de I'espéce palladée Pd(0) (étape 1)
selon un cycle catalytique comprenant trois étapes: I'addition oxydante (étape 2), la

transmétallation (étape 3) et I’élimination réductrice (étape 4).

“I'N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483.

2 A. Suzuki, J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147-168.

BN, Miyaura, A. Suzuki, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 866-867.
N, Miyaura, T. Yanagi, A. Suzuki, Synth. Commun. 1981, 11, 513-519.
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2. Etapes du cycle catalytique

Le systéme catalytique s’effectue de la maniere suivante :

Etape 1: Les complexes de palladium Pd(0)La ou Pd(ll)L2X"2 sont souvent utilisés comme
précurseurs catalytiques. Ceux de type Pd(0)Ls doivent perdre deux de leurs ligands pour former
I'espéce active de type Pd(0)L2.*> Les autres, a base de Pd(ll), doivent &tre réduits sous forme de
Pd(0) pour permettre I'addition oxydante. La réduction du Pd(ll) peut étre faite en utilisant des
phosphines telles que la triphénylphosphine.*® Plus récemment, des exemples de réaction de Suzuki

47,48

n’utilisant pas de ligands pour réduire le palladium ont été rapportés. Différentes hypothéses ont

été proposées comme la réduction par I'acide boronique, par le solvant, etc...

Etape 2: Dans I'étape d’addition oxydante, I'halogénure d’aryle réagit avec le Pd(0) pour
former un complexe stable. L'addition oxydante est I'étape cinétiquement limitante dans le cycle
catalytique. La vitesse de I'addition varie en fonction de la nature de I’halogene, c'est-a-dire de
I’énergie a fournir pour couper la liaison Ar-X. Pour un méme substrat la réactivité changera selon cet
ordre : Ar-l > Ar- Br >> Ar-Cl. Il est a noter que I’halogene peut étre remplacé par un groupement

49,50
L

triflate. La réactivité de ce groupement est située entre celle de I'iode et celle du brome. es

52,53

groupements tosyle! et mésyle peuvent aussi étre substitués aux halogenes.

Dans le cadre d’une étude sur le mécanisme de |'étape d’addition oxydante, le groupe de
Fuchimaki a caractérisé I'intermédiaire cis obtenu pendant le processus.>* Cette espéce s’isomérise
ensuite sous la forme trans plus stable.” Elle a pu étre identifiée par spectrométrie de masse par

Aliprantis et al.® (Schéma 7)

Ar—X Ay L
Pd(0)Lo. L-Pd"X === Ar;PdX
L L
cis trans

Schéma 7 : Addition oxydante puis cis-trans isomérisation.

“c. Amatore, F. Pfluger, Organometallics 1990, 9, 2276-2282.

“c. Amatore, A. Jutand, M. A. M'Barki, Organometallics 1992, 11, 3009-3013.
LM, Klingensmith, N. E. Leadbeater, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 765-768.
“®Y. Deng, L. Gong, A. Mi, H. Liu, Y. Jiang, Synthesis 2003, 3, 0337-0339.

“*T. Ohe, N. Miyaura, A. Suzuki, J. Org. Chem. 1993, 58, 2201-2208.

% A F. Littke, C. Dai, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4020-4028.

*1J. Wu, Q. Zhu, L. Wang, R. Fathi, Z. Yang, J. Org. Chem. 2002, 68, 670-673.
%2 G. A. Molander, I. Shin, Org. Lett. 2012, 14, 3138-3141.

>3V, Percec, J.-Y. Bae, D. H. Hill, J. Org. Chem. 1995, 60, 1060-1065.

*h. Urata, M. Tanaka, T. Fuchikami, Chemistry Letters 1987, 16, 751-754.
SA L Casado, P. Espinet, Organometallics 1998, 17, 954-959.

*® A. 0. Aliprantis, J. W. Canary, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6985-6986.
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Etape 3: Le mécanisme de transmétallation n’est pas encore parfaitement connu d’apres la
littérature. On peut remarquer que, contrairement aux autres couplages organo-palladés, la réaction
de Suzuki nécessite presque toujours une base. Ces bases sont généralement des carbonates, des
phosphates, des hydroxydes ou des alcoxydes. Plus récemment, des sels de fluor ont été employés

3738 | 'ytilisation d’un complexe d’alcoxy ou d’hydroxypalladium

avec efficacité lors de couplages.
formé préalablement permet de s’affranchir de I'ajout d’une base.>® Plusieurs hypothéses ont été

avancées pour expliquer le réle de la base lors du couplage de Suzuki.

Verhoeven et coll. ont expliqué en 1994 que la base réagit avec I'espece organo-borée pour
former un intermédiaire organo-borate, qui est plus nucléophile et facilite donc la transmétallation.®®
(Schéma 8) Il est a noter que d’autres dérivés du bore de type ester boroniques peuvent étre utilisés

de maniere similaire.

g
_ AryPd-X
OH HO HO_ OH ‘ L
Ary—B —_ “B~OH ——— ArPd-An,
OH Ar) L

Schéma 8 : Formation de I'intermédiaire borate suivie de la transmétallation.

Une augmentation de la réactivité a été décrite par Novak et coll. dans le cas ou le pH du
milieu réactionnel est supérieur au pKa de I'acide boronique (8,8 pour I'acide phénylboronique).
L'augmentation de la réactivité de la réaction de Suzuki par I'utilisation de bases fortes a aussi été
rapportée.® La base forte réagit avec 'eau pour former Iion hydroxyle. En revanche les bases faibles
ne pouvant pas former cet intermédiaire active probablement la réaction en augmentant la solubilité

du complexe.

D’autre part, Suzuki et coll. ont également proposé qu’une espece hydroxy-palladée ou alcoxy-
palladée pouvait étre formée en amont de la transmétallation. Dans un premier temps, Suzuki a
décrit cette étape supplémentaire pour des réactions entre des halogénures d’alcénes ou d’alcynes

, 59 " . . , . P
avec des alcénylboranes.”™ Dans un deuxiéme temps, il a envisagé que cet intermédiaire hydroxy-
palladé puisse se former lors de réactions entre des halogénures d’aryles et des arylboroniques.*

(Schéma 9)

7 \W.-J. Yoo, G. C. Tsui, W. Tam, Eur. J. Org. Chem. 2005, 1044-1051.

%% A. Thakur, K. Zhang, J. Louie, Chem. Commun. 2012, 48, 203-205.

* N, Miyaura, K. Yamada, H. Suginome, A. Suzuki, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 972-980.

©G. B. Smith, G. C. Dezeny, D. L. Hughes, A. O. King, T. R. Verhoeven, J. Org. Chem. 1994, 59, 8151-8156.
' T.1. Wallow, B. M. Novak, J. Org. Chem. 1994, 59, 5034-5037.
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OH
/

— AFZ*B\
L HO L OH L
Ar-Pd-X AryPd-OH AryPd-Ar
L L L

Schéma 9 : Formation d’un intermédiaire hydroxy-palladé.

Les deux hypothéses traitant du role de la base n’étant pas contradictoires, Suzuki propose
donc un mécanisme dans lequel la base peut a la fois aider a former le « boronate » et le complexe
hydroxy-palladium. Cette étape n’étant qu’hypothétique, elle ne sera pas incluse dans le cycle
catalytique. En revanche la présence du complexe diarylpalladium a été confirmée par spectrométrie

de masse par I’équipe de Canary.*® (Schéma 10)

Ary—B(OH),
NaOH
NaOH Ar,—B(OH);Na

N N k
Ary-Pd- X Ar-Pd-OH Ary-Pd Ary
L \ L \/ L

NaX B(OH)4Na
Schéma 10 : Mécanisme possible de la transmétallation selon Suzuki.

En 2011, Carrow et coll. ont confirmé la présence des deux espéces arylhydroxypalladium et
aryltrinydroxyborate dans le milieu réactionnel. Une étude a permis de déterminer que la vitesse de
réaction entre I'arylhydroxypalladium et I'acide boronique (voie 2) est «nettement supérieure» a la
vitesse de réaction entre le aryltrinydroxyborate et le complexe de palladium halogéné (voie 1).%

(Schéma 11)

Ar—A
PdOL,, A
Ary—B(OH),
AI'1*X
LoPd(Ar;)(X)

Schéma 11 : deux réles simultanés de la base.

%2 B. P. Carrow, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2116-2119.
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Amatore et coll. ont expliqué cette différence de réactivité entre les deux voies.®® (Schéma 12)

L .
Ar Pd Ar-Pd——X
L \. L‘\

Ar2 B(OH), Aro,—B(OH)5
réation réation
défavorisée défavorisée

L L

Ar— Pd Ar— Pd
L \ L \
Ar2 B(OH), Ar2 B(OH)3
réation réation
favorisée défavorisée

Schéma 12 : différents cas possible de transmétallation.

Etape 4: L'étape d’élimination réductrice permet de former le produit de couplage et de
libérer le complexe Pd(0)L, qui va servir dans un nouveau cycle catalytique. Deux mécanismes ont été
proposés par Stille et coll. en 1980.%* Le premier concerne les complexes de dialkyl-palladium pour
lesquels la perte d’un ligand doit étre nécessaire pour permettre la réaction. Le second concerne les
complexes de diarylpalladium. Dans ce cas, la participation des orbitales 1t des cycles aromatiques

favorise la formation du complexe cis ce qui permet I'élimination du composé de couplage. (Schéma

" L

Pd\ —_— Pd |
4 Ary 4 \sz

Schéma 13 : Elimination réductrice a partir d’un complexe de diarylpalladium.

13)

Ar—Ar,  +  Pd(O)Ly

Amatore et coll. ont rapporté en 2011 et 2012 que la base, en plus de permettre les deux voies
rapportées par Carrow et coll., pouvait aussi jouer un rdle dans I'étape d’élimination réductrice.®*%
La voie classique (Voie B) dépend de I'équilibre cis/trans du complexe. La base réagit avec le
complexe sous sa forme trans pour former un complexe pentavalent (Voie A). La formation de ce

complexe favorise I'étape d’élimination réductrice. (Schéma 14)

% C. Amatore, A. Jutand, G. Le Duc, Chem. Eur. J. 2011, 17, 2492-2503.
 A. Gillie, J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4933-4941.
% C. Amatore, A. Jutand, G. Le Duc, Chem. Eur. J. 2012, 18, 6616-6625.
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L

Voie A
| élimination réductice
ArrP‘d*OH .
L transmétallation L OH- Pd°L3
+ _— ArrP‘d*Arz +
Ary~B(OH), L A Ay
trans

\ Ary élimination

| réductice
Ar— P‘d* L
L
cis
Voie B

intermédiaire réactionnel formé
pour la Voie A

Schéma 14 : Elimination réductrice a partir d’un complexe de diarylpalladium.

3. Cycle catalytique de la réaction de Suzuki-Miyaura

Le cycle catalytique composé des différentes étapes détaillées ci-dessus peut donc étre décrit

de la maniere suivante. (Schéma 15) (Note : pour des raisons de clarté, les différents réles de la base

ne sont pas décrits dans le schéma ci-dessous.)

Pd(0)L4
ou
Pd(I1)LoXo
AI'»]* AI'Z Ar 1 X
Pd(0)L,
Elimination Addition
réductrice oxydante
e L A L
ArrP‘d*L - ArrP‘derz L*P‘d*X - ArrP‘de
L L L L
Transmétallation
NaOH
XB(OH)3;Na  Ar,—B(OH)3Na a Ar,—B(OH),

Schéma 15 : Cycle catalytique de la réaction de Suzuki.
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IV. Application de la réaction de Suzuki aux nucléosides

Pour obtenir le couplage croisé de type Suzuki a partir d’'un nucléoside, deux schémas
réactionnels peuvent étre utilisés : soit 'analogue nucléosidique est halogéné et réagit avec un
intermédiaire boré aromatique, soit I'analogue nucléosidique est boré et réagit avec un
intermédiaire halogéné aromatique. Dans la majorité des cas, I'atome d’halogene est lié a la partie
aglycone du nucléoside. Dans ce cas, I’halogénation de la position 5, par exemple, pourra étre
réalisée selon différents protocoles tels que : I, et MCPBA dans le DMF®® ICl en présence de NaN;

68,69

dans I'acétonitrile®’, I, en présence de CAN dans l'acétonitrile®””, IBS dans un milieu activé par

irradiation micro-ondes’®, NIS dans des liquides ioniques’?, etc. (Schéma 16)

X
NH halogénation NH
\ alog \
. d regénater oL X

X=Br, |
Schéma 16 : Fonctionnalisation de la 2’-désoxyuridine par un halogéne.

Le nucléoside halogéné en position 5 peut ensuite réagir, par couplage croisé, avec différents

acides boroniques. (Schéma 17)

O O
| Ar
e e o
o N/&O o N/&O
HO Base, catalyseur HO/\g
HO HO

Schéma 17 : Fonctionnalisation de la 2’-désoxyuridine par des groupements aryles substitués.

Schinazi et coll. ont rapporté en 1985 la synthese d’une uridine fonctionnalisée par un acide
boronique sur la position 5 a partir de la 5-bromo-2’-désoxyuridine.”” (Schéma 18) Cette synthése est

une méthode alternative qui pourrait conduire a un couplage croisé de type Suzuki.

€. Hwang, J. Park, J. Won, J. Kim, E. Ryu, Arch. Pharmacal Res. 1992, 15, 69-72.
 R. Kumar, L. I. Wiebe, E. E. Knaus, Can. J. Chem. 1994, 72, 2005-2010.

%8 . Asakura, M. J. Robins, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2855-2858.

% J. Asakura, M. J. Robins, J. Org. Chem. 1990, 55, 4928-4933.

7| Paolini, E. Petricci, F. Corelli, M. Botta, Synthesis, 2003, 7, 1039-1042.

Ty, Kumar, J. Yap, A. Muroyama, S. V. Malhotra, Synthesis, 2009, 23, 3957-3962.
72 R. F. Schinazi, W. H. Prusoff, J. Org. Chem. 1985, 50, 841-847.
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Schéma 18 : Synthese de la 5-(dihydroxyboryl)-2’-désoxyuridine.

1. Couplage de Suzuki sur les pyrimidines en position 5

Par souci de clarté et dans I'optique de la Chimie verte et du Développement Durable, I'état de
I’Art sur le couplage de Suzuki appliqué aux analogues nucléosidiques de type pyrimidique en milieu
aqueux a été réalisé. La volonté de réaliser les couplages de Suzuki sur des composés dont les
groupements hydroxyles de la partie glycone sont déprotégés nous a porté a considérer I'eau,
solvant non polluant, comme solvant de base pour cette étude. Celle-ci permet de solubiliser le
nucléoside ainsi que les certains réactifs utilisés potentiellement hydrosolubles (catalyseur au Pd (ll),
base, acide boronique). Bien que nous ayons conscience du probléeme que pourrait entrainer la
dépollution de I'eau une fois utilisé, le choix de ce solvant nous a tout de méme semblé judicieux. De
plus, si par la suite une méthode de recyclage du catalyseur est mise au point, cela permettrait de
dépolluer le solvant durant le processus réactionnel. Le couplage croisé de type Suzuki sera décrit

respectivement, dans un milieu eau/cosolvant organique et dans I'eau pure.
a. En présence d’eau et d’un solvant organique

Utilisation d’un mélange CH;CN/H,0

Le mélange eau/acétonitrile est le plus utilisé pour fonctionnaliser des pyrimidines libres. La
proportion de ce mélange varie dans la littérature. Certains auteurs ont choisi d’utiliser une plus
grande quantité d’acétonitrile que d’eau. Cela principalement pour faciliter la solubilité des

composés organiques apolaires.
- Proportion d’acétonitrile majoritaire :

Seio et coll. ont utilisé ce mélange pour fonctionnaliser la 2’-désoxycytidine par des

groupements aromatiques, a savoir : le phényle, le furan-2-yle et le thiophén-2-yle.” (Schéma 19)

M. Mizuta, J.-I. Banba, T. Kanamori, A. Ohkubo, M. Sekine, K. Seio, Nucleic Acids Symposium Series 2007, 51, 25-26.
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NH, Pd(OAc); 3 mol%
| TPPTS 8 mol%
| N NayCOs

o L+ arBOH)
N O H,O/CH3CN (1:2)

HO 45°C

HO

Ar = phényl, furan-2-yl, thiophén-2-yl

HO

B
o N/&o
83-90 %

Schéma 19 : Synthese de 5-aryl et 5-hétéroaryl-2’-désoxycytidine.

meilleure réactivité de ce dernier. (Schéma 20)

H

R Pd(OAG); 10 mol%
| R TPPTS 50 mol%
N
‘ /l Cs,CO3
O NS0 ¢
H,O/CHSCN (1:2)
OAQ’ 90°C
HO O/B\O
R = NHp, OH
R = 7N 2R\
\ NERY // \ NERY //
o~

que dans les cas précédents. (Schéma 21)

L Kalachova, R. Pohl, M. Hocek, Synthesis 2009, 1, 105-112.

M. Fukuda, M. Nakamura, T. Takada, K. Yamana, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1732-1735.
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Hocek et coll. ont synthétisé des sondes fluorescentes a base de nucléosides via la réaction de
Suzuki en utilisant le mélange d’eau et d’acétonitrile (1:2) comme solvant.”* Dans un premier temps,
les auteurs ont décrit I'utilisation du couple TPPTS/Pd(OAc), 5 mol% (L:Pd = 2,5:1). Il est a noter qu’en
théorie, deux ligands TPPTS peuvent se complexer sur un catalyseur de type Pd (Il). La variation de
différents parametres tels que I'laugmentation de la quantité de catalyseur (50 mol% vs 10 mol%) et
de la température (90 °C vs 80 °C), a conduit a une augmentation des rendements. Il est a noter que

ces nouveaux parameétres ont permis une meilleure solubilisation de I'acide boronique et donc une

Schéma 20 : Synthese de nucléosides fluorescents via la réaction de Suzuki.

Toujours dans le but de synthétiser des sondes fluorescentes, Yamana et coll. ont rapporté en
2010 la synthese de la 5-(4-nitrophényl)-2’-désoxyuridine avec un rendement de 62 %.” Bien que les
conditions soient similaires a celles des précédents articles, on notera que la proportion

d’acétonitrile a été largement augmentée. Par ailleurs, la quantité de ligand nécessaire est plus faible



ON
o) NO Pd(OAC), 5 mol%

| 2 TPPTS 15 mol% NH

[ NH Na,CO;3 \ BN

o N/& 0 + A@/ N~ O
HOAQ» H,O/CHCN (1:10)  H

B(OH), reflux, 20h N

O.N

|
}N,P\O/\/CN

Schéma 21 : Synthese d’un analogue de la 5-(4-nitrophényl)-2’-désoxyuridine.

Tres récemment, Fischer et coll. ont rapporté la synthese d’analogues de I'uridine et de la 2'-

désoxyuridine, fonctionnalisés par un groupement phényle ou B-styryle modifié, en utilisant une

méthodologie similaire.”® (Schéma 22) Les molécules synthétisées dans cet article sont utilisées

comme sondes fluorescentes.

R
R R o
R R X=0OH,R=R =R"=H
R N4 X=OH,R=R"'=H,R =OH
+ | Y X=0H,R=R =R"=0Me
O_IN"S0 X=OH,R=R'=H,R =0Me
B(OH), Ho X=H,R=R"=H, R = OMe
HO X
0
| Pd(OAc), 5 mol%
7 NH TPPTS 25 mol%
RN ko Na,CO4
Ho/\f_?) H,O/CH5CN (1:2)
HO //X reflux, 3h R"
R R o

R —
* P R | i" X=OH,R=R"=H, R = OMe
R B(OH), X=H,R=R"=H, R =0Me

50 %
64 %
42 %
13 %
50 %

42 %
50 %

Schéma 22 : Fonctionnalisation d’uridines par des groupements phényles et B-styryles modifiés.

7® M. Segal, B. Fischer, Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 1571-1580.
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- Proportion d’eau majoritaire :

Le mélange acétonitrile/eau est aussi largement décrit dans la synthése d’analogues puriques.

En effet, Shaughnessy et coll. ont publié en 2003 une étude méthodologique visant a synthétiser des

8-aryl-2’-désoxyguanosine.”” Le milieu réactionnel est constitué de 8-bromo-2’-désoxyguanosine,

d’un mélange eau/acétonitrile (2:1) et comme systéme catalytique : de I'acétate de palladium (Pd(Il))

et divers ligands phosphines. Les différents ligands testés sont le TPPTS, le TXPTS, le t-Bu-Pip-phos et

le DCPES pour les ligands hydrophiles et la tri-ter-butylphosphine et la tri-o-tolylphosphine pour les

ligands hydrophobes. (Schéma 23) Il est a noter que la nature du ligand phosphine peut influencer la

réactivité du catalyseur au paladium. Un groupement électrodonneur aura tendance a augmenter la

réactivité de la phosphine. L’effet de cone peut lui aussi influencer cette derniére.

NaO;S NaO;S
@ ©
P |
P tBuZP@NMeZ cl Cyzp/\/sosNa
3 3
TPPTS TXPTS t-Bu-Pip-Phos DCPES

CH,

2 O

tri-ter-butylphosphine tri-o-tolylphosphine

Schéma 23 : Ligands phosphines hydrophiles et hydrophobes.

Le systéme catalytique le plus efficace est: TPPTS/Pd(OAc), 2,5 mol% (L:Pd = 2,5:1) a 80°C.

Cette méthodologie a donné de bons résultats tant sur les purines, que sur les pyrimidines. Dans

I'exemple suivant, c’est la 2’-désoxyuridine qui a été fonctionnalisée en position 5 par des

groupements aryles. (Schéma 24)

Pd(OAc), 2,5 mol% 0

? R
|\EL TPPTS 6,25 mol% 7N
NH N32003
o | P o N/&O
HOAQ‘N o HoO/CHACN (2:1) Ho/\g

B(OH), 80°C, 2-4h

HO

HO

H 83 %
F 92 %
o

R
R
R = OCH3 82 %

Schéma 24 : Synthese d’analogues de la 5-phényl-2’-désoxyuridine.

E.C Western, J. R. Daft, E. M. Johnson, P. M. Gannett, K. H. Shaughnessy, J. Org. Chem. 2003, 68, 6767-6774.
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Bien que cette méthode soit applicable a plusieurs nucléosides (pyrimidines ou purines, 2'-
hydroxy ou 2’-désoxy), la vitesse de la réaction varie en fonction du substrat. Shaugnessy et coll. ont
publié une étude traitant de ce sujet en 2005 montrant que les dérivés halogénés de la guanosine

réagissent plus lentement que les analogues de I’adénosine ou de I'uridine.”®

En 2007 plusieurs publications rapportent I'utilisation de ce mélange pour synthétiser des
pyrimidines fonctionnalisées via la réaction de Suzuki. Mizuta et al. ont fait réagir la 5-iodo-2’-
désoxycytidine avec le N-Boc-indole-2-borate. Apres le couplage croisé de type Suzuki, une
cyclisation intramoléculaire spontanée est réalisée pour conduire a I'analogue nucléosidique

polycyclique.” (Figure 17)

b
N~ "NH

Figure 17 : Produit de couplage apreés cyclisation intramoléculaire.

En 2007, Hocek et coll. ont aussi utilisé ce mélange pour réaliser la réaction de Suzuki sur des

purines et des pyrimidines. On peut notamment citer la fonctionnalisation d’une 2’-désoxyuridine
;. , . 30 , . . .

par un dérivé de la phénylalanine.”™ Pour mettre en ceuvre cette réaction, 'acide boronique

correspondant a été synthétisé a partir de la phénylalanine. Puis ce dernier a conduit, en présence de

la 5-iodo-2’-désoxyuridine, a la molécule cible avec un rendement de 78 %. (Schéma 25)

HOOC.__NH,
COOH
o) NH, Pd(OAc), 5 mol% 0
| 2 TPPTS 25 mol% NH
| J\I\\H Na,CO;3 o \
O_>N"So + N~ O
H,O/CH3CN (2:1)  HO
HOAQ’ B(OH 100°C, 1,5h
8 (OH), HO
HO
78%

Schéma 25 : Synthese d’une uridine fonctionnalisée par la phénylalanine.

7 E. C. Western, K. H. Shaughnessy, J. Org. Chem. 2005, 70, 6378-6388.
7 E. M. O'Brien, B. J. Morgan, M. C. Kozlowski, Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6877-6880.
8 p_Capek, H. Cahova, R. Pohl, M. Hocek, C. Gloeckner, A. Marx, Chem. Eur. J. 2007, 13, 6196-6203.
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Wagenknecht a décrit en 2008 la synthese de la 5-(4-formylphényl)-2’-désoxyuridine a partir
du composé iodé a 80 °C avec un rendement de 76 %. Le catalyseur au palladium choisi est le
Pd(dppf),Cl,. Le produit a été obtenu avec un rendement de 76 %.%' Le but de cette synthése était de
fonctionnaliser I'uridine par un groupement chromophore : le 4,4-Difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indacéne (BODIPY) pour une utilisation comme sonde fluorescente. (Schéma 26)

OHC

o)
9 CHO "
[ NH PACI,(dppf)y, Na,COs3 \ %
° NKO ' HoO/CH5CN (2:1) HO/\Q’N ©
2 3 :
HOA@’ B(OH 80°C, 5h
S (OH)2 HO
HO
76 %
R=H, Et
R =F, OMe

Schéma 26 : Fonctionnalisation de I'uridine par le groupement BODIPY.

Hocek et coll. ont décrit récemment la fonctionnalisation de la 2’-désoxyuridine en position 5
en présence du systeme catalytique Pd(OAc),/TPPTS (5 mol% (Pd:L = 1:2,5)) et de Cs,CO; dans le
mélange eau/acétonitrile (2:1) a 80 °C. Différents biaryles ont été obtenus avec des rendements
compris entre 59 % et 71 %. Ces molécules seront ensuite utilisées comme sondes fluorescentes.®

(Schéma 27)

R F
O R Pd(OAc), 5 mol% O
| TPPTS 12,5 mol%
NH NH
‘ /& . C52C03 ‘ /&
HOA@‘N © F H,O/CH;CN (2:1) HOAQ‘N ©
A B(OH 80°C, 2 h |
R (OH), R
HO HO
59-71%

o Ot (T3 (% T

Schéma 27 : Synthese de sondes fluorescentes fluorées.

8, Ehrenschwender, H.-A. Wagenknecht, Synthesis 2008, 22, 3657,3662.
#2 ). Ried|, R. Pohl, L. Rulisek, M. Hocek, J. Org. Chem. 2012, 77, 1026-1044.
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Selon un protocole similaire, l'utilisation d’analogues nucléosidiques et nucléotidiques a

également été rapportée par les auteurs.®*** (Figure 18)

RS

I N O (H) (H) I N O [Ne]
R = methyle, benzyle, trityle

Figure 18 : Analogues nucléosidiques et nucléotidiques.

A ce jour, la méthode consistant a utiliser un mélange d’eau et d’acétonitrile comme solvant
en présence d’un catalyseur au palladium (ll) et de TPPTS est la méthode la plus employée pour

fonctionnaliser les nucléosides pyrimidiques en position 5 par des groupements aromatiques.
Utilisation d’un mélange MeOH/H,0

En 2005, Saito et coll. décrivent la synthese de la 5-(4-formylphényl)-2’-désoxyuridine dans un

mélange eau/méthanol en présence de Pd(OAc), et de NaOH.* (Schéma 28)

OHC

CHO

| NH
| i—l Pd(OAc), , NaOH o \ N

O N0 * MeOHHO &) HO Y o ©

Ho o |

B(OH)2 reflux, 24h HO\

28 %
Schéma 28 : Synthese de la 5-(4-formyl-phényl)-2’-désoxyuridine.

Dans ce cas, le rendement en produit de couplage est plus faible que dans les conditions

décrites par Wagenknecht (28 % vs 76 %). (cf Schéma 26)

8 V. Raindlova, R. Pohl, M. Sanda, M. Hocek, Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 1064-1066.

8y, Macickova-Cahova, R. Pohl, P. Hordkova, L. Havran, J. §paéek, M. Fojta, M. Hocek, Chemistry — A European Journal 2011, 17, 5833-
5841.

B A, Okamoto, T. Inasaki, |. Saito, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 791-795.
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Utilisation d’un mélange THF/H,0/MeOH

En 2003, Wagenknecht et coll. ont rapporté la synthése d’analogues nucléosidiques de la 2’-
désoxycytidine par un groupement pyréne dans un mélange THF/eau/méthanol (2:1:2) au reflux. Le
degré d’oxydation du palladium utilisé est Pd(0) et la présence de ligand n’est donc pas nécessaire.”
Le rendement du couplage est faible comparé a celui obtenu dans le THF anhydre au reflux (21 % vs

49 %). Néanmoins les étapes de protection/déprotection ont été évitées. (Schéma 29)

Pd(PPhs)4 10 mol% |
NaOH
: ~r :

HOAQ’ O THF/H,O/MeOH (2:1:2)  HO
8 reflux 45h N
< B(OH), HO

21%
Schéma 29 : Synthese de la 5-(1-pyrényl)-2’-désoxycytidine en présence d’eau.

La synthese de la molécule cible a partir de la 5-iodo-2’-désoxyuridine a également été
rapportée par ces auteurs selon un protocole identique. Dans ce cas le rendement est de 79 %, ce qui

est notablement d{ a I'absence de groupement amino en position 4.7 (Schéma 30)

i § LS
[ NH Pd(PPh3)4 10 mol% NH

\ NaOH \
oSN Yo ¥ “ o N)%O
Ho/\g THF/MeOH/H,0 (2:1:2) Ho/\@’

HO

reflux, 20h R
B(OH)2 HO

79 %

Schéma 30 : Synthese de la 5-(1-pyrényl)-2’-désoxyuridine en présence d’eau.

8N, Amann, H.-A. Wagenknecht, Synlett 2002, 33, 687-691.
8N, Amann, E. Pandurski, T. Fiebig, H.-A. Wagenknecht, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2978-2980.
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En 2005, Wagenknecht adaptera cette méthode pour synthétiser un nouvel analogue
nucléosidique fluorescent fonctionnalisé par une phénothiazine en position 5 d’'un dérivé de I'uridine
par activation de PdCl,(dppf) en présence de NaOH. La molécule cible est obtenue avec un

rendement de 34 % aprés 44 heures de réaction au reflux.® (Schéma 31)

‘ N
i N X i
|% [ I I ] PdCl,(dppf) 10 mol% s NH

NH
| _0 NaOH | /&
+ S B
NS g 0

0 NS0
Ho Ti< THF/MeOH/H,0 (2:1:2) ho
reflux, 44h S
HO HO
34 %

Schéma 31 : Synthese de la 5-(10-methyl-phenothiazin-3-yl)-2’-désoxyuridine.

En 2009, Gothelf et coll. ont utilisé une méthode similaire a celle de Wagenknecht
(THF/MeOH/eau 20:15:12 vs THF/MeOH/eau 2:1:2) pour fonctionnaliser des analogues de la 2’-
désoxyuridine avec une anthraquinone.®® Dans ce cas, la présence de solvant organique tels que le

THF et le méthanol et de I'eau au reflux du mélange permet de solubiliser correctement I'ester

boronique et le nucléoside. (Schéma 32)

OMe
i iy CLO 8
! I a
NH
\fj\/g . 50 Pd(PPhs),, NaOH OMe /&
O.ZN""0 ] 5. O N0
Ho/\@' OMe O THF/MeOI-lr/eI-fllzuC))( (20:15:12) Ho/\@’
HO HO
52 %

Schéma 32 : Synthese de la 5-anthraquinone-2’-désoxyuridine.

® . Wagner, H.-A. Wagenknecht, Chem. Eur. J. 2005, 11, 1871-1876.
M. F. Jacobsen, E. E. Ferapontova, K. V. Gothelf, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 905-908.
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Synthése supportée

Le couplage croisé de type Suzuki a partir d’'un analogue nucléosidique dans un mélange

eau/cosolvant organique a été utilisé en chimie supportée. Le dérivé nucléosidique est greffé a une

90,91

résine (du polystyréne) via un espaceur. Le groupement hydroxyle en position 3’ de I'uridine est

protégé par un acétate puis le composé est halogéné en position 5. Ensuite la réaction de Suzuki a
lieu. L'étude méthodologique a été mise au point avec |'acide 4-méthoxyphényle boronique. (Schéma
33)

MeO
| it OMe o
| NH 1) Réaction de Suzuki [ NH

o N/J%O * o
CEspacowr )0\ [ 2 Naotte, MeOriidioxane "o
spaceur HO/\Q’
S B(OH) :

AcO HO

Schéma 33 : Synthese supportée de la 5-(4-méthoxyphényl)-2'désoxyuridine.

Aprés une étude méthodologique faisant varier la nature du solvant (dioxane/eau et DME/eau)
ainsi que la nature de la source de palladium (Pd(OAc), et Pd(PPhs),), les conditions optimisées sont

les suivantes : (Schéma 34)

O o}
NH 1) Pd(PPh3)s, NaCO3 Ar
| DME/H,0, 80°C, 24 h ‘ NH
o Nko + Ar—B(OH), o P
fo/\Q‘ 2) NaOMe, MeOH/dioxane Ho/\gN o
AcO HO

Ar = phényl 35 %
Ar = 4-méthoxyphényl 27 %
Ar = 1-naphtyl 30 %
Ar = 4-thienyl 32 %

Schéma 34 : Synthese supportée de 5-aryl-2’-désoxyuridines.

Cette étude méthodologique fait appel a la catalyse hétérogéne par greffage du substrat
nucléosidique sur un support polymérique. Apres déprotection des hydroxyles primaire en position 5’
et secondaire en position 3’, les dérivés nucléosidiques sont obtenus avec des rendements compris

entre 27 % et 35 % sur cing étapes.

Dy, Aucagne, S. Berteina-Raboin, P. Guenot, L. A. Agrofoglio, J. Comb. Chem 2004, 6, 717-723.
s gl Kazzouli, S. Berteina-Raboin, L. A. Agrofoglio, Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids 2007, 26, 1395-1398.
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b. Réaction de Suzuki dans [’eau pure

La réaction de Suzuki peut étre réalisée sur des nucléosides en milieu aqueux mais rares sont
les travaux publiés utilisant I’eau pure comme solvant. Parmi ces derniers, le couplage de type Suzuki
sur les analogues nucléosidiques de type purique sont plus décrits que ceux de type

77,92,93

pyrimidique.

Le premier article proposant ce type de réaction a été écrit par Williams et coll. en 2003.>* A
titre d’exemple, le palladium Pd(PPhs), est greffé sur des billes de verre recouvertes d’une couche de
silice apolaire. Ce palladium permet donc le dévelopement de la catalyse hétérogene et un recyclage
plus aisé du catalyseur. A partir de la 5-iodouridine, la 5-(4-formylphényl)-uridine est obtenue avec

un rendement de 28%. (Schéma 35)

|
NH Pd(PPh;), greffé NH
o\fj\/g . E; 3 mol % /&
[NN) O __N" "0
HO Na,COs3
/\<——7} B(OH H,0, reflux HOW
S (OH), S
HO OH HO OH
28%

Schéma 35 : Synthese de la 5-(4-formylphényl)-uridine dans I'eau.

En 2008, Wagner et coll. ont décrit la synthése de 5-aryluridines phosphorilées en position 5
(ou non) a partir du dérivé 5-bromo correspondant.’® Le systéme catalytique utilisé est le couple
Na,PdCl, (1 mol%)/TPPTS (2,5 mol%). Les rendements sont compris entre 26 % et 85 %. Il est a noter
92,93

gue cette méthode avait déja été rapportée par Wagner et coll. a partir d’analogues de purines.

(Schéma 36)

o) R o
Br R' NaoPdCls 1 mol%
| /I\L—i TPPTS 2,5 mol% s
N K,COg
O.__N" 0 o} N)%O
RO H,0 Rom’
B(OH) 60 °C, 3h
HO  OH HO  ©OH

Schéma 36 : Synthese d’analogues de la 5-phényluridine dans I'eau pure.

%2 A, Collier, G. Wagner, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 4526-4532.

B A, Collier, G. K. Wagner, Chem. Commun. 2008, 178-180.

% K. M. Lawson Daku, R. F. Newton, S. P. Pearce, J. Vile, J. M. J. Williams, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5095-5098.
% T pesnot, G. K. Wagner, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2834-2891.
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Les rendements obtenus sont détaillés dans le tableau ci-dessous. (Tableau 1)

Tableau 1 : Syntheése d’analogues de I'uridine dans I'eau pure.

entrée R R’ rendement (%)
1 H H 45
2 H Cl 46
3 H CH; 43
4 POs;H H 57
5 POs;H cl 85
6 POsH CHs 26

Tres récemment Berteina-Raboin et coll. ont rapporté la synthése d’analogues de la 2’-
désoxyuridine dans I'eau pure via la réaction de Suzuki. La méthode développée utilise I'activation
par irradiation micro-ondes afin de synthétiser divers analogues de type 5-aryl-2’-désoxyuridine.”®

(Schéma 37)

Pd(OAc), 3 mol%
PPhs 5,5 mol%

(0] (0]
| Ar-B(OH), 1,5 éq. Ar
\fj\ﬁ Na,COs3 1,5 éq. | /’\i-l

O __N" "0 O __N" "0
H,0, 120 °C
HOW micro-ondes, 10 min HO/\g
HO HO
Ar = phényl 70 %
Ar = 4-méthoxyphényl 75 %
Ar = 4-acetylphényl 2%
Ar = 4-formylphényl 79 %
Ar = 4-fluorophényl 74 %
Ar = 4-nitrophényl 68 %
Ar = 3-cyanophényl 70 %
Ar = 2-fluoro-3-métoxyphényl 53 %
Ar = 4-vinylphény! 30 %
Ar = furan-3-yl 67 %
Ar = thiophén-3-yl 81 %
Ar = furan-2-yl 44 %

Schéma 37 : Synthese d’analogues de type 5-aryl-2’-désoxyuridine par activation micro-ondes.

® N, Fresneau, M.-A. Hiebel, L. A. Agrofoglio, S. Berteina-Raboin, Molecules, 2012, 17, 14409-14417.
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Cet état de I'Art nous a permis de constater que la majorité des réactions de Suzuki sur la
position 5 de l'uridine est trés généralement réalisée en présence d’eau et d'un co-solvant
organique. L'utilisation d’'un mélange d’eau et d’acétonitrile dans diverses proportions est souvent
rapportée. Cela s’explique notamment pour une meilleure solubilité des composés organiques, dans
les solvants organiques d’'une part et des nucléosides déprotégées et des bases inorganiques dans
I’eau d’autre part. L'eau peut aussi étre utilisée seule comme solvant mais les articles traitant de ce

type de conditions sont beaucoup plus rares.

Nous allons maintenant rappeler les différentes méthodes décrites dans la littérature
permettant de synthétiser des dérivés de type 5-phényluridine et 5-phényl-2’-désoxyuridine. C’est
cette étude bibliographique plus ciblée qui a servi de base a I'étude méthodologique qui est décrite

dans la partie résultats et discussions.

2. Récapitulatif des méthodologies permettant d’obtenir des composés de
type 5-phényluridine et 5-phényl-2’-désoxyuridine et choix des

conditions de départ.

Trois études méthodologiques étudiant le couplage de type Suzuki entre ['acide
phénylboronique et la 5-iodo-2’-désoxyuridine ont été publiées en 2012 et 2013 pendant mes

97,98,99

travaux de these. Ces articles sont en annexe a la fin de ce manuscrit.

Ces études feront I'objet d’une discussion dans la partie résultats et discussions.

Comme nous l'avons vu précédemment, nous avons tout d’abord effectué une recherche
bibliographique traitant des réactions de couplages de Suzuki en position 5 des composés de type 5-
aryluridine et 5-aryl-2’-désoxyuridine. Ceci fait, nous avons restreint cette étude aux réactions de
couplage entre |'acide phénylboronique et un dérivé de type 5-halogéno-2’-désoxyuridine en milieu

aqueux.

L’acide phénylboronique présente plusieurs avantages lors de la mise en place d’une étude
méthodologique. Tout d’abord, ce produit est commercial et bon marché, toutes proportions
gardées. De plus, ce composé ne comporte pas de groupements fonctionnels activant/désactivant
dont la présence pourrait induire des problemes de dégradations ou encore jouer sur la cinétique de

la réaction (encombrement stérique, phénomeénes électroniques, etc).

76, Sartori, G. Enderlin, G. Hervé, C. Len, Synthesis 2012, 44, 767-772.
%G, Sartori, G. Hervé, G. Enderlin, C. Len, Synthesis 2013, 45, 330-333.
P, Gallagher-Duval, G. Hervé, G. Sartori, G. Enderlin, C. Len, N. J. Chem. DOI: 10.1039/c3nj00174a.
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Le tableau suivant récapitule les réactions utilisant I'acide phénylboronique et des substrats de
type 5-halogénouridine (5-iodouridine et 5-bromouridine) et 5-iodo-2’-désoxyuridine. Ces réactions

sont toutes réalisées en milieu aqueux. (Tableau 2)

Tableau 2 : Récapitulatif des méthodes de synthese des 5-phényluridine et 5-phényl-2’-désoxyuridine

en milieu aqueux.

i i produit de . . température rendement
entrées | auteurs (réf.) , systeme catalytique solvant temps (h)
départ (°C) (%)
Pd(OAc),/TPPTS H,0/CH3CN
Shaughnessy /| 5IdU (OACk/ 20/CHs 80 2-4 83
2,7 mol % (1:2,5) (2:1)
Pd(OAc),/TPPTS H,0/CH3CN
Fischer 7 51U ( )/ 20/CH; reflux 3 50
5 mol % (1:5) (1:2)
51dU Pd(PPh 35
Agrofoglio %! . (PPhs)a H,O0/DME 80 24 )
supportée 10 mol% (5 étapes)
95 Na,PdCl,/TPPTS
Wagner 5BruU H,O 60 3 45
1 mol % (1:2,5)

Les modes opératoires présentés ci-dessus présentent I'avantage d’utiliser de I'eau comme

solvant pour former des analogues nucléosidiques via la réaction de Suzuki.

La méthode développée par Shaughnessy et coll. (entrée 1) permet I'obtention de la 5-phényl-
2’-désoxyuridine avec un rendement de 83%. Cependant, il est a noter que cette réaction est réalisée

en présence d’acétonitrile comme co-solvant.

La méthodologie décrite par Fisher et coll. (entrée 2), bien gu’utilisant I'acétonitrile et un
systeme catalytique similaire a la méthode décrite par Shaughnessy, n’a pas été retenue car elle
présente des rendements assez faibles. La réaction décrite par Agrofoglio et coll. (entrée 3) utilise les
principes de protection-déprotection et de réaction supportée (non compatibles avec les 12 principes

de la Chimie Verte).

Ensuite, la méthode décrite par Wagner et coll. (entrée 4) permet I'obtention de la 5-
phényluridine avec un rendement de 45 % et présente I'avantage d’utiliser I'eau pure comme seul
solvant. Cette méthode ainsi que celle de Shaughnessy serviront de base a I'étude méthodologique

décrite dans la partie Résultats et Discussions (Chapitre 1).
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V. Conclusion

Les nucléosides occupent une place importante dans la chimie médicinale, notamment dans
les traitements de type antiviral et antitumoral. Ces molécules peuvent aussi jouer un role

prépondérant en imagerie optique sous la forme de sondes fluorescentes.

Parmi ces molécules d’intérét, on trouve notamment les analogues nucléos(t)idiques
fonctionnalisés par des groupements aromatiques. La synthése de ces derniers via la réaction de
Suzuki-Miyaura est largement décrite dans la littérature. Cette réaction organo-palladée ne nécessite
pas l'utilisation de composés tres polluants et toxiques de type stannylique ou zincique utilisés
respectivement lors des réactions de Stille ou Negishi. Cependant, elle est la plupart du temps

réalisée dans un solvant organique pur ou un mélange aqueux.

Les concepts de Chimie Verte et du Développement Durable sont de plus en plus souvent
incorporés aux différentes thématiques de recherche. Dans notre cas, le fait d’utiliser I'eau comme
seul solvant plut6ét que des solvants organiques pourrait présenter de nombreux avantages : elle est
non toxique, peut solubiliser un substrat non protégé, etc... Cependant, rares sont les articles

présentant ce type de couplage sur les nucléosides dans un milieu purement aqueux.

Nous nous sommes appuyés sur les résultats décrits par Wagner et coll.” et Shaughnessy et

77
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col afin de mettre au point une réaction type permettant de synthétiser des analogues

nucléosidiques aromatiques en utilisant I'eau pure comme solvant.
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RESULTATS ET DISCUSSION

Chapitre 1 : Synthese de 5-aryluridines et 5-aryl-2’-

désoxyuridines dans I’eau via la réaction de Suzuki.
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I. Introduction

1. Contexte

Comme nous l'avons vu dans la partie bibliographique, un intérét particulierement grand est
porté a la modification des nucléosides, en raison du role central que ces composés ont dans les
organismes vivants. La recherche d’analogues nucléosidiques a conduit a la découverte de
nombreuses molécules présentant des propriétés biologiques intéressantes. lls sont utilisés comme
médicaments, comme outils pour le diagnostic ou pour I'étude de mécanismes biologiques, par

exemple comme sondes fluorescentes.

Parmi les méthodes de synthese d’analogues nucléosidiques, le couplage C-C a été largement
exploré, tant pour la modification des bases puriques que pyrimidiques. Le couplage de Stille, bien
que conduisant aux molécules cibles avec des rendements satisfaisants, nécessite 'usage et la
préparation de dérivés stannyliques trés toxiques ainsi que des conditions réactionnelles
contraignantes. Pour ces raisons, la réaction de Suzuki-Miyaura se substitue de plus en plus souvent a
celle de Stille. Elle est adaptable, moins toxique et tout aussi efficace. Elle est désormais
majoritairement utilisée dans les stratégies de synthése. C'est elle que nous avons choisi d’adapter et

d’appliquer dans cette thése.

De nos jours, la recherche de réactions ayant le plus faible impact possible sur I’environnement
prend un essor considérable et s'impose comme une nécessité au développement durable. C’est la
chimie dite « verte ». C'est avec |'exigence de répondre a ces critéres que nous avons recherché des
méthodes applicables a la synthése de nucléosides modifiés. Dans I'optique de la Chimie Verte et du
Développement Durable, I'’économie d’atomes et d’étapes, la recherche d’alternatives aux solvants
polluants et aux auxiliaires de synthese, I'utilisation de procédés catalytiques ont été développés.
Pour ce faire, nous nous sommes imposé comme objectifs de mener nos réactions dans 'eau pure,

de travailler a partir de substrats de départ non protégés et de développer une synthése catalytique.

Etant donné l'intérét et les applications inhérentes aux dérivés des bases pyrimidiques et
particulierement de I'uridine ou 2’-déoxyuridine modifiées en position 5, c’est naturellement vers ces
composés de départ que nous nous sommes tournés. Pour des questions de réactivité lors de la
réaction de Suzuki-Miyaura, c’est leur dérivé iodé qui a été choisi. Fait remarquable, la 5-iodouridine
et son analogue 2’-désoxy sont solubles dans I'eau ce qui permet d’éviter les deux étapes de

protection/déprotection classiquement réalisées en synthése nucléosidique, et d’étre en accord avec
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les principes de la chimie verte. Concernant la catalyse au palladium, des ligands hydrosolubles
semblent nécessaires. Nous avons utilisé le triphénylphosphinetrisulfonate de sodium (TPPTS)
commercialement disponible. Pour éviter tout phénomene d’oxydation du ligand ou du palladium,

toutes nos solutions aqueuses ont été préalablement saturées a I'azote.

2. Rappels bibliographiques et premiers essais

Comme nous I'avons vu dans le tableau récapitulatif concernant les méthodes de synthese des
analogues de type 5-phényluridine et 5-phényl-2’-désoxyuridine (partie bibliographique, p 55,
Tableau 2), la méthode de Suzuki-Miyaura a montré des résultats intéressants dans I'eau en tant que
solvant ou co-solvant. Parmi les articles traitant de cette réaction, les articles de Wagner et coll.”® et

77
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Shaughnessy et coll.”” sont particulierement pertinents.

Pour mémoire, la méthode développée par Wagner permet I'obtention de la 5-phényluridine a
partir de la 5-bromouridine dans I'eau pure. Le rendement de réaction est assez faible (45 %). Cette
réaction a été réalisée au laboratoire en remplagant le substrat par de la 5-iodouridine (1). Bien que
nous ayons utilisé un substrat potentiellement plus réactif, la 5-phényluridine (2) a été obtenue avec
un rendement de seulement 36 %. Ce résultat peut s’expliquer par une méthode de purification qui

n’était pas encore optimisée au début de cette these. (Schéma 38)

o) . o
| Na,PdCl, 1 mol%
TN TPPTS 2,5 mol% NH
P KoCOs \
O N0 O__N"0
o 7 H;0, 60°C Ho
B(OH —
HO OH (OF)2 HO  OH
1 2,36%

Schéma 38 : Synthese de la 5-phényluridine via la méthode de Wagner.

La méthode de Shaughnessy et coll. permet, quant a elle, I'obtention de la 5-phényl-2’-
désoxyuridine, a partir de la 5-iodo-2’-désoxyuridine, avec un rendement de 83%. Cependant, cette
réaction est réalisée en présence d’acétonitrile comme co-solvant. Ce co-solvant est généralement
utilisé afin de pallier la faible solubilité dans 'eau de certains acides arylboroniques.”***® L’acide
phénylboronique étant soluble dans I'eau, nous avons donc décidé de tester cette réaction dans I'eau

pure.
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Deux réactions tests ont alors été réalisées :

- dans le premier cas I'acétonitrile a tout simplement été retiré du mode opératoire, sans

compensation volumique (concentration différente),

- dans le second cas, le volume d’acétonitrile a été remplacé par une quantité équivalente

d’eau (concentration identique). (Schéma 39)

Pd(OACc); 2,7 mol%
TPPTS 5,4 mol% %
N32C03 2 éq.

o

|

\fkr PhB(OH); 1,13 éq.

O N0 O N0
o H20 o )"

80°C -
HO HO

H

Hy0 : 2,3 mL : 44 %
Hy0 : 3,5 mL : 47 %
Schéma 39 : Synthese de la 5-phényl-2’-désoxyuridine via la méthode de Shaughnessy dans I'eau

pure.

Il s’avere que le rendement est légérement supérieur dans un milieu plus dilué. Ces conditions
expérimentales permettent d’obtenir le produit final (4) avec des rendements de 44 - 47 %, plus
faibles que celui de Shaughnessy (83 %) mais encourageants. De plus, les dérivés de type 2’-
désoxyuridine étant plus aisés a purifier que leurs analogues hydroxylés, nous avons choisi cette

réaction comme base de travail pour notre étude méthodologique.

60



II. Etude méthodologique pour la synthése des 5-aryl-2’-

désoxyuridines et 5-aryluridines

1. Optimisation de la synthése de la 5-phényl-2’-désoxyuridine

Une optimisation de la synthése de la 5-phényl-2’-désoxyuridine (4) au départ de la 5-iodo-2’-
désoxyuridine (3) a été entreprise dans I'eau pure. Dans cette optique, I'influence de différents
parameétres, tels que la quantité d’acide boronique, la nature et la quantité du systeme catalytique
(source palladée et ligand), la nature de la base et la température de réaction, a été étudiée. Dans le
cadre de cette étude, 'avancement des réactions de couplage est suivi par HPLC et les syntheses sont

arrétées lorsque la conversion du produit de départ est totale.
a. Variation de la quantité d’acide boronique

De maniéere générale, la quantité d’acide boronique utilisée lors des couplages de Suzuki surles
nucléosides varie entre 1,1 et 1,5 ég. Nous avons donc décidé de commencer par étudier I'influence

de la quantité d’acide boronique sur I’évolution du rendement de couplage (

Figure 19) ainsi que la cinétique de réaction.

Variation de la quantité d'acide
boronique

__70

x

= 60

o

[}

§4o - . . . .
= 1,1 1,2 1,3 1,5

quantité d'acide boronique (éq.)

Figure 19 : Rendement de la réaction en fonction de la quantité d’acide boronique.
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Le temps de conversion pour 1,1 éq. est de 22 heures. Le fait d’augmenter légerement la
quantité d’acide boronique a 1,3 éq. et 1,5 éq. a permis I'obtention du produit de couplage en
respectivement 2 heures et 1 heure. La différence de rendement n’étant pas significative entre ces
deux proportions, nous avons décidé de fixer ce parametre a 1,3 ég. Le rendement en produit de

couplage isolé, initialement de 47 %, a été augmenté a 58 %.
b. Nature et quantité du systeme catalytique

- Nature de la source de palladium

De méme que pour la quantité d’acide boronique, la littérature décrit une large gamme de
systemes catalytiques qui sont composés soit de Pd(0), soit de Pd(ll) en présence de différents
ligands, selon que le milieu réactionnel est purement organique ou aqueux. Nous avons décidé
d’utiliser un systeme catalytique comprenant la quantité minimale en palladium décrite dans la
littérature,” a savoir 1 mol% (0,01 éq.) en présence d’un ligand commercial, le TPPTS, suivant le ratio
catalyseur/ligand (1:2,5). En théorie, un ratio de (1:2) devrait étre suffisant, cependant la plupart des
articles utilisent un excés de ligand pour contrer une éventuelle dégradation de ce dernier. (Schéma

40)

Pd(OAC), 1 mol%
o) TPPTS 2,5 mol% o)

| N32003 2 éq.
| i—l PhB(OH), 1,3 éq. | i—l
o) o}
N~ 0 0 N~ 0
H OA@» H,0, 80°C H O/\@/

HO HO
3 4, 68 %"

*: rendement (HPLC)

Schéma 40 : Synthese de la 5-phényl-2’-désoxyuridine.

Différents catalyseurs au palladium ont été étudiés. Les résultats de cette étude sont

rassemblés dans le tableau suivant. (Tableau 3)
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Tableau 3 : Comparaison de I'efficacité de différents catalyseurs au palladium.

métal 1 mol%
o TPPTS 2,5 mol% o)

| Na,CO, 2 éq.
%ﬂ" PhB(OH), 1,3 éq. | i"
O__N"o H.0. 80°C O N0

HO HO
3 4
entrée catalyseur temps (h) rendement HPLC (%)
1 Pd(OAc), 4 68
2 Pdl, 4 44-71
3 PdCl, 6 32-69
4 Na,PdCl, 4 73
5 PdCl,(PhCN), 21 55°
6 PdCl,(PPhs), 21 36°

?: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.

Parmi les différents catalyseurs étudiés, quatre se sont révélés particulierement intéressants :
Pd(OAc),, Pdl,, PdCl, et Na,PdCl, (Tableau 3, entrées 1, 2, 3 et 4). En effet, ces sources de palladium
nous ont permis d’obtenir le produit de couplage désiré en 4 heures avec des rendements HPLC de
I'ordre de 70 %. Il est cependant a noter que l'utilisation de Pdl, et PdCl, ne nous a pas permis
d’obtenir de réaction reproductible. Nous avons décidé de retenir le Na,PdCl, comme source de
Pd(ll) qui présente les avantages d’une grande efficacité et reproductibilité, ainsi qu’une trés bonne

solubilité dans I’eau, meilleure que celle observée pour le Pd(OAc),.
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- Quantité de ligand

Une fois la nature du catalyseur choisie, nous nous sommes intéressés au ratio
catalyseur/ligand. Nous avions remarqué la présence de palladium noirci en fin de réaction dans le
milieu réactionnel. Il pouvait alors étre envisagé que le TPPTS ne soit plus suffisamment présent dans
le milieu pour stabiliser le systéme catalytique du fait d’'une dégradation par oxydation. Nous avons

donc décidé de doubler la quantité de TPPTS dans le milieu. (Schéma 41)

Na,PdCl, 1 mol%
% TPPTS 5 mol%
| N32003 2 eq

| i" PhB(OH), 1,3 éq. |
O N0

o H,0, 80°C o "

HO HO
3 4,73 %"

*: rendement (HPLC)

Schéma 41 : Etude du ratio catalyseur/ligand : (1:5).

Cette augmentation du ratio Pd/TPPTS n’a aucunement influencé le rendement en produit de
couplage. De ce fait, nous garderons les proportions suivantes dans notre étude méthodologique :

(Pd(I1)/TPPTS) : (1:2,5).

Forts de ce ratio, nous avons entrepris de baisser la quantité de palladium, et donc de ligand,

dans le milieu réactionnel. (Tableau 4)

Tableau 4 : Détermination de la quantité optimale de Na,PdCl, a utiliser.

entrée Na,PdCl, (mol%) temps (h) | rendement HPLC (%)
1 1 4 73
2 0,5 4 75
3 0,1 27 50°

®: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.
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Nous avons alors remarqué que ['utilisation de seulement 0,5 mol% (0,005 éq.) de catalyseur
permet d’obtenir le produit de couplage dans les mémes conditions de temps et de rendement que
précédemment (Tableau 4, entrée 2). Il est a noter que la présence de 0,1 mol% (0,001 éq.) de
catalyseur ne permet pas d’avoir une conversion compléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine (Tableau 4,

entrée 3).

A ce stade de notre étude, le systéme catalytique permet d’obtenir le produit de couplage

avec 75 % de rendement en 4 h dans les conditions réactionnelles décrites ci-dessous. (Schéma 42)

Na,PdCl, 0,5 mol%

o TPPTS 1,25 mol% o
N I S
HoA@’ Noo H,0, 80°C HOACT No
HO HO
3 4,75 %

*: rendement (HPLC)

Schéma 42 : Optimisation du systeme catalytique.
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c. Variation de la nature de la base

Comme l'ont démontré différentes études, la nature et la quantité de la base peuvent

également grandement influencer I’évolution de la réaction de Suzuki. (Tableau 5)

Tableau 5 : Variation de la nature de la base

Na,PdCl, 0,5 mol%
| % TPPTS 1,25 mol%
Base 2 éq.
\ i" PhB(OH), 1,3 éq. | NH
O N (0] O N/g
o H0,80C  wo
HO HO
3 4
entrée base temps (h) rendement HPLC (%)
1 N32CO3 4 75
2 K,CO; 2 72
3 C52CO3 2 71
4 CsF 4 69°
5 K3PO, 2 77
6 NaOH 2 62
7 KOH 2 84
8 EtsN 2 84

®: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.

Parmi les bases que nous avons testées, deux ont permis d’améliorer nettement I'efficacité de
la réaction. En effet, lors de I'utilisation de I’hydroxyde de potassium et de triéthylamine, nous avons
divisé par deux le temps de réaction tout en augmentant de 10 % le rendement en produit de
couplage (Tableau 5, entrées 7 et 8). Nous avons décidé de garder le KOH dans le cadre de cette

étude en raison de sa faible toxicité.
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d. Variation de la température

La température de réaction du milieu réactionnel est de 80 °C. Toujours dans le but
d’optimiser notre réaction test, nous avons d’une part augmenté la température jusqu’au reflux de

I’eau et d’autre part nous I'avons diminuée jusqu’a 40 °C. (Tableau 6)

Tableau 6 : Variation de la température de réaction.

Na,PdCl, 0,5 mol%

0 TPPTS 1,25 mol% o}
[ KOH 2 éq.
%NH PhB(OH), 1,3 éq. [ N
O Nko HO 0 N/&O
HO/\Q’ tempé?rature HO/\Q’
HO HO
3 4
entrée température (°C) | temps (h) | rendement HPLC (%)
1 100 0,25 83
2 80 2 84
3 60 7 79
4 40 23 33°

®: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.

Le fait de diminuer la température peut présenter |'avantage d’utiliser moins d’énergie pour
arriver a I'obtention du produit de couplage. Cependant, cette alternative n’a pas été retenue car le
rendement est fortement diminué et la conversion totale du produit de départ n’est pas atteinte
aprées 23 heures de réaction (Tableau 6, entrée 4). En revanche, quand le couplage a été effectué a
100 °C, le temps de réaction est fortement diminué, ce qui permet une obtention rapide du composé

tout en maintenant un tres bon rendement.

A 100 °C la cinétique de la réaction est accrue, il devrait donc étre possible de diminuer la
guantité de catalyseur nécessaire a la conversion du produit de départ. Une étude similaire a donc
été réalisée en comparant l'efficacité de la méthode a des températures de 80 °C et 100 °C en
présence de respectivement 0,5 mol% et de 0,1 mol% de catalyseur palladé (avec un ratio

palladium/ligand (1:2,5)). (Tableau 7)
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Tableau 7 : Variation de la température et diminution de la quantité de catalyseur.

entrée température (°C) | Na,PdCl; (mol%) temps (h) rendement HPLC (%)
1 0,5 0,25 83
100
2 0,1 0,25 85
3 0,5 2 84
80
4 0,1 4 82

Il ressort de cette étude qu’a 100 °C, il nous est possible d’abaisser a 0,1 mol% la quantité de
palladium dans le milieu réactionnel. En effet, le produit de couplage est obtenu avec un rendement

de 85 % en seulement 15 minutes (Tableau 7, entrée 2).

e. FEtude sur la nécessité de |’anaérobie du milieu

Dans le protocole expérimental optimisé, le solvant est préalablement dégazé et le milieu
réactionnel est anaérobique, car placé sous un flux d’azote pendant toute la durée de la réaction.
Nous avons voulu vérifier la nécessité de ces précautions. La méme réaction a donc été effectuée en
condition aérobique. La conversion a été totale en 2 heures, contre 30 minutes dans les conditions
anaérobiques. De plus, la 5-phényl-2’-désoxyuridine a été obtenue avec un rendement de 75 %

contre 85 % dans les conditions optimisées.

On peut donc conclure que la présence d’air diminue le rendement de maniére significative (10
%) et diminue aussi la vitesse de conversion. L'oxygéne présent dans I'air provoque une oxydation du
systeme catalytique et donc diminue son efficacité d’ou un rendement plus faible et un temps de
réaction plus long. Une étude par XPS du degré d’oxydation du palladium permettra de confirmer ce

phénoméne.

Pour conclure, une méthode de synthese a été développée et optimisée permettant
I'obtention de la 5-phényl-2’-désoxyuridine dans I'eau pure avec un rendement isolé de 80 % (85 %
par HPLC) en utilisant, comparativement a ce qui est rapporté dans la littérature, une quantité tres

faible de palladium (0,1 mol%). (Schéma 43)

68



Na,PdCl; 0,1 mol%
o} TPPTS 0,25 mol% o)

[ KOH 2 éq.
| NH PhB(OH), 1,3 &q. | NH
o A — o

Ho/\@’N 0 H,0, 100 °C HO/\Q'N o

Schéma 43 : Synthese de la 5-phényl-2’-désoxyuridine optimisée : méthode A.

Cette méthode optimisée, notée méthode A, a par la suite été appliquée a d’autres acides

aryles boroniques.

2. Application de la méthode optimisée a d’autres aryles boroniques

La réaction optimisée (méthode A) a été appliquée au couplage entre des analogues de |'acide
phénylboronique et la 5-iodo-2’-désoxyuridine. La présence de fonctions de différentes natures,
possédant des propriétés électroniques et stériques variées, est susceptible d’influencer la réactivité
de l'acide boronique. Ces caractéristiques peuvent influer sur la stabilité des intermédiaires

réactionnels et celle du produit final. (Tableau 8)
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Tableau 8 : Variation de la nature des acides boroniques avec la méthode optimisée.

Na,PdCl, 0,1 mol%

0 TPPTS 0,25 mol% o
[ KOH 2 éq. Ar
\KLNH ArB(OH), 1.3 &q. %ﬁ
o] - o)
HO/\Q’N (6] H,0, 100 °C HO N° "0
HO HO
3
entrée Ar produit temps (h) | rendement (%)
1 @% 4 0,25 80

Il est important de noter que les rendements affichés ci-dessus sont des rendements isolés.
Bien qu’une méthode de purification par chromatographie sur gel de silice ait été optimisée pour la
5-phényl-2’-désoxyuridine (4), certains composés, notamment les composés 4-acétyl, 4-formyl et 4-

cyano (Tableau 8, entrées 4, 5 et 6) se sont avérés étre plus difficiles a purifier. Les fonctions

70



présentes sur le groupement phényle avaient tendance a faire « trainer » le produit de couplage sur
la silice. La quantité de produit pur obtenu est donc légérement inférieure a la quantité de produit
final présente dans le milieu réactionnel. Dans le cas du composé 4-cyano (Tableau 8, entrée 6)
I’hypotheése d’une hydrolyse du groupement cyano a été envisagée. Cependant aucun produit

permettant de confirmer cette hypothese n’a pu étre observé par spectrométrie de masse ou RMN.

Les composés substitués en position para du phényl par un groupement activant ont été
obtenus avec de bons rendements (66 — 78 %) (Tableau 8, entrées 2, 3 et 9). La présence d’un
hétéroatome d’oxygene entre le méthyle et le noyau aromatique provoque une chute de rendement
de 12 % bien que le groupement soit activant. Le composé 5-(napht-2-yl)-2’-désoxyuridine (12) a été
obtenu avec un rendement de 77 % aprés 5 heures de réaction (Tableau 8, entrée 9). Ce mode
opératoire fonctionne donc avec ce type de groupement aromatique. Remarquons que c’est a notre

connaissance un analogue nucléosidique original.

La présence d’un groupement désactivant en position para du phényl ne semble pas nuire au
couplage. En effet, les composés 5-(4-acétylphényl)-2’-désoxyuridine (7) et 5-(4-formylphényl)-2’-
désoxyuridine (8) ont été isolés avec respectivement des rendements de 70 % et 84 %. (Tableau 8,
entrées 4 et 5). Une exception est cependant a relever. Le produit fonctionnalisé par un groupement
nitrile (Tableau 8, entrée 6) n’a, quant a lui, été obtenu qu’avec 26 % de rendement. La réaction se
déroule en milieu basique, mais aucun produit résultant de I’hydrolyse de ce groupement n’a été mis

en évidence.

Les composés présentant des groupements électro-attracteurs sont connus pour étre moins
nucléophiles. Dans ce cas, la réaction de transmétallation est ralentie. Ce type de composés est donc
plus enclin a subir des réactions secondaires, telles les réactions d’homocouplage, de proto-
déboronation. Cette faible réactivité des dérivés boroniques a pour conséquence une
déshalogénation du nucléoside de départ dans nos conditions. Nous avons dans le cas de 'acide 4-
cyanophényl boronique isolé et caractérisé le produit 15 issu de la réaction d’homocouplage de

I’acide boronique. (Schéma 44)
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conditions

optimisées

15

Schéma 44 : Réaction d’homocouplage de I'acide 4-cyano-phénylboronique.

Toutefois, grace a cette réaction optimisée, les acides arylboroniques fonctionnalisés en para
par des groupements électro-donneurs ou électro-attracteurs ont donné des rendements

satisfaisants dans les deux cas.

En revanche, les acides boroniques présentant un encombrement stérique plus important, tels
les 2-méthylphénylboronique et 2-méthoxyphénylboronique (Tableau 8, entrées 7 et 8) se sont
avérés peu réactifs. La cinétique de réaction est beaucoup plus lente que celle qui a été observée
pour les composés substitués en para. Dans nos mains, une partie du nucléoside de départ était
toujours visible lors des suivis HPLC, méme aprées 24 heures de réaction. L'encombrement stérique
d aux groupements fonctionnels présents sur I’acide phénylboronique est un facteur tres important

dans cette synthese.

La synthese des composés fonctionnalisés par des groupements de type acétyle (13) et
formyle (14) en position ortho du phényl a été envisagée. De la méme maniere que pour les
composés de type 2-méthylphényl-2’-désoxyuridine (10) et 2-méthoxyphényl-2’-désoxyuridine (11),
la conversion du nucléoside de départ (3) est tres lente. Ces réactions n’ont pas permis d’isoler les
produits de couplage aprés un temps de réaction de 24 heures. Cela est probablement di au fait que
ces réactifs cumulent un fort encombrement stérique et des groupements électro-attracteurs
défavorisant la réaction. Seul le produit de départ et la 2’-désoxyuridine (16) ont pu étre isolés.

(Tableau 9)
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Tableau 9 : Variation de la nature des acides boroniques avec la méthode optimisée.

Na,PdCl, 0,1 mol%
o TPPTS 0,25 mol% o)

| KOH 2 &q. Ar
%ﬂ" ArB(OH), 1.3 éq. %ﬂ"
o o
N0 \

HO HO
3
entrée Ar produit temps (h) | rendement (%)
o
1 13 24 0

Au vu de ces résultats, nous avons développé une méthode optimisée de synthése de la 5-
phényl-2’-désoxyuridine (4) (méthode A) qui est adaptable a la synthese de nombreux analogues de
type 5-aryl-2’-désoxyuridine. Cependant I'efficacité de cette méthode est fortement diminuée
lorsque le groupement phényl est substitué en position ortho. Ces groupements présentent un
encombrement qui affecte la cinétique de la réaction et qui peut méme inhiber cette derniere dans

le cas des groupements formyle et acétyle.

Cette méthode a ensuite été appliquée a la synthése de plusieurs analogues de type 5-

aryluridine.

3. Application de la méthode optimisée aux analogues de l'uridine

La différence majeure entre la 2’-désoxyuridine et l'uridine est la présence ou non d'un
groupement hydroxyle. Ce dernier engendre une hydro-solubilité différente et une purification du
produit cible plus délicate. De plus, la conformation générale du nucléoside (Nord/Sud, syn/anti,
+sc/ap/-sc) peut engendrer des réactivités différentes. La méthode A, optimisée pour la synthése des
composés de type 5-aryl-2’-désoxyuridine, a été appliquée a la synthese des composés de type 5-

aryluridine au départ de la 5-iodouridine (1). (Tableau 10)
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Tableau 10 : Variation de la nature des acides boroniques avec la méthode optimisée.

NayPdCly 0,1 mol%
O TPPTS 0,25 mol% (0]

[ KOH 2 éq. Ar
\ I ArB(OH), 1,3 &q. | NH
SN o Nko
HO/\@’ H,0, 100 °C HO/\Q’
— méthode A —

HO  OH HO  OH

entrée Ar produit temps (h) | rendement (%)

1 @% 2 0,5 52

Suite a ces résultats, nous pouvons constater que de nombreux analogues de I'uridine ont pu

étre synthétisés via la méthode A.

74



Deux observations sont notables :

- Tout d’abord, dans le cas de certains acides boroniques, la réaction s’est avérée beaucoup
moins efficace avec ce substrat qu’elle ne I'était avec l'analogue 2’-désoxy. La 5-
phényluridine (2) a été obtenue avec un rendement de 52 %, contre 80 % dans le cas de la 5-
phényl-2'désoxyuridine (4) (Tableau 10, entrée 1). Ensuite, la 5-(4-acétylphényl)-uridine (19)
n’a été obtenue qu’avec un rendement de 28 % contre 70 % dans le cas de I'analogue 2’-
désoxy (Tableau 10, entrée 4). Enfin, contrairement au substrat 2’-désoxy, les composés 5-(4-
formylphényl)-uridine (20) et 5-(4-cyanophényl)-uridine (21) n’ont pas pu étre isolés (Tableau

10, entrées 5 et 6).

Les principales explications a ces faibles rendements sont, d’'une part, la différence de
réactivité du substrat de par sa conformation et, d’autre part, la perte d’une partie du
produit de couplage lors de I'étape de purification. En effet, de maniere générale la
purification des produits comportant un groupement hydroxy en position 2’ de la partie
glycone s’est révélée plus difficile a réaliser que sur I'analogue de type 2’-désoxy. Cela est
probablement di a 'augmentation de la polarité de la molécule qui a tendance a « trainer »

sur la colonne lors des purifications sur gel de silice.

- En ce qui concerne les autres molécules synthétisées, les réactivités des deux substrats sont
similaires. L'encombrement stérique des groupements de type 2-méthylphényle et 2-
méthoxyphényle entraine une faible réactivité du réactif et des rendements modérés mais

comparables en produit de couplage (Tableau 10, entrées 7 et 8).

On notera que le rendement peut méme étre supérieur pour I'analogue de type 2’-hydroxy.
En effet, le produit de couplage 5-(4-méthylphényle)-uridine (17) est obtenu avec un
rendement de 95 % tandis que son analogue 2’-désoxy I’était avec un rendement de 78 %.

(Tableau 10, entrée 2).

Au vu de ces résultats, nous pouvons conclure que la méthode optimisée A peut étre
également efficace pour la synthese d’analogues de la 5-phényluridine. Il est important de noter que
la réactivité des composés ainsi que la facilité de purification dépendent grandement de la nature et

de la position des groupements fonctionnels présents sur I'acide phénylboronique.
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4. Conclusion

En accord avec les principes de la Chimie Verte et du Développement Durable, nous avons mis
au point une méthode de synthese de la 5-phényl-2’-désoxyuridine (4) dans I'eau pure en utilisant

une tres faible quantité de palladium (0,1 mol%).

Cette méthode a ensuite été appliquée a plusieurs dérivés arylboroniques substitués par divers
groupements électro-attracteurs, électro-donneurs ou encore présentant un certain encombrement
stérique. Des analogues de la 5-phényl-2’-désoxyuridine ont également été isolés avec des
rendements satisfaisants a trés bons, confirmant ainsi une bonne adaptabilité de notre méthode.
L'obtention d’un dérivé naphtyle ouvre ainsi la voie a la synthése d’analogues polyaromatiques,

fréquemment employés comme luminophores ou chromophores dans les sondes fluorescentes.

Enfin, cette méthode a été étendue a la synthése de plusieurs analogues de la 5-phényluridine
avec cependant, la plupart du temps, une efficacité plus modérée que dans le cas des analogues de
type 2’-désoxy. La conformation de la 5-iodouridine (1) et 5-iodo-2’-désoxyuridine (3) dans I'eau est a
étudier. Dans cette optique, une étude, soit par RMN, soit par modélisation moléculaire en phase gaz
ou en boite a eau, pourrait permettre de déterminer la conformation privilégiée du nucléoside et
donc de comprendre si la différence de réactivité est liée a une conformation particuliere ou a une

solubilité différente.

L'apport de la moitié aromatique en position 5 n’a pas permis de rendre le nucléoside
suffisamment apolaire pour permettre son extraction par un solvant organique en fin de réaction. Le
recyclage du catalyseur (Pd+Ligand) n’a donc pas été développé dans ces conditions optimisées. La
mise au point d’'une méthode de recyclage permettrait de limiter les problémes du a la pollution de

I’eau par les produits (métaux) utilisés.

Nous nous sommes ensuite intéressés a un autre point relatif aux principes de la Chimie
Verte : 'économie d’atome. Ce principe a été appliqué en diminuant de maniere significative les
guantités de catalyseurs. La littérature décrit plusieurs réactions de type Suzuki-Miyaura utilisant des

d.2 Nous avons

catalyseurs au palladium de degré d’oxydation 2 (Pd(ll)) sans utilisation d’un ligan
donc souhaité savoir si la présence du ligand TPPTS, utilisé pour réduire le Pd(ll) en Pd(0) et améliorer

la solubilité du catalyseur dans I'eau, était réellement indispensable.

Rl Goodson, T. I. Wallow, B. M. Novak, Organic Syntheses, 2004, 10, 501-507.
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III. Mise au point d’'une méthode alternative sans ligand

Nous avons mis au point une méthode de synthése de composés de type 5-aryl-2’-
désoxyuridine via la réaction de Suzuki dans I’eau pure en présence de 0,1 mol% de Na,PdCl, et 0,25
mol% de TPPTS a 100 °C (méthode A). En nous appuyant sur le principe d’économie d’atome, nous
avons tout d’abord cherché a évaluer la quantité minimale de catalyseur nécessaire a la réaction.
Dans un deuxieme temps ce méme principe nous a amenés a vérifier la faisabilité du protocole en
I'absence de ligand, ce qui permettrait de limiter d’une part le nombre de composés utilisés et
d’autre part la formation de certains produits résultant de réactions secondaires. De plus, le ligand
TPPTS est un composé commercial tres onéreux. Dans le cas d’une réaction sans ligand, c’est a priori

la base qui servira a réduire le Pd(Il) en Pd(0).
1. Optimisation de la méthode avec I'acide phénylboronique

a. Etude préliminaire : méthode optimisée avec et sans TPPTS

La réaction optimisée pour la synthése de la 5-phényl-2’-désoxyuridine (4) a donc été réalisée
en I'absence du ligand. Afin d’avoir un élément de comparaison cohérent, les deux réactions avec et
sans ligand ont été menées en paralléle. Il s’avere que dans les deux cas le produit de couplage a été

obtenu avec des rendements identiques de 80 % en seulement 15 minutes a 100 °C. (Schéma 45)

o Na,PdCl, 0,1 mol% o Na,PdCl, 0,1 mol%

_ TPPTS 0,25 mol% o)

KOH 2 &q. [ KOH 2 éq.
- NH PhB(OH), 1,3 éq. - N PhB(OH), 13 éq. | NH
O.2N"To H,0, 100 °C ° NAO H,0, 100 °C © NAO
HO HO HO
4 3 4
15 min, 80 % 15 min, 80 %

Schéma 45 : Synthese de la 5-phényl-2’-désoxyuridine avec et sans (TPPTS).

Ce résultat préliminaire nous démontre que, dans nos conditions de température et de
systeme catalytique, la présence du ligand n’a de bénéfice ni sur le rendement en produit isolé, ni sur
le temps de réaction. Théoriquement, il devrait donc étre possible de préparer des analogues de la 5-
phényl-2’-désoxyuridine sans ajouter de TPPTS au milieu réactionnel, et d’ainsi faciliter la mise en
ceuvre de la réaction, de respecter davantage les principes de la Chimie Verte, et enfin de réduire les

co(ts de synthese.
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b.  Comparaison des réactions avec et sans TPPTS — étude sur la quantité de catalyseur

Dans nos conditions optimisées (0,1 mol% de Na,PdCl,, 2 ég. de KOH, dans I'eau a 100 °C), le

ligand n’est pas nécessaire. Nous avons voulu vérifier s’il en est de méme quelle que soit la quantité

de palladium utilisée. Lorsque le ligand est utilisé, la proportion palladium/ligand (1:2,5) a toujours

été respectée. (Tableau 11)

Tableau 11 : Etude comparative Avec/Sans TPPTS : 100 °C, variation de la quantité de catalyseur.

Na,PdCls 0,01 - 0,5 mol%
o TPPTS 0 - 1,25 mol% o}
| KOH 2 éq.
| i" PhB(OH), 1,3 éq.
o

\

NH

ko

HO HO
3 4
entrée Na,PdCl, (mol%) TPPTS temps (h) rendement HPLC (%)
1 AVEC 0,25 80
0,1
2 SANS 0,25 80
3 AVEC 0,5 84
0,05
4 SANS 0,5 86
5 AVEC 4 73
0,02
6 SANS 4 72
7 AVEC 24 60
0,01
8 SANS 24 58

Au travers de ces résultats, nous pouvons confirmer que pour une quantité de catalyseur

donnée, la présence de ligand n’influe ni sur le temps nécessaire a la conversion totale du produit de

départ, ni sur le rendement en produit de couplage. Les réactions les plus efficaces prennent place

quand la quantité de palladium est comprise entre 0,1 mol% et 0,05 mol%. En effet, pour ces deux

quantités de catalyseur, toutes les réactions sont terminées en une demi-heure maximum et le

produit de couplage (4) est isolé avec de trés bons rendements (supérieurs a 80 %) (Tableau 11,
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entrées 1 a 4). Une quantité plus faible de palladium dans le milieu réactionnel a pour conséquences

une augmentation du temps de conversion et une diminution du rendement en 5-phényl-2’-

désoxyuridine. (Tableau 11, entrées 5 a 8). Néanmoins il est important de noter que I'absence de

ligand n’a aucun effet inhibiteur, méme a de si faibles quantités de catalyseur (0,02 et 0,01 mol%).

Nous avons ensuite souhaité vérifier si I'absence de TPPTS a des températures réactionnelles plus

faibles engendrait des variations de temps et des variations de rendement en nucléosides cibles.

C.

Comparaison des réactions avec et sans TPPTS — variation de la température

L’étude précédente (Tableau 11) nous a montré que la présence du ligand n’avait aucun effet

bénéfique sur le rendement et la cinétique de la réaction lorsque celle-ci est réalisée a 100 °C.

L'étude suivante a été réalisée afin de vérifier I'utilité du ligand en fonction de la température.

(Tableau 12)

Tableau 12 : Etude comparative avec/sans TPPTS : variation de la quantité de catalyseur et de la

température.
entrée température (°C) |Na,PdCl; (mol%) TPPTS temps (h) | rendement HPLC (%)

1 AVEC 0,25 79
0,5

2 SANS 0,08 82

3 AVEC 0,25 80
0,1

4 SANS 0,25 80

5 AVEC 0,5 84
100 0,05

6 SANS 0,5 86

7 AVEC 4 73
0,02

8 SANS 4 72

9 AVEC 24° 60
0,01

10 SANS 24° 42

®: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.
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entrée température (°C) |Na,PdCl; (mol%) TPPTS temps (h) | rendement HPLC (%)
11 AVEC 1 80
0,5
12 SANS 0,25 87
13 AVEC 4 82
0,1
14 SANS 6 80
80
15 AVEC 6 78
0,05
16 SANS 8 77
17 AVEC 247 50
0,02
18 SANS 24° 53
19 AVEC 7 79
0,5
20 SANS 2 87
60
21 AVEC 24° 26
0,1
22 SANS 24° 18
23 AVEC 24° 33
0,5
24 SANS 24° 66
40
25 AVEC 24° 32
0,1
26 SANS 24° 13

®: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.

Cette étude confirme bien que, pour des températures comprises entre 80 °C et 100 °C, la
présence du ligand n’est pas nécessaire (Tableau 12, entrées 1 - 18). Cette observation est aussi
valable pour une température de 60 °C lorsque 0,5 mol% de catalyseur sont utilisées (Tableau 12,
entrées 19 et 20). Il est visible que dans certaines conditions, la présence du ligand semble ralentir la

cinétique de la réaction. En effet, en prenant I'exemple de la réaction réalisée avec 0,5 mol% de
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catalyseur, la conversion du produit de départ est quatre fois plus rapide aux températures de 60 °C
et 80 °C en I'absence de ligand (Tableau 12, entrées 12 et 20) par rapport a celle constatée pour des
réactions effectuées en présence de ligand (Tableau 12, entrées 11 et 19). Dans ces deux cas, les
rendements sont significativement plus élevés en I'absence de ligand. A ces températures, et pour
une quantité de catalyseur inférieure a 0,5 mol (0,02 — 0,1 mol %), la différence de rendements en
produit final n’est plus significative (Tableau 12, entrées 13 — 18, 21 et 22). Pour une température de
40 °C, la conversion totale du produit de départ n’a pas été constatée, méme apres 24 heures de

réaction.

Il est possible que le fait que la présence du ligand puisse inhiber la réaction soit a la fois d( a
une géne stérique du ligand et a une diminution de la réactivité du catalyseur quand il est stabilisé
par le ligand. A ce jour, nous n’avons pas de preuves expérimentales qui puissent corroborer nos

hypothéses.

Afin d’appliquer une méthodologie optimisée a la synthese d’analogues de la 5-phényl-2’-
désoxyuridine, nous avons défini les meilleures conditions opératoires parmi toutes celles présentées

dans le tableau précédent (Tableau 12).

La température de 100 °C permet une conversion rapide et I'obtention du produit final avec de
tres bons rendements. A cette température, de faibles quantités de catalyseurs peuvent étre
utilisées sans diminution notable de [I'efficacité de la méthode. Nous avons retenu deux
concentrations en palladium (0,1 mol% et 0,05 mol%) afin d’étendre la réaction des couplages a de
nouveaux acides boroniques. En effet, nous avons constaté que ces deux concentrations en
palladium permettent, en I'absence de ligand, d’effectuer des réactions de couplage, a 100 °C,

globalement équivalentes au vu des temps de réaction et des rendements en produit final.

2. Application des deux méthodes optimisées a la synthése de 5-aryl-2’-

désoxyuridines

Les deux méthodes choisies (Tableau 12, entrées 4 et 6) ont été appliquées a la synthése
d’analogues de la 5-phényl-2’-désoxyuridine (4). Les réactions sont réalisées a 100 °C, sans ligand et
utilisent respectivement 0,1 mol% (méthode B) et 0,05 mol% (méthode B’) de Na,PdCl,. Dans le

tableau ci-dessous les résultats obtenus via ces deux méthodes seront étudiés. (Tableau 13)

81



Tableau 13 : Variation de la nature des acides boroniques avec et sans TPPTS a 100 °C.

NayPdCl4 0,05 - 0,1 mol%

0 TPPTS 0- 0,25 mol% o}
; | i* ArBP((gn)zz 19 éq. Ar%i*
N0 . O N0
HO/\\Q’ méthozizeo,t’\ ?g?/eg ligand HO/\Q’
HO s méthodes B et B' : sans ligand HO
entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)
1 A 0,1 0,25 80
2 @% 4 B 0,1 0,25 80
3 B’ 0,05 0,5 86
4 A 0,1 1 78
5 @% 5 B 0,1 0,5 79
6 B’ 0,05 2 80
7 A 0,1 6 66
8 Meo@é 6 B 0,1 7 64
9 B’ 0,05 24 57
10 A 0,1 1 70
11 m; 7 B 0,1 0,5 69
12 B’ 0,05 24 49
13 A 0,1 4 84
14 OL@; 8 B 0,1 6 17
15 B’ 0,05 5 13
16 A 0,1 0,5 26
17 N%i 9 B 0,1 1 39
18 B’ 0,05 5 13
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entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)
19 A 0,1 24 36
20 Q§ 10 B 0,1 24 22
21 B’ 0,05 24 19
22 A 0,1 24 36
23 Q§ 11 B 0,1 24 23
24 ote B’ 0,05 24 18
25 O A 0,1 5 77
26 ‘ % 12 B 0,1 2 85
27 O B’ 0,05 24 70

a. Comparaison des méthodes « avec ligand » A et « sans ligand » B

Lorsque les dérivés acides arylboroniques présentent sur leur structure un groupement
attracteur en position para, les produits de couplage sont isolés avec de tres bons rendements. Il est
a remarquer que la cinétique réactionnelle est, soit accélérée, respectivement 0,5hvs1het2hvs5
h pour les couplages au départ des acides 4-méthylphénylboronique et napht-2-ylboronique (Tableau
13, entrées 4, 5, 25 et 26), soit maintenue dans le cas de |'acide 4-méthoxyboronique (Tableau 13,

entrées 7 et 8).

Lorsque le dérivé arylboronique présente un groupement attracteur en position para,
I'absence de ligand induit plusieurs conséquences qui dépendent de la nature de ce groupement
attracteur. Si la cinétique est accélérée dans le cas du couplage de I'acide 4-acétylboronique (0,5 h vs
1 h), elle est légerement ralentie lors de I'utilisation des acides 4-formyl et 4-cyanoboronique (6 h vs
4 h, 1 hvs0,5h). De la méme maniére, I'absence de ligand a des conséquences différentes sur les
rendements en produit isolé. Le composé 5-(4-acétylphényl)-2’-désoxyuridine (7) est obtenu dans les
mémes proportions que lorsque le TPPTS était présent (Tableau 13, entrées 10 et 11) tandis que le
composé 5-(4-cyanophényl)-2’-désoxyuridine (9) est isolé en plus grande quantité (Tableau 13,
entrées 16 et 17). Concernant ce dernier, il est encore une fois accompagné du produit
d’homocouplage. Notons que I'absence de ligand induit une nette diminution de rendement en 5-(4-

formylphényl)-2’-désoxyuridine (8) (17 % vs 84 %) (Tableau 13, entrées 13 et 14).
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Les produits de couplage impliquant les acides boroniques fonctionnalisés en position ortho du
phényl par des groupements attracteurs sont toujours obtenus avec de faibles rendements méme

apres 24 heures de réaction (Tableau 13, entrées 19, 20, 22 et 23).

b. Comparaison des méthodes A et B pour la synthése des 5-(2-acétylphényl)-2’-
désoxyuridine et 5-(2-formylphényl)-2’-désoxyuridine.

Nous avons a nouveau entrepris la synthése des composés de type 2-acétylphényl et 2-
formylphényl selon la méthode B. Malheureusement, seuls les produits de départ et la 2'-
désoxyuridine ont été isolés aprés un temps de réaction de 24 heures. Les produits de couplage n’ont

pas été caractérisés. (Tableau 14)

Tableau 14 : Variation de la nature des acides boroniques : 2-acétylphényl et 2-formylphényl.

NayPdCl4 0,05 - 0,1 mol%
o TPPTS 0 - 0,25 mol% o

[ KOH 2 éq. Ar
| NH ArB(OH), 1,3 éq. [ NH
O k o) K

N O N° O
H,0, 100 °C
HO/\Q’ méthode A : avec ligand HO/\Q’

HO méthodes B et B' : sans ligand ~ HO
3
entrée Ar produit méthode Na,PdCl, (mol%) temps (h) rendement (%)
1 A 0,1 24 0
o)
2 ; 13 B 0,1 24 0
3 B’ 0,05 24 0
4 A 0,1 24 0
=0
5 Cgé 14 B 0,1 24 0
6 B’ 0,05 24 0

c. Comparaison des méthodes « sans ligand » B et B’.

Au vu des résultats obtenus (Tableau 13 et Tableau 14), on peut constater que les temps de
réaction obtenus avec la méthode B (0,1 mol% de catalyseur) sont souvent plus courts que ceux
obtenus en utilisant la méthode B’ (0,05 mol% de catalyseur). Les rendements en produits finaux
sont généralement plus élevés avec la méthode B, quelle que soit la nature de I'acide aryl boronique

utilisé pour la réaction de couplage.
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d. Réactions sur des composés hétérocycliques et le B-styryl

Excepté dans le cas des composés de type 2-formylphényl et 2-acétylphényl, les méthodes
« sans ligand » ont donné de trés bons résultats avec les autres acides boroniques. Nous avons donc
envisagé le couplage de composés hétérocycliques d’une part et le B-styryl d’autre part, afin d’élargir

la gamme de composés via cette méthode. (Tableau 15)

Tableau 15 : Variation de la nature des acides boroniques : hétérocycles et B-styryl.

O NayPdCl4 0,05 - 0,1 mol% O

I\ELNH KOH 2 éq. Ar
| ArB(OH), 1,3 éq. NH
o) k fo) | /J%

| méthodes B et B' : 100 °C HO

HO HO
entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)

1 s B 0,1 6 32
e

2 B’ 0,05 24 0

3 0 B 0,1 24 0
O |

4 B’ 0,05 24 0

5 : B 0,1 2 58

6 B’ 0,05 4 33

Au vu de ces résultats, nous pouvons a nouveau confirmer la plus grande efficacité de la
méthode B en comparaison de la méthode B’. L'utilisation de 0,1 mol% de catalyseur (méthode B)
permet en effet la synthese de la thiophen-2-yl-2’-désoxyuridine (25) (Tableau 15, entrée 1) avec un
rendement de 32 % aprés 6 heures de réaction. La méthode B’ ne permet pas d’obtenir le produit de
couplage. Dans le cas du groupement B-styryl (Tableau 15, entrées 5 et 6), le composé de couplage
(27) est obtenu avec un rendement de 58 % en 2 heures et 33 % en 4 heures pour les méthodes B et
B’ respectivement. Par contre, les deux méthodes n’ont pas permis la synthése du composé

hétérocyclique de type furan-2-yle (26) (Tableau 15, entrées 3 et 4).

La synthése des composés rapportés dans les deux tableaux précédents (Tableau 14 et Tableau
15) n’a pas pu étre réalisée dans ces conditions réactionnelles a I'exception du thiophéne et du B-

styryl (Tableau 15, entrées 1, 2, 5 et 6) qui ont été obtenus avec des rendements modérés. Aucune
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traces d’un produit issu de la réaction d’isomérisation de la double liaison n’a été observée par RMN.
Le produit de départ a plutot tendance a se dégrader du fait des temps de réaction trés longs.
Comme nous allons le voir par la suite, I'activation par irradiation micro-ondes permet de diminuer

notablement les temps de réaction et a permis la synthése de certains de ces composés.

3. Conclusion

Durant I'étude méthodologique qui a été développée au sein du laboratoire, le fait de ne pas
utiliser le ligand TPPTS dans la réaction de Suzuki a été envisagé, ceci pour faciliter la mise en ceuvre,

répondre au concept d’économie d’atome et diminuer les codts.

Diverses comparaisons ont été faites entre la méthode optimisée (A) qui utilise un ligand et
deux nouvelles méthodes (B et B’) qui en sont dépourvues. Dans la majorité des cas, I'absence de
ligand ne diminue en rien l'efficacité de la réaction de couplage, quelle que soit la quantité de
catalyseur utilisé ou la température de réaction. Dans certains cas, I'absence du ligand a entrainé une
augmentation du rendement et une diminution des temps de réaction. Notre constatation est que la
présence du ligand, censé stabiliser le systeme catalytique et maintenir le systeme catalytique en

solution aqueuse, diminue en fait la réactivité du catalyseur.

Lors de nos différentes études méthodologiques, plusieurs parametres ont été étudiés: la
nature et la quantité de catalyseur utilisé, la nature de la base, la nécessité du ligand TPPTS, ou
encore la température. Ces études nous ont permis de proposer |'obtention de divers analogues de
la 2’-désoxyuridine a 100 °C en présence de seulement 0,1 mol% de catalyseur et en I'absence de
tout ligand. Les rendements en produits de couplage sont généralement bons. A notre connaissance,
il n'existe pas de meilleures conditions réactionnelles pour cette réaction de couplage dans le

domaine de la chimie des nucléosides.

Il a ensuite été envisagé de réaliser cette réaction par une autre forme d’activation que le
chauffage thermique classique. L’activation par micro-ondes a été choisie comme méthode de
chauffage possible. Comme nous allons le voir, ce type de chauffage est reconnu dans la littérature
pour avoir plusieurs avantages, notamment celui d’augmenter les rendements tout en diminuant le
temps de réaction. Un temps de chauffage réduit est particulierement intéressant dans un contexte
de Chimie Verte et d’économie d’énergie. De plus, I'eau, ayant une bonne constante diélectrique, est

un solvant idéal pour ce type d’activation.'®*

ot Alonso, I. P. Beletskaya, M. Yus, Tetrahedron 2008, 64, 3047-3101.
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IV. Réactions de Suzuki activées par irradiation micro-ondes

1. Introduction

Parmi les principes de la Chimie Verte et du Développement Durable le principe d’économie
d’énergie est prépondérant. Il est intéressant soit de diminuer la température a laquelle les réactions
peuvent étre effectuées, soit de diminuer les temps de réaction. Nous avons vu précédemment que
le fait de diminuer la température, dans le cadre de la synthése d’analogues de la 2’-désoxyuridine
par réaction de Suzuki dans I'eau, induit une diminution des rendements en produits finaux. Changer
la température du milieu réactionnel n’est donc pas envisagé. Le fait de diminuer le temps de
réaction peut étre réalisé de deux facons: soit en augmentant la quantité de catalyseur, ce qui est
contraire au principe d’économie d’atome, soit en changeant le type d’activation utilisé. L’utilisation

de I'activation par micro-ondes a donc été envisagée.

Ce type de chauffage est largement rapporté dans la littérature comme un moyen efficace

d’augmenter les rendements de certaines réactions tout en diminuant le temps nécessaire a la

102,103,104,105,106,107,108,109,110,111,112,113

conversion du produit de départ. Cependant, rares sont les articles

traitant de ce type d’activation pour la formation d’une liaison C-C entre un composé aromatique et

un nucléoside.114,115,116,117,118,119

La plus récente date de fin 2012 et décrit les travaux de Berteina-
Raboin et coll. qui visent a synthétiser des analogues de la 5-phényl-2’-désoxyuridine dans I'eau via la

méthode de Suzuki (Partie Bibliographique, Chapitre 2, p 53).%°

% co. Kappe, A. Stadler, D. Dallinger in Microwaves in Organic and Medicinal Chemistry, 2" completely revised and enlarged (Eds.: R.

Mannhold, H. Kubinyi, G. Folkers), Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2012.

1B, Loupy in Microwaves in Organic Synthesis, 2nd Eds; (Eds.: A. Loupy), Wiley-VCH: Weinheim, 2006.
M. Larhed in Microwaves in Organic Synthesis (Eds.: M. Larhed, K. Olofsson), Springer, Berlin, 2006.
L. Perreux, A. Loupy, Tetrahedron 2001, 57, 9199-9223.

N. Kuhnert, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1863-1866.
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2. Synthese de la 5-phényl-2’-désoxyuridine par activation micro-ondes.

a. Premiers essais

La réaction modele de cette étude, a savoir la réaction de Suzuki entre ['acide
phénylboronique et la 5-iodo-2’-désoxyuridine, a 100 °C dans I'eau pure, sans ligand ajouté a été
reprise en utilisant un micro-onde monomode comme moyen de chauffage. Les méthodes activées
par micro-ondes utilisant 0,1 mol% et 0,05 mol% de catalyseurs seront notées respectivement

méthode C et méthode C’. (Tableau 16)

Tableau 16 : Activation micro-ondes appliquée a la synthése de la 5-phényl-2’-désoxyuridine.

@) NayPdCl4 0,05 - 0,1 mol% O

|%NH KOH 2 éq.
| PhB(OH), 1,3 &q. NH
o] /J% o) | /§

N O N~ 0
H,O
HO/\U méthodes C et C' : micro-ondes, 100 °C HO/\@’

HO HO
3 4
entrée méthode Na,PdCl; (mol%)| temps (min) [rendement (%)
1 B 0,1 15 85
2 C 0,1 5 85
3 B’ 0,05 30 86
4 (og 0,05 15 82

Tout d’abord, il convient de noter que, pour une quantité donnée de palladium, les
rendements obtenus sont similaires a ceux obtenus par chauffage thermique classique. Cependant,
les réactions activées par irradiation micro-ondes permettent la synthese de la 5-phényl-2'-
désoxyuridine dans des temps deux a trois fois plus courts. En effet, en présence de 0,1 mol% de
Na,PdCl,, la 5-phényl-2’-désoxyuridine (4) est maintenant obtenue aprés seulement 5 minutes de
réaction (Tableau 16, entrée 2) alors qu’elle I'était en 15 minutes auparavant réaction (Tableau 16,
entrée 1). De la méme fagon, en présence de 0,05 mol%, le produit 4 est obtenu en 15 minutes sous

activation micro-ondes vs 30 minutes sous activation thermique classique.
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b. Augmentation de la température

Nous avons envisagé d’augmenter la température du milieu, afin d’essayer d’accélérer la
cinétique de la réaction. L’activation par irradiation micro-ondes dans un tube scellé permet de
chauffer le milieu réactionnel dans des conditions de températures et de pressions plus élevées que
par chauffage thermique classique, ce qui permettrait d’améliorer I'efficacité de la réaction pour des
acides boroniques moins réactifs que l'acide phénylboronique. Il s’est avéré que pour une
température supérieure a 100 °C (120 — 200 °C), une baisse du rendement en produit de couplage est
constatée lors de notre réaction test. De plus la formation d’un autre produit est observée. En effet,
a 200 °C nous obtenons, de facon univoque, un composé issu de la réaction de déglycosylation du
produit de couplage (4). Ce nouveau composé, caractérisé par LC-MS et RMN est la 5-phényluracile

(28). (Schéma 46)

0 Na,PdCl, 0,1 mol% o
| KOH 2 éq. o
| i—l PhB(OH), 1,3 éq. 7 NH
NH
o ) o * \
N° "0 H,0, micro-ondes N" "0 /g
2\Y,s
HO/\QA température > 100 °C HO/\@’ H ©

HO HO
3 4 28

Schéma 46 : Augmentation de la température, sous pression.

Au vu de ces résultats, et comme le produit 28 apparait des que la température est supérieure

a 100 °C, nous avons choisi de ne pas changer ce parametre pour notre condition optimisée.

Tout comme nous 'avons fait lors de I'étude de la méthode activée par chauffage classique,
nous avons appliqué la méthodologie micro-ondes a la synthése de divers analogues de I'acide

phénylboronique.

3. Variation des acides boroniques

Les deux méthodes C et C’, utilisant respectivement 0,1 et 0,05 mol% de catalyseur, ont été
utilisées pour cette étude. La conversion du produit de départ est toujours suivie par HPLC. Pour les
réactions ayant une cinétique plus lente, nous avons choisi de limiter a 1 heure le temps de réaction
du fait que I'un des avantages des micro-ondes réside dans le gain potentiel de temps de réaction.
Dans la majorité des cas, une conversion totale de la 5-iodo-2’-désoxyuridine a pu étre observée dans

ce laps de temps.
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a. Variation des acides boroniques : phényle substitué en para et naphtyle

Dans un premier temps cette étude a été menée sur les analogues de |'acide phénylboronique

fonctionnalisés en para ainsi que sur I'acide napht-2-ylboronique. (Tableau 17)

Tableau 17 : Variation de la nature des acides boroniques : fonctions en para et naphtyle.

0] NayPdCl; 0,05 - 0,1 mol% 0]

| KOH 2 éq. Ar
| NH ArB(OH);, 1,3 éq. NH
/& | /§
O N0 H,0 0. N0
HO R méthodes C et C': micro-ondes, 100 °C HO \
HO HO
3
entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)

1 C 0,1 0,08 85
S
82

2 c 0,05 0,25

3 @% C 0,1 0,08 79
5

4 c 0,05 0,5 55

5 C 0,1 0,5 82
Meo@é 6

6 c 0,05 1 67

7 C 0,1 0,25 33
N;®§ 9

8 c 0,05 0,5 10

9 o : C 0,1 0,25 78
>—< ;% 7

10 c 0,05 0,5 57

11 C 0,1 0,5 66

O\
L< :%é 8
12 c 0,05 1° 56

13 C 0,1 0,5 84
ANt
14 (o4 0,05 1° 36

?: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.

Remarquons qu’en ce qui concerne les réactions effectuées avec les acides boroniques
substitués en para par des groupements électro-donneurs (Tableau 17, entrées 3 - 6), les temps de
réaction peuvent étre divisés au moins par quatre a 'aide de I'activation par micro-ondes tout en
gardant la méme efficacité de conversion. Le cas le plus frappant est celui du couplage de Suzuki sur

I'acide 4-méthoxyphénylboronique en présence de seulement 0,05 mol% de catalyseur (Tableau 17,
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entrée 6). Dans ces conditions le temps de réaction a été divisé par vingt-quatre et le rendement

obtenu augmenté de 10 %, passant ainsi de 57 % a 67 %.

L'application des méthodes activées par irradiation micro-ondes concernant les composés
fonctionnalisés en para par des groupements électro-attracteurs a les mémes effets bénéfiques.
Tout d’abord dans le cas des composés nitrile et acétyle (Tableau 17, entrées 7 - 10), bien que les
rendements obtenus par activation micro-ondes soient similaires a ceux obtenus par chauffage
classique, le temps de réaction a été divisé par un facteur variant entre deux et quarante-huit selon
les conditions opératoires. Les résultats obtenus pour I'acide 4-formylphénylboronique (Tableau 17,
entrée 11 et 12) sont encore plus éloquents. Dans le cas de la réaction activée par irradiation micro-
ondes et utilisant 0,1 mol% de catalyseur (Tableau 17, entrée 11), le temps de réaction a été divisé
par 12 et le produit de couplage a été isolé avec un rendement de 66 %, soit quatre fois plus
important qu’avec la méthode de chauffage classique. En ce qui concerne les réactions qui
nécessitent une quantité plus faible de catalyseur, soit 0,05 mol% de Na,PdCl, (Tableau 17, entrée
12), nous pouvons constater que la conversion de la réaction activée par micro-ondes n’a pas été
compléte dans le temps imparti d’une heure. Cette observation confirme ce qui a été remarqué lors
de I'étude de la méthode par chauffage classique sans TPPTS (méthodes B et B’): le temps de
réaction est largement augmenté (par deux dans le cas présent) lorsqu’une quantité plus faible de
catalyseur est employée. Néanmoins cette méthode (C’') permet I'obtention de la 5-(4-formylphényl)-
2’-désoxyuridine (8) avec un rendement de 56 % en une heure, soit 43 % de plus qu’avec la méthode

de chauffage classique (B’).

Le couplage du groupement naphtyle a aussi été testé via ce type d’activation. Dans ce cas,
I"utilisation des micro-ondes en présence de 0,1 mol% de catalyseur (Tableau 17, entrée 13) permet
d’obtenir le produit de couplage avec un rendement similaire a celui observé par chauffage classique
tout en divisant par quatre le temps de réaction. De méme que pour le groupement formyle, la
méthode C’ ne permet pas d’atteindre une conversion totale en une heure, ce qui peut expliquer le
rendement inférieur a celui obtenu par la méthode de chauffage classique qui a duré 24 heures :

méthode C’ : 36% vs méthode B’ : 70 % (Tableau 17, entrée 14).

b. Variation des acides boroniques : phényle substitué en ortho

Dans un deuxieme temps, nous avons appliqué ce couplage sur des composés qui se sont
avérés bien moins réactifs lors de notre premiere étude méthodologique : les composés possédant
un encombrement stérique di a un groupement fonctionnel en ortho du groupement phényle.

(Tableau 18)
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Tableau 18 : Variation de la nature des acides boronique : fonctions en ortho.

0] NayPdCl; 0,05 - 0,1 mol% 0]

| KOH 2 éq. Ar
| NH ArB(OH);, 1,3 éq. NH
0 N)%O ho 0 ‘ N&O
2
HO/\U méthodes C et C' : micro-ondes, 100 °C HO/\@’

HO HO

entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)

1 C 0,1 1° 30
: 10
2 c 0,05 1° 21

3 OMe C 0,1 1° 45
On ]
4 c 0,05 1° 18

5 0 C 0,1 1° 23
13
6 : c 0,05 1° 0

7 =0 C 0,1 1° 0
é 14
8 (o 0,05 1° 0

®: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.

Les acides boroniques utilisés sont fonctionnalisés par des groupements méthyle, méthoxy,
acétyle et formyle en ortho. Dans cette étude, nous avions préalablement observé que la réaction de
couplage, activée par un chauffage classique, appliquée a ce type de composé était assez peu
efficace. L’activation par irradiation micro-ondes a donné des résultats intéressants. Pour rappel, les
analogues de la 5-phényl-2’-déoxyuridine de type 2-méthylphényl- (10) et 2-méthoxyphényl- (11)
(Tableau 13, entrées 20 et 23) ont pu étre isolés avec des rendements respectifs de 22 et 23 %, aprés
vingt-quatre heures de réaction, en utilisant 0,1 mol% de catalyseur par chauffage classique. Le
temps de réaction d’une heure pour les réactions activées par irradiation micro-ondes n’est pas
suffisant pour compléter la conversion des produits de départ. Cependant les rendements en
produits finaux sont tout de méme supérieurs a ceux obtenus par chauffage classique:
respectivement 30 % et 45 % pour les 2-méthyl et 2-méthoxy (Tableau 18, entrées 1 et 3). En
diminuant la quantité de catalyseur a 0,05 mol%, la différence de rendement observée entre les deux
méthodes d’activation est quasiment nulle (Tableau 18, entrées 2 et 4). La méthode C’ peut tout de
méme étre considérée comme plus intéressante que la méthode B’ car le temps d’activation

nécessaire est vingt-quatre fois plus faible pour obtenir des rendements similaires.
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Nous avons aussi répété les cas relatifs aux acides 2-acétylphénylboroniques et 2-
formylphénylboronique. lls présentent un encombrement stérique important qui inhibe fortement
I’étape de transmétallation. De plus, ces composés sont moins réactifs en raison de la présence de
groupements électro-attracteurs désactivants. Les méthodes B et B’ utilisant I'activation par
chauffage classique n’ont pas permis d’isoler les produits de couplage (Tableau 14). Le produit
majoritaire caractérisé a la fin de ces réactions est la 2’-désoxyuridine obtenue par déshalogénation
de la 5-iodo-2’-désoxyuridine. Dans le cas de I'analogue de type 2-formyl, la formation du produit de
couplage n’a pas non plus été observée pour les réactions activées par micro-ondes (Tableau 18,
entrées 7 et 8). En revanche I'analogue nucléosidique de type 2-acétyl a pu étre isolé avec un
rendement de 23 % en utilisant 0,1 mol% de catalyseur (Tableau 18, entrée 5). Aucun produit de
couplage n’a pu étre caractérisé lorsque la quantité de catalyseur a été abaissée a 0,05 mol%
(Tableau 18, entrée 6). Dans tous les exemples présentés (avec substituant en ortho), le produit de

déshalogénation a été observé dans le milieu réactionnel.

Pour ce qui concerne la synthese de ces composés nous pouvons donc dire que :

Les rendements en produit de couplage sont diminués lorsque les acides boroniques

présentent un encombrement stérique.

- L'activation par irradiation micro-ondes en utilisant 0,1 mol% de catalyseur (méthode C)
permet d’augmenter les rendements en produit de couplage et de diminuer le temps de
réaction en comparaison de la méthode utilisant un chauffage classique (méthode B) tout en

diminuant le temps de réaction.

- De méme, en utilisant 0,05 mol% de catalyseur, la méthode C' permet |'obtention des
produits de couplage avec des rendements similaires a ceux obtenus par chauffage classique

(méthode B’) avec un temps de réaction plus faible.

- Nous avons obtenu un composé dérivé du 2-acétylphényl (13) n’ayant pas pu étre préparé
par chauffage classique bien qu’ayant des groupements avec un encombrement stérique

conséquent.

- Ce type d’activation permet dans tous les cas de diminuer considérablement le temps de
réaction nécessaire a la synthese des composés présentant un groupement fonctionnel en

ortho.
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c. Variation des acides boroniques : hétérocycles et p-styryl

Ces observations nous ont conduits a réessayer les couplages de Suzuki sur les composés qui
n’avaient pas donné de résultats concluants avec les méthodes B et B’ utilisant le chauffage
classique. Ainsi, les réactions mettant en jeu deux acides boroniques hétérocycliques ont été
réalisées sous activation par micro-ondes. Ce type d’activation a aussi été testé pour le couplage de

I'acide B-styrylboronique . (Tableau 19)

Tableau 19 : Variation de la nature des acides boronique : hétérocycles et B-styryl.

0] NayPdCl; 0,05 - 0,1 mol% 0]

| KOH 2 éq. Ar
| NH ArB(OH); 1,3 éq. | NH
0 /§ 0 /&

N~ "0 N~ 0
H0
HO/\U méthodes C et C' : micro-ondes, 100 °C HO/\@’

HO HO
3
entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)

1 s C 0,1 1° 40

S| s
2 (og 0,05 1° 45
3 o C 0,1 1° 75

O |
4 (og 0,05 1° 18
5 : C 0,1 1° 85
6 (og 0,05 1° 66

?: conversion incompléte de la 5-iodo-2’-désoxyuridine.

Par chauffage classique, seul I'acide thiophén-2-ylboronique avait réagi pour former le produit
de couplage correspondant (25) parmi les hétérocycles envisagés. Le rendement était alors de 32 %
apres 6 heures de réaction en utilisant 0,1 mol% de catalyseur (méthode B). L’activation par
irradiation micro-ondes a permis un gain de 8 % de rendement en seulement une heure de réaction
(méthode C). Le fait de diminuer la quantité de catalyseur entrainait la non-obtention du produit
final lorsque la réaction était chauffée de maniere traditionnelle (méthode B’). Dans les mémes
conditions, I'activation par micro-ondes a démontré son efficacité. En effet le produit de couplage est
obtenu avec un rendement de 45 % aprés une heure de réaction (méthode C’). Dans le cas présent
cette méthode permet d’avoir un rendement similaire celui obtenu par la méthode C, tout en

utilisant moins de catalyseur.
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Comme nous l'avons vu précédemment, les méthodes B et B’ n'ont pas été efficaces pour la
synthése des analogues nucléosidiques de type 5-furan-2-yl-2’-désoxyuridine (26). Seul le produit de
dégradation issu de la réaction de déshalogénation a pu étre observé. En revanche, I'activation par
micro-ondes a permis I'obtention du produit de couplage comportant le motif furan-2-yl avec des
rendements de 75 % (méthode C) et 18 % (méthode C’) (Tableau 19, entrées 3 et 4). Ainsi, voila un
autre cas pour lequel I'utilisation de I'activation par micro-ondes permet de synthétiser un composé
qui n"avait pu étre obtenu par chauffage classique. Il est également a noter que les composés de type
thiophén-2-yl, furan-2-yl et B-styryl ont été obtenus avec des rendements supérieurs a ceux obtenus

par traitement thermique classique. (Tableau 19, entrées 5 et 6).
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4. Conclusion sur I'activation par irradiation micro-ondes

Des réactions de couplage de Suzuki entre plusieurs acides boroniques activés/désactivés,
substitués en position ortho et para, et hétéroaryliques, et la 5-iodo-2’-désoxyuridine ont été
réalisées dans |'eau pure, par catalyse, en présence de Na,PdCl, et sans ligand au moyen d’une
activation par irradiation micro-ondes. Les résultats obtenus ont été comparés a ceux obtenus par les
protocoles utilisant un chauffage classique. Il découle de cette étude que l'activation par micro-
ondes permet d’augmenter les rendements en produit de couplage tout en diminuant le temps de
réaction, voire méme de diminuer les quantités de catalyseur nécessaires a la conversion du produit
de départ. Cette méthode a aussi permis la synthése d’une variété de nouveaux analogues de la 5-
phényl-2’-désoxyuridine qui n’avaient pu étre synthétisés via la méthode utilisant un chauffage

classique. Ces résultats sont été accepté pour publication dans New Journal of Chemistry.”
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V. Tableau récapitulatif des méthodes de choix pour la synthese

des dérivés de type 5-aryl-2’-désoxyuridine

Le tableau récapitulatif des méthodes optimisées montre que toutes les méthodes peuvent

étre sélectionnées mais qu’elles sont spécifiques aux nucléosides cibles. En effet, pour les composés

4,5,6,7, 10, 11, 26 et 27 I'activation par micro-ondes donne de bons rendements dans des temps

bien plus courts que par chauffage classique. Dans les cas des composés 13 et 26, cette méthode

d’activation est la seule a permettre I'obtention du produit de couplage. Dans la plupart des cas la

méthode B, activée par chauffage classique en I'absence de ligand, a permis I'obtention des produits

de couplage avec un rendement correct, voire similaire a ceux obtenus par micro-ondes. Les temps

de réaction sont cependant plus longs. Le composé 5-(napht-2-yl)-2’-désoxyuridine (12) en est un

parfait exemple. Il est intéressant de noter que le composé 8 est obtenu avec un meilleur rendement

par chauffage classique en présence du ligand TPPTS. Lorsqu’un composé est obtenu avec des

rendements similaires pour les méthodes A et B, I'’économie du ligand est préférable.

Tableau 20 : Récapitulatif des produits synthétisés par les méthodes optimisées

entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)
1 A 0,1 0,25 80
2 0,1 0,25 80
3 @% 4 B’ 0,05 0,5 86
4 C 0,1 0,08 85
5 (o 0,05 0,25 82
6 A 0,1 1 78
7 0,1 0,5 79
8 @% 5 B’ 0,05 2 80
9 o 0,1 0,08 79
10 (o 0,05 0,5 55
11 A 0,1 6 66
12 0,1 7 64
13 Meo@é 6 B’ 0,05 24 57
14 (o 0,1 0,5 82
15 (o 0,05 1 67
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entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)
21 A 0,1 1 70
22 0,1 0,5 69
23 W; 7 B’ 0,05 24 49
24 (o 0,1 0,25 78
25 (o 0,05 0,5 57
26 A 0,1 4 84
27 0,1 6 17
28 OL@; 8 B’ 0,05 5 13
29 C 0,1 0,5 66
30 (o 0,05 1° 56
16 A 0,1 0,5 26
17 0,1 1 39
18 Nﬂé 9 B’ 0,05 5 13
19 C 0,1 0,25 33
20 (of 0,05 0,5 10
31 A 0,1 24 36
32 0,1 24 22
33 Q§ 10 B’ 0,05 24 19
34 C 0,1 1° 30
35 (of 0,05 1° 21
36 A 0,1 24 36
37 0,1 24 23
38 Q§ 11 B’ 0,05 24 18
39 ote c 0,1 i 45
40 (o 0,05 1° 18
41 A 0,1 24 0
42 0,1 24 0
43 ; 13 B’ 0,05 24 0
44 C 0,1 1° 23
45 (o 0,05 1° 0
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entrée Ar produit méthode Na,PdCl,; (mol%) temps (h) rendement (%)
46 A 0,1 24 0
47 0,1 24 0
=0
48 C§§ 14 B’ 0,05 24 0
49 C 0,1 1° 0
50 c 0,05 1° 0
51 A 0,1 - -
52 0,1 6 32
53 @; 25 B’ 0,05 24 0
54 C 0,1 1° 40
55 c 0,05 1° 45
56 A 0,1 - -
57 0,1 24 0
58 \\/\%E 26 B’ 0,05 24 0
59 C 0,1 1° 75
60 c 0,05 1° 18
61 A 0,1 - -
62 0,1 2 58
63 @f/ % 27 B’ 0,05 4 33
64 (0 0,1 1° 85
65 (og 0,05 1° 66
66 A 0,1 5 77
67 0,1 2 85
68 % 12 B’ 0,05 24 70
69 C 0,1 0,5 84
70 (og 0,05 1° 36

De maniere générale, les méthodes B et C semblent étre les méthodes de choix pour ce type

de synthése.
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VI. Incorporation d’un produit de couplage dans une chaine

d’ADN.

Début 2013, dans le cadre d’une collaboration avec le Pr. Nielsen (Université de d’Odense,
Danemark), la 5-phényl-2’-désoxyuridine (4), synthétisée au laboratoire, a été insérée dans un

oligomeére synthétique d’ADN afin d’en comparer la stabilité par rapport au structures naturelles.

Selon une séquence réactionnelle classique, le nucléoside 4 a conduit au phosphoramidate 30

correspondant avec un rendement de 38 % sur deux étapes. (Schéma 47)

o

)\ Cl
|
e) fe) N/P\O/\/CN ‘ NH
o
DMTCI NH NS0
| i-' | omro”
0._>N"So Pyridine O N0 DIPEA o
o DMTo/\@’ CH.CL, } 0 o
HO HO )N\ o
4 29, 50 % 30,75 %

Schéma 47 : Synthese du phosphoramidate 30.

Le composé 30 a ensuite été intégré de facon conventionnelle dans des oligomeres.
L’association de I'oligomeére avec son antipode, dans des structures hybrides ADN/ARN, et I'étude de

la dénaturation ATm du double brin sont en cours.
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RESULTATS ET DISCUSSIONS

Chapitre 2 : Synthese de 6-aryluridines via la réaction

de Suzuki dans I'’eau pure.
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I. Introduction

En parallele des travaux réalisés sur la fonctionnalisation de I'uridine sur la position 5 de la
partie aglycone via la réaction de Suzuki dans I’eau pure, nous avons tenté d’effectuer le couplage C-
C en position 6 de 'uridine. Dans un premier temps, nous présenterons un état de I’Art concernant la
fonctionnalisation de la position 6 de l'uridine. Dans un second temps, nous décrirons I'étude
méthodologique qui a été réalisée, celle-ci ayant pour but de synthétiser de maniere efficace des

analogues de la 6-phényluridine.

II. Partie bibliographique - Couplage de Suzuki sur les

pyrimidines en position 6

1. Etatde l'Art

La fonctionnalisation de pyrimidines en position 6 par couplage C-C est moins décrite que celle
traitant de la position 5. Avant la découverte et la généralisation de la réaction de Suzuki, la méthode
de choix pour la fonctionnalisation ou I'insertion de groupements en position 6 de I'uridine consistait
a effectuer une substitution électrophile aromatique : I'organo-lithien puis ajout de I'électrophile.**

(Schéma 48)

O

o o
HNJj LN | . HNJi
“ IDA2S6q. THE OO}\ N 1) Electrophie OO%\N
< OAQ/ < O/\Q/ 2) HyO* <o/\<_\//
o‘><’o 0
32

O%\ N
O
o’><‘o o
31

E

<

33
Schéma 48 : Fonctionnalisation de la position 6 via un organo-lithien.

Cette stratégie nécessite la protection préalable des groupements hydroxyles de la partie

glycone.

Depuis ces travaux, plusieurs auteurs se sont penchés sur le couplage C-C en position 6
permettant d’élargir, de promouvoir et d’offrir de nouvelles méthodes de synthése pour ces
composés encore peu décrits et étudiés. Certains d’entre eux ont rapporté la recherche de

conditions douces dans 'optique de proposer des méthodes en accord avec les principes de la

120 Tanaka, H. Hayakawa, T. Miyasaka, Tetrahedron 1982, 38, 2635-2642.
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Chimie Verte et du Développement Durable. Différentes méthodes ont été explorées, dont la

réaction de Suzuki.

Les composés précurseurs sont dans la majorité des cas les dérivés 6-halogéné. Les dérivés 6-

bromo et plus particulierement 6-iodo sont les plus réactifs et les plus rapportés.
a. lodation de la position 6 d’analogues nucléosidiques de type uridine et 2 -désoxyuridine

Les travaux de Takana et Miyasaka sont les premiers a avoir été publiés concernant la synthése
de ces dérivés.”® Ces travaux ont ensuite été largement repris par la communauté scientifique.
L’halogénation de la position 6 de dérivés de l'uridine a été rapportée principalement par iodation,
cette derniére nécessitant la protection des groupements hydroxyles 2’, 3’ et 5. Dans le cas de
I'uridine (34), la protection sélective des groupements hydroxyles en 2’ et 3’ par un groupement
isopropylidene suivie par la silylation du groupement hydroxyle en position 5’ conduit au dérivé 35
avec un rendement de 96% sur 2 étapes. La substitution électrophile par arrachement du proton H-6
en présence de LDA puis de I'électrophile I, conduit sélectivement au nucléoside cible avec un

121

rendement de 68 %.” " La déprotection des hydroxyles est réalisée par traitement acide en présence

de TFA aqueux et mene a la 6-iodouridine (37) en 4 étapes avec un rendement total de 56 %.

(Schéma 49)
(0] (0]
O
oy 1 @
2\ | 1) acétone, H+ OZ\N LDA I, O%N |
C)O N QO (0]
2) TBDMSC', imidazole TBDMSO THF’ -78 °C TBDMSO
HO/\Q/ CH,Cl,, 0-25°C ~ A
0.0 o.__0
w0 on < e
34 35, 96 % 36, 68 %
(0]

N |

HNJj\
50 % TFA, ta 02\
~°

HO
HO OH
37,86 %

Schéma 49 : Synthese de la 6-iodouridine (37) a partir de 'uridine.

21 A. M. Bello, E. Poduch, M. Fujihashi, M. Amani, Y. Li, I. Crandall, R. Hui, P. I. Lee, K. C. Kain, E. F. Pai, L. P. Kotra, J. Med. Chem. 2007, 50,

915-921.
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Il est a noter que la sélectivité de la iodation en position 6 est liée :

- a la conformation privilégiée de la partie glycone protégée par le groupement

isopropylidéne

- a la présence du LDA dont un premier équivalent déprotonne |'azote en position 3 de la
nucléobase puis un deuxiéme équivalent arrache le proton en position 6 conduisant a une

espece bi chargée. L'espéce la plus stable étant celle ou les charges sont les plus éloignées.

Dans le cas de la 2’-désoxyuridine les groupements hydroxyles sont protégés en 3’ et 5’ par un
groupement silylé pour former le 3’-5-O-(tetraisopropyldisiloxane-1,3-diyl)-2’-désoxyuridine.
L'iodation en position 6 est ensuite obtenue sélectivement selon un protocole similaire a celui
précédemment décrit avec un rendement de 47 %. Remarquons que les auteurs observent une
sélectivité de réaction d’iodation dépendante de la quantité de LDA utilisée. En effet, la réaction est
régiospécifique en utilisant 5 ég. de LDA. Une perte de sélectivité est observée lorsque la quantité de

122

LDA est doublée (10 éq.). Les auteurs ne proposent pas d’explication a cette observation.”* (Schéma

50)

O

0

HN i HN

%\)ﬁ 1) pyridine, TIPDSCI, )\)i
ta, 2,5 h

o N —_— o~ N |

o o
’ o/\Q/ 2)LDA, I, THF, 2h O/\Q/

N ‘ N

HO TIPDS—O
16 38,47 %

Schéma 50 : Synthese de la 6-iodo-2’-désoxyuridine protégée 38.

22y Tanaka, H. Hayakawa, S. lijima, K. Haraguchi, T. Miyasaka, Tetrahedron 1985, 41, 861-866.
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b. Réactions de couplage sur la position 6

En 2010, Calenbergh et coll. ont décrit une étude méthodologique de la réaction de Suzuki a
partir du dérivé 6-iodouridine protégé (36). Ce dernier est mis en présence de différents acides
arylboroniques et de PdCl,(dppf) dans un solvant mixte toluéne/eau ou o-xyléne/eau (4:1).**

(Schéma 51)

Q 0
'J/'\'\)i PdCly(dppf) (CH4Cly) 3,5 mol% "'/J“\ |
07 N KoCO31,5 éq. 0PN A
o + Ar—B(OH)y ——— o
TBDMSO toluéne/H,0 100 °C  1ppMSO
T ou —;
o‘7<b o-xyléne/H,0 140 °C cj><’o
36 Ar = phény| 39, 83 %
Ar = napht-2-yl 40, 81 %
Ar = 4-t-butyl-phényl 41, 82 %
Ar = thiophén-2-yl 42,10 %
Ar = furan-2-yl 43,66 %

Schéma 51 : Synthese de 6-aryluridines.

Le mélange toluéne/eau est efficace pour les trois premiers groupements (81 — 83 %), en
revanche, pour les hétérocycles 42 et 43 les rendements sont respectivement de 0 % et 17 %. Le
remplacement du toluene par I'o-xyléne permet d’augmenter la température du milieu. Les deux
composés sont alors obtenus avec des rendements de respectivement 10 % pour le thiophén-2-yle et
66 % pour le furan-2-yle. Les auteurs utilisent ensuite une solution aqueuse d’acide trifluoroacétique
pour obtenir le composé déprotégé. A titre d’exemple, le rendement global en 6-phényluridine a

partir de I'uridine native est de 50 % sur les cing étapes.

Les auteurs rapportent aussi I'utilisation d’'un mélange iPrOH/eau (1:1) en présence de K;PO,
et de 5 mol% de Pd(OAc), a 50 °C pendant 30 minutes. Il est a noter que cette méthodologie entraine

une baisse des rendements. (Schéma 52)

12, Nencka, D. Sinnaeve, |. Karalic, J. C. Martins, S. Van Calenbergh, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5234-5246.
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0] 0]

HNJE\ Pd(OAc), 5mol% HNﬁ
O%\ N | K3PO4 2 eq %\

/\@/ + ArB(OH), — . O NA
iPrOH/HL0 (1:1)
TBDMSO -/ 50°C.05h TBDMSO \/
< <
36 Ar = phényl 39,45%
Ar = napht-2-yl 40,64 %
Ar = 4-t-butyl-phényl 41, traces
Ar = furan-2-yl 43,24 %

Schéma 52 : Synthese de 6-aryluridines.

En 2011, Chien et coll. exposent une étude détaillée de cette méme réaction.’* A partir de
I'uridine protégée 36, les auteurs décrivent une étude méthodologique de la réaction de couplage
avec |'acide phénylboronique faisant varier la nature du solvant, du catalyseur, du ligand, et de la
base. La méthode optimisée utilise un systéme catalytique composé de Pd(OAc), en présence de
triphénylphosphine et prend place dans une solution aqueuse de Na,CO; en présence de toluene ou
de DME comme solvant organique. Divers groupements ont ainsi pu étre introduits en position 6 de

I'uridine. (Schéma 53)

) o
Pd(OAc), 10 mol%
HN 2 HN
)\ﬁ PPh; 20 mol% )\ﬁ
Na,CO3 2M
OO NT T, Ar—B(OH), 23 OO N~ “Ar
TBDMS toluéne ou DME TBDMS
S reflux, 16 h
<P R
36 Ar = phényl 39,82 %
Ar = 4-méthoxyphényl 44, 93 %
Ar = 4-nitrophényl 45,13 %
Ar = napht-2-yl 40, 99 %
Ar = thiophén-2-yl 42,66 %
Ar = thiophén-3-yl 46, 89 %
Ar = furan-3-yl 47,92 %
Ar = furan-2-yl 43, 0%

Schéma 53 : Synthese de 6-aryluridines.

La synthése de composés hétérocycliques a ainsi pu étre réalisée a I'exception cependant du
furan-2-yle (43) qui n’a pas pu étre obtenu. De plus, il est intéressant de noter que dans cette étude
méthodologique, le t-butanol a été expérimenté comme solvant alternatif pour le couplage de I'acide
phénylboronique. Toutefois, le rendement en produit obtenu est plus faible (37 % de rendement
contre 82 %). A ce jour, le t-butanol, contrairement a I’éthanol, n’est pas un solvant issu des

agroressources et n’a pas suscité d’intérét par notre groupe de recherche.

124y -C. Shih, T.-C. Chien, Tetrahedron 2011, 67, 3915-3923.
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Tres récemment, Herdewijn et coll. ont décrit une étude de couplage croisé en position 6 de la
2’-désoxyuridine protégée dans le but de synthétiser des inhibiteurs d’enzyme de Mycobacterium
tuberculosis.*”® Dans ce cas, le couplage est réalisé par addition de différents acides boroniques en
présence de Pd(PPhs), et de CuTC (thiophene-2-carboxylate de cuivre). Ces conditions opératoires,
dérivées de la réaction de Suzuki correspondent au couplage organo-palladé de Liebieskind. Le
complexe de cuivre de degré d’oxydation Cu(l) joue le réle de co-catalyseur, son utilisation

permettant de réaliser la réaction en absence de base dans le milieu."?® (Schéma 54)

0 0
HN HN
A e
OO N~ 1 Ar-B(OH)y, Pd(PPhs), OO N~ “Ar
O/\Q/ CuTC, THF, 50 °C OA@/
R
TIPDS—O TIPDS—O
38 Ar = phényl 48,79%

Ar = 4-fluorophényl 49, 84 %
Ar = 3-méthoxyphényl 50, 72 %
Ar = 4-méthoxyphényl 51, 64 %
Ar = 3-cyanophényl 52, 66 %

Ar = thiophén-2-yl 53,33 %
Ar = B-styryl 54,76 %
Ar = furan-2-yl 55, 0%

Schéma 54 : Synthese de 6-aryl-2’-désoxyuridines.

Remarquons que, tout comme dans I'article de Chien et coll. le couplage croisé de Suzuki avec
I'acide furan-2-ylboronique n’a pas non plus permis I'obtention du dérivé attendu, le 5-(furan-2-yl)-

2’-désoxyuridine protégé (55).

125\, Kogler, S. De Jonghe, P. Herdewijn, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 253-255.

126 C. savarin, L. S. Liebeskind, Org. Lett. 2001, 3, 2149-2152.
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2. Conclusion

Les articles traitant de la formation d’une liaison C-C sur la position 6 de I'uridine sont assez
rares dans la littérature. La réaction de Suzuki-Miyaura dans un solvant organique sur des substrats
protégés donne de bons résultats. Elle a déja été réalisée en condition aqueuse, en mélange avec un

co-solvant organique dans des proportions allant jusqu’a 50:50 (v/v) .

On notera que, tout comme dans le cas du couplage C-C en position 5, la présence d’eau
semble étre bénéfique a la réaction. En effet, celle-ci permet de solubiliser les espéces peu solubles

dans les solvants organiques, notamment la base.

Au vu de nos résultats et de notre expertise pour la formation de liaisons C-C en position 5 de
I'uridine via la réaction de Suzuki dans I'eau, nous avons décidé d’étendre notre méthode et de

I’éprouver a la position 6 en partant d’'un composé déprotégé et donc soluble dans I'eau.
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III. Etude méthodologique: Synthese d’analogues de la 6-

phényluridine dans I’eau pure

1. Premiers essais

Afin de réaliser le couplage de Suzuki en position 6 de 'uridine avec I'acide phénylboronique,
nous avons tout d’abord synthétisé le produit de départ: la 6-iodouridine . Cette molécule a été

préparée selon la procédure décrite par Kotra et coll.*!

Les rendements des différents intermédiaires
sont identiques a ceux rapportés dans cette publication. La 6-iodouridine (37) est ainsi obtenue avec

un rendement de 56 % sur quatre étapes.

Disposant du produit halogéné sous sa forme déprotégée et de I'acide phénylboronique, utilisé
comme molécule modéle pour les études méthodologiques, nous avons tout d’abord expérimenté
les méthodes optimisées (A et B) décrites dans le chapitre précédent. En effet, elles permettent la
synthése des analogues de type 5-aryl-2’-désoxyuridine et 5-aryluridine dans I'eau pure comme
solvant, a 100 °C en présence d’hydroxyde de potassium, de Na,PdCl, et d’un ligand (méthode A) ou

7% |a 6-iodouridine déprotégée (37) a été mise en présence d’acide

non (méthode B).
phénylboronique en suivant les conditions opératoires de ces deux méthodes. Dans les deux cas,
aucun produit de couplage (56) n’a été caractérisé. Seule l'uridine (34), issue de la réaction de
déshalogénation du produit de départ a pu étre observée par HPLC. (Schéma 55) Les conditions de
température et de basicité pourraient donc étre la raison d’un tel résultat. La littérature rapporte en
effet la faible stabilité du composé 37, ceci est probablement du au fort encombrement stérique

inhérent a la présence de I'iode en position 6. 1?*124125127,128

Na,PdCl, 0,1 mol% Na,PdCl, 0,1 mol%
0 TPPTS 0,25 mol% 0
KOH 2 éq. KOH 2 éq.
HN ‘ PhB(OH), 1,3 &q. HNJ]\ PhB(OH), 1,3 &q. HN ‘
H,0, 100 °C H,0, 100 °C
0”7 N
o)
T m/ —=<— . m/
HO  OH Méthode A Méthode B
56 37 56

Schéma 55 : Application des méthodes A et B a la synthése de la 6-phényluridine.

27 W. H. Prusoff, Biochem. Biophys. Acta 1959, 32, 295-296.

28 p_K. Chang, A. Welch, J. Med. Chem. 1963, 6, 428-430.
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2. Réactions a température ambiante

a. FEtude de la température et de la quantité de catalyseur

Etant donné le manque de réactivité de la 6-iodouridine (37) et son instabilité a 100 °C, nous
avons décidé de limiter les phénomeénes de dégradation en nous plagant a température ambiante. En
accord avec les résultats obtenus en position 5 de I'uridine lors du couplage croisé de Suzuki sans

ligand (méthode B), aucun ligand n’a été utilisé dans les réactions suivantes.

Dans ces conditions, aucun produit de couplage n’a pu étre détecté aprés une heure. Seul le
produit de départ est présent dans le milieu réactionnel. Dans le cas présent, aucun produit issu de la
réaction de déshalogénation (34) n’a pu étre caractérisé, cela confirmant la plus grande stabilité du

produit de départ a température ambiante. (Schéma 56)

Na,PdCl, 0,1 mol%

o) KOH 2 éq. o)
PhB(OH), 1,3 &q.
'j‘\ ‘ H,0, ta 'j‘\ ‘
07 N 0~ N
o o
HO > < HO
HO OH HO OH
37 56

Schéma 56 : Synthese de la 6-phényluridine a température ambiante.

La réaction ne donnant pas de résultats significatifs en 24 heures, nous avons augmenté la
guantité de catalyseur d’accélérer la cinétique de la réaction. L’ajout supplémentaire de palladium (5
mol%) a été réalisé en présence et absence d’azote. Il en découle qu’a cette charge de catalyseur,

I’oxydation de Pd(0) en Pd(Il) ne requiert pas une atmosphére inerte. (Tableau 21)
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Tableau 21 : Variation de la quantité de Na,PdCl,.

HN Na,PdCl, 0,1 - 20 mol% HN
PR \ KOH 2 ég. PR |
O~ IN” 1 PhB(OH), 1,3 éq.

~° ~°
HO HO
N o Hzo, ta N -,
HO  ©OH 05h HO  ©OH
37 56
entrée Na,PdCl, (mol%) air temps (h) rendement (%)
1 5 AVEC 2 43
2 5 SANS 2 43
3 10 SANS 0,5 81
4 20 SANS 0,5 80

L'utilisation de 5 mol% de catalyseur a permis d'observer la formation du produit de couplage
(56) a température ambiante avec un rendement de 43 % en deux heures (Tableau 21, entrée 1 et 2),
ceci en utilisant ou non une atmosphere inerte. Nous avons par la suite, de par la charge de
palladium utilisée, réalisé les réactions en conditions aérobiques. L'augmentation de la quantité de
catalyseur (10 mol%) a permis de diminuer le temps de réaction par quatre tout en augmentant le
rendement en produit de couplage (81%) (Tableau 21, entrée 3). Cette quantité de semble optimale
dans nos conditions réactionnelles puisque son accroissement (20 mol%) n'apporte aucun bénéfice

en terme de temps de réaction ou de rendement en produit de couplage (Tableau 21, entrée 4).
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b. Etude sur la nature de la base

Tout comme nous l'avons fait dans le cas de la 5-phényl-2’-désoxyuridine (4), nous avons tout
d’abord fait varier la nature de la base afin de déterminer les meilleures conditions possibles pour ce

couplage. (Tableau 22)

Tableau 22 : Variation de la nature de la base.

0 0
HNJi Na,PdCls 10 mol% HN |
Base 2 éq.
o%\N | PhB(OH), 1,3 éq. OZ\N
o) o)
o~ o~
N D Hzo, ta S >
HO  ©OH HO  ©OH
37 56
entrée base temps (h) rendement (%)
1 N32CO3 1 73
2 K,COs 2 60
3 Cs,COs 2 73
4 NaOH 1 75
5 KOH 0,5 81
6 CsF 2 23
7 AcONa 2 10
8 K3PO, 1 75

Il est notable que toutes les bases utilisées ont permis d’isoler le produit de couplage. Les
rendements sont modérés, voire bons (60-81 %) a I'exception du fluorure de césium et de I'acétate
de sodium avec respectivement 23 % et 10 % (Tableau 22, entrées 6 et 7). L’hydroxyde de potassium
s’avere étre la base la plus efficace comme dans le cas des couplages C-C en position 5 (Tableau 22,

entrée 5).
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c.  Etude sur la nature de catalyseur au palladium.

Par la suite, nous avons étudié I'impact que peut avoir la nature du catalyseur au palladium sur
cette réaction. Plusieurs Pd(ll) ont été testés en conservant une quantité de 10 mol% pour chaque

réaction. L'utilisation de Pd(0) a aussi été envisagée. (Tableau 23)

Tableau 23 : Variation de la nature du catalyseur au palladium.

o o
HNJS\ métal 10 mol% HN ‘
KOH 2 éq.
O%\N | PhB(OH)21.3 éq. o%\N
o o
S . H20, ta & .
HO  ©OH HO  ©OH
37 56
entrée catalyseur temps (h) rendement (%)
1 Pd(OAc), 1 80
2 Pdl, 0,5 76
3 PdCl, 0,5 79
4 Pd(PPhs), 5 0
5 Pd/C 6 2
6 NadeC|4 0,5 81
7 PdCl,(PPhs), 6 0
8 PdCl,(PhCN), 1,5 77
9 Pd,((PhCHCH),CO)3 6 0

Au vu de ces résultats, nous pouvons tout d’abord constater la non-réactivité des catalyseurs
Pd(0): Pd(PPhs);; Pd/C et Pd(ll): PdCl,(PPhs3),; Pd,((PhCHCH),CO); sont insolubles dans
I’eau (Tableau 23, entrées 4, 5, 7 et 9). Il est a noter que les autres catalyseurs ont permis I'obtention
du produit de couplage avec des rendements similaires. Les catalyseurs au palladium de type Pdl,,
PdCI, et Na,PdCl, présentent la meilleure cinétique de réaction avec une conversion totale obtenue
en seulement 30 minutes (Tableau 23, entrées 2, 3 et 6). Le Na,PdCl, a été choisi en raison de sa

grande solubilité dans |'eau.
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L’optimisation de la synthése de la 6-phényluridine (56) dans I'eau pure nécessite de travailler
a température ambiante, en présence de KOH et de 10 mol% de Na,PdCl,. Cette méthode sera

désormais nommée « méthode D ». (Schéma 57)

0 0
NaPdCl, 10 mol%
HN , KOH 2 &q. HN |
O%\N | PhB(OH), 1.3 éq. O)\N
Ho A/ MéthodeD O \_J
HO ©OH HO ©OH
37 56, 81 %

Schéma 57 : Méthode D : optimisée a la synthese de la 6-phényluridine.

En application de la méthode D, la nature de I'acide arylboronique a été étudiée afin de

vérifier son adaptabilité pour la synthése d’autres analogues de la 6-phényluridine.

3. Syntheése d’analogues de la 6-phényluridine.

La méthode optimisée (méthode D) a été appliquée au couplage entre des analogues de
I'acide phénylboronique et la 6-iodouridine. Différents groupements avec des caractéristiques

électroniques et stériques variées ont été testés.(Tableau 24)
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Tableau 24 : Variation de la nature des acides boroniques.

0 o)
» Na,PdCl, 10 mol% N
KOH 2 éq. |
| AB(OH), 1,3 éq. Py
/\(jO%N I H202, ta /\CS//N Ar
HO -\ / Méthode D HO \_/
HO  ©OH HO OH
37
entrée Ar produit | temps (h) rendement (%)

1 @% 56 0,5 81

2 @% 57 1 71

3 MeOQé 58 24 0

4 Q§ 59 24 0

5 Qg 60 24 0

OMe
6 % 61 1,5 84
(@]
7 @; 62 1,5 61
O\
8 L@; 63 1,5 80
=0
9 Cgé 64 24 0
S

10 M% 65 4 traces®
11 N@% 66 24 0
12 @f/ % 67 2 72

®: Milieu réactionnel complexe, produit détecté en LC-MS
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Il est tout d’abord intéressant de noter que dans le cas des composés possédant des
groupements électro-donneurs (Tableau 24, entrées 1, 2, 6 et 12) ou des groupements électro-
attracteurs en position para (Tableau 24, entrées 7 et 8), la méthode D s’est révélée étre efficace,
permettant I'obtention des produits de couplage avec de bons rendements (61 - 84 %) avec des
temps de réaction raisonnables (0,5 - 2 h). Ceci a I'exception du 4-méthoxyphényl (Tableau 24,
entrée 3) qui n’a montré aucune formation du produit de couplage 58 apres 24 heures de réaction.
Nous n’expliquons pas a I’heure actuelle cette non-réactivité du composé qui contraste avec les

résultats obtenus pour les réactions de couplage en position 5 de I'uridine.

Les composés substitués par les groupements méthyle et formyle sur la position ortho du
phényle n’ont pas été observés (Tableau 24, entrées 4, 5 et 9). L'encombrement stérique généré par
ces fonctions sur les acides boronique explique probablement la non-réactivité de ces molécules.
D’ailleurs, a notre connaissance, aucun article de la littérature ne rapporte la synthese de composés
de type 6-aryluridine substitués en ortho via la réaction de Suzuki. Ces résultats concordent avec
ceux obtenus lors de nos travaux sur les 5-iodo-2’-désoxyuridine et 5-iodouridine en chauffage
classique : a I'exception des composés de type 2-méthylphényl (59) et 2-méthoxyphényl (60) le

couplage des autres réactifs substitués en ortho n’a pas été observé via ce type d’activation.

En ce qui concerne les groupements hétérocycliques, la littérature rapporte des rendements

123,129

modestes. Dans cette étude, les composés de type thiophén-2-yl (65) et 4-pyridin-4-yl (66) n’ont

pas pu étre mis en évidence (Tableau 24, entrées 10 et 11).

129y, Hennecke, D. Kuch, T. Carell, Synthesis 2007, 929-935.
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IV. Conclusion

En parallele des travaux effectués sur le développement d’'une méthodologie de synthéses
d’analogues de type 5-aryluridine et 5-aryl-2’-désoxyuridine réalisée dans I'eau pure via la réaction
de Suzuki, nous avons mis au point une méthode similaire pour la synthése d’analogues de type 6-

aryluridine.

Cette méthode a permis la synthése de plusieurs analogues nucléosidiques dans I'eau comme
seul solvant, a température ambiante mais avec une charge en Pd(ll) élevée. De plus, I'activation
sélective en position 6 ne pouvant étre effectuée sans les séquences de protection/déprotection, le
couplage croisé développé lors de cette thése n’est pas la méthode de choix. Néanmoins, notre
méthode ouvre des perspectives importantes lorsque I|'activation sélective en position 6 sans
protection de l'uridine sera accessible. A notre connaissance aucun travail ne fait état de tels
rendements dans des conditions proches de celles décrites par les principes de la Chimie Verte et du
Développement Durable. Cette méthodologie a été acceptée pour publication dans Tetrahedron

Letters.**®

180, Enderlin, G. Sartori, G. Hervé, C. Len, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3374-3377.
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RESULTATS ET DISCUSSIONS

Chapitre 3 : Synthese des 5-allyluridine et 5-allyl-2’-

désoxyuridine
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I. Introduction

Parallelement a mon sujet de these, une collaboration scientifique avec le Professeur Virinder
S. Parmar (Université de Dehli, département de Chimie) a été initiée. L’objectif de ce travail est la
synthése de dérivés nucléosidiques possédant une fonction allyle greffée a la nucléobase par une
liaison C-C en position 5. La molécule cible obtenue est un synthon clé pour la synthese

d’intermédiaires nucléosidiques obtenus par bioconversion via I'’époxyde correspondant.

Dans cette optique, deux molécules cibles, telles que la 5-allyluridine (68) et la 5-allyl-2’-

désoxyuridine (69), ont été déterminées. (Schéma 58)

0 0
%NH &NH
o N/&O — o Nko
HO/\g HO/\g
HO R HO R
R=OH 68 R=OH 34
R=H 69 R=H 16

Schéma 58 : Schéma rétro-synthétique.

Nous décrirons dans un premier temps la synthese du composé de type 2’-désoxyuridine puis,
dans un second temps, celle du composé de type uridine. La synthese de ces composés a été testée
par deux méthodes différentes. Nous avons tout d’abord envisagé ce type de synthese via une
réaction de couplage telle la réaction de Suzuki en appliquant certaines méthodes développées
pendant ces travaux de thése. Dans un deuxieme temps, un intermédiaire mercurique couramment

décrit dans la littérature a été utilisé.
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II. Synthese de la 5-allyl-2’-désoxyuridine via la réaction de

Suzuki.

Au vu des résultats obtenus pour la synthése des composés de type 5-aryl-2’-désoxyuridine,
nous avons envisagé d’utiliser les méthodes optimisées pour synthétiser I'analogue allylique. Cette
méthode présente |'avantage d’utiliser I'eau comme solvant avec une tres faible quantité de
catalyseur. Pour la synthése de la 5-allyl-2’-désoxyuridine (69), la réaction de Suzuki présente
beaucoup d’avantages au niveau de la toxicité des réactifs par rapport aux autres méthodes
rapportées dans la littérature qui décrivent le plus souvent l'utilisation de complexes mercuriques

comme intermédiaires réactionnels.
1. Vers la synthése de la 5-allyl-2’-désoxyuridine dans I’eau pure

a. Selon nos conditions par chauffage classique : méthodes A et B.

Afin de synthétiser la 5-allyl-2’-désoxyuridine (69), nous avons tout d’abord utilisé les
méthodes A et B, optimisées lors de la synthése des composés de type 5-aryl-2’-désoxyuridine. Dans
notre cas, I'ester pinacole allylboronique commercial a été utilisé comme réactif. Cependant, aucune
des deux méthodes n’a permis d’obtenir le produit de couplage méme apres vingt-quatre heures
d’agitation au reflux de I'eau. L'absence de réactivité est probablement liée a la nature du dérivé
boronique. En effet, ce dernier présente une liaison Csp>-B qui est moins réactive qu’une liaison Csp*-
B. De plus, ce dernier est tres peu soluble dans I'’eau, ce qui doit fortement ralentir la cinétique de

réaction. (Schéma 59)

Méthode A Méthode B

Na,PdCl, 0,1 mol% NayPdCl, 0,1 mol%

TPPTS 0,25 mol% -
o KOH 2 éq. o KOH 2 &q. o

. H,0, 100 °C | H,0, 100 °C “
N0 O N0 O. NS0
HO \/\B/O HO/\QA A N B/O HOAQA
\ \

HO HO HO
69 Oj>\< 3 Oj>\< 69

Schéma 59 : Tentative de synthese de la 5-allyl-2’-désoxyuridine (69) avec les méthodes A et B.
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b. Selon des conditions adaptées de la méthode de Shaughnessy.

Nous avons ensuite envisagé des conditions utilisant une plus grande quantité de catalyseur
(2,5 mol%). Ainsi, nous avons mis en ceuvre la réaction développée par Shaughnessy et coll.”” a ceci
prés que nous avons conservé I'eau comme unique solvant. Le produit de couplage n’a toujours pas

été observé. (Schéma 60)

Pd(OAC), 2,7 mol%

0 TPPTS 5,4 mol% 0
Na,CO32 é
I\&NH \AB/O pL03 2 €q. N ‘ NH
o Ly to T>\< S o Svto
HOAQ’ H,0, 100 °C, 24 h o T
HO HO
3 69

Schéma 60 : Tentative de synthese de la 5-allyl-2’-désoxyuridine dans I'eau pure.

c. Selon nos conditions par irradiation micro-ondes.

Etant donné la faible réactivité du réactif boronique dans les conditions de nos réactions
optimisées, nous avons testé ce couplage en utilisant I'activation par irradiation micro-ondes
(méthode C). L'utilisation du ligand TPPTS a aussi été envisagée. Ces deux modes opératoires ne nous

ont pas toujours permis d’isoler le produit de couplage. (Schéma 61)

Méthode C
Na,PdCl4 0,1 mol% NayPdCl4 0,1 mol%
TPPTS 0,25 mol% -
KOH 2 éq. KOH 2 eq
H-,0O H.O
Q micro-ondes, 100 °C, 1 h 0 mlcro-ondes 100°C, 1h
X | X
| _— wﬁ
0 ; { 0 N/&O
HOAQ‘ o T

\/\B/O \/\B/O

HO HO HO\‘
69 OT>\< 3 OT>\< 69

Schéma 61 : Tentative de synthese de la 5-allyl-2’-désoxyuridine par activation micro-ondes.

Les conditions qui donnaient de trés bons résultats dans I'eau pure avec les dérivés aryles
n‘ont pas été efficaces dans le cas présent. Nous avons donc envisagé d’autres conditions de

couplage en ajoutant tout d’abord un co-solvant organique au milieu réactionnel.
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2. Vers la synthése de la 5-allyl-2’-désoxyuridine via d’autres conditions

de couplage

a. Réaction de couplage dans un mélange eau + cosolvant.

Comme nous venons de le voir, les réactions de couplage dans I'eau pure inspirées des travaux
de Shaughnessy et des méthodes A, B et C, décrites dans la partie Résultats et Discussions (Chapitre
1) de cette thése, n’ont pas fonctionné. La méthode originale de Shaughnessy présente I'avantage
d’utiliser I'acétonitrile comme cosolvant qui permettrait en théorie de faciliter la solubilisation de
I’ester pinacole allylboronique. Ainsi, la réaction est réalisée en présence d’acétate de palladium en
présence du ligand TPPTS et de carbonate de sodium dans un mélange eau/acétonitrile (2:1) a 80 °C.
Le produit de couplage n’a pas pu étre observé. Le seul produit visible par RMN et HPLC est la 2’-

désoxyuridine. (Schéma 62)

Pd(OAc), 2,7 mol%
o) TPPTS 5,4 mol% 0

NayCOs 2 éq.
I%NH \/\B/O LUz 2¢€eq %NH
onto t o K o Ly
HO/\Q‘ H0/CHCN (2:1) O

Ho 80°C, 6 h HO

Schéma 62 : Réaction de Suzuki en milieu aqueux (méthode de Shaughnessy).

Hocek et coll. ont également décrit des réactions de couplage sur la 5-iodo-2’-désoxyuridine
dans un mélange eau/acétonitrile.® La réaction est réalisée a reflux du solvant en présence d’acétate
de palladium et de carbonate de césium. Ces conditions opératoires n’ont pas permis de caractériser

la 5-allyl-2’-désoxyuridine. (Schéma 63)

Pd(OAc), 5 mol%
o) TPPTS 10 mol% o)

Cs,CO.

I%NH \AB/O 2LU3 \AﬁNH
o N/&O ¥ bjb + o Nk
HO/\U HoO/CHZCN (2:1) HO/\QA

HO reflux, 1 h HO
3 69

Schéma 63 : Réaction de Suzuki en milieu aqueux (méthode de Hocek).

Enfin, nous avons adapté la méthode développée par Wagenknecht et coll.**®” Nous
remarquons que, hormis la nature de la base, les conditions sont similaires a celles rapportées ci-

dessus. Dans ce cas le seul produit observé est a nouveau la 2’-désoxyuridine. (Schéma 64)

123



Pd(OAc), 5 mol%
o TPPTS 10 mol% o)
Na,CO3 19,5 éq. Y

e BV X
O NS0 * bjb O N0
HO/\@’ HoO/CH3CN (2:1) HO/\Q’

HO 80°C, 8h HO

Schéma 64 : Réaction de Suzuki en milieu aqueux (méthode de Wagenknecht).
b. Réaction de couplage dans un solvant organique.

Les réactions précédentes utilisant I’eau, ou un mélange d’eau et d’un solvant organique, n’ont
pas permis I'obtention du produit de couplage. L’utilisation d’un solvant organique et la protection

des groupements hydroxyles de la partie glycone du substrat ont donc été envisagées.

Nous avons tout d’abord suivi un protocole décrit par Sophie Vuong permettant la protection

131 Cette réaction est réalisée en présence d’imidazole dans

du substrat par des groupements TBDMS.
le dichlorométhane a température ambiante. Le produit protégé (70) est obtenu avec un rendement

de 95 % en 16 heures. (Schéma 65)

0 0
| |
NH  TBDMSCI, imidazole NH
oﬁ*o pem of:*o
o ta, 16 h TBOMso”
HO TBDMSO
3 70,95 %

Schéma 65 : Réaction de protection de la 5-iodo-2’-désoxyuridine par des groupements TBDMS.

Ce composé a ensuite été engagé dans un couplage de Suzuki. Les conditions opératoires de

132 En effet, dans cet article, les auteurs décrivent une

choix sont celles rapportées par Shah et coll.
réaction de couplage mettant en jeu un composé aromatique et I'ester pinacole allylboronique avec
de bons rendements. Cependant, dans le cas présent, ce mode opératoire n’a pas permis de

caractériser le produit de couplage. (Schéma 66)

st Synthese totale d’un inhibiteur de phosphatases : TMC-69-6H, These de S. Vuong, Université de Poitiers, 2008.

325 Kotha, V. R. Shah, Eur. J. Org. Chem. 2008, 39, 1054-1064.
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\/\B/O
v

O. o
TBDMSOAQ, CsF, Pd(PPhs)s TBDMSOAQ/
TBDMSO THF2v4rﬁﬂUX TBDMSO
70 71

Schéma 66 : Réaction de Suzuki sur le composé protégé.

Cela peut en partie s’expliquer par le choix de la base utilisée. En effet le fluorure de césium
peut dans certains cas enlever les groupements protecteurs au silicium.” Dans le cas présent le
traitement consiste a faire une extraction eau/dichlorométhane. Si une partie du produit a été

déprotégée, elle a pu passer en phase aqueuse et étre éliminée.

Afin d’empécher cette réaction de déprotection, nous pourrions envisager, soit de changer de
base pour éviter la déprotection, soit de déprotéger le composé in situ pour obtenir le composé

déprotégé apres la réaction. Cette méthode n’a pas permis d’observer la formation de la liaison C-C.

Au vu des différents échecs rencontrés, nous avons conclu que le manque de réactivité de
I’ester pinacole allylboronique n’a pas permis la synthése de la 5-allyl-2’-désoxyuridine via la réaction
de Suzuki-Miyaura. Une autre réaction de couplage croisé organo-palladée pourrait étre étudiée, a

I’exemple de la réaction de Stille.

33y, Mi, J. V. Schreiber, E. J. Corey, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11290-11291.
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III. Syntheése de la 5-allyluridine

La synthese de la 5-allyluridine a été réalisée selon deux voies. La premiére requiert
I'utilisation d’un sel de mercure et la seconde un réactif boronique dans le cas de la réaction de
Suzuki largement étudiée durant cette theése. Dans l'optique d’étre plus efficient dans la
collaboration entre notre groupe et le Pr V. Parmar, la séquence réactionnelle utilisant le sel

mercurique a été réalisée dans un premier temps.

1. Synthése du 5-allyluridine via la 5-chloromercuriuridine.

La synthése de la 5-allyluridine a été décrite dans la littérature dés les années 1970."3413>13¢

Elle consiste tout d’abord en la formation d’un sel de mercure sur la position 5 de I'uridine. Dans un
deuxieme temps, le couplage palladé est réalisé en présence de Li,PdCl, et de chlorure d’allyle dans
I’eau. Cette méthode permet d’obtenir la 5-allyluridine (68) avec un rendement de 49 % sur deux
137

étapes. Shi Zong a rapporté son utilisation dans sa thése avec les mémes rendements en 2007.

(Schéma 67)

o o o
Chy=CHCH,CI
CH 2 2 X
ﬁ NH 1) Hg(OAc),, Hy0 Q%NH LioPdCly, MeOH %NH
/& /&O /g

o. SN "o O_3N o_ N Yo
2) NaCl
HO  OH HO  OH HO  OH
34 72,59 % 68, 83 %

Schéma 67 : Synthese de la 5-allyluridine via un complexe du mercure.

Le protocole opératoire utilisé pour la synthése de I'intermédiaire mercurique est difficile. En
effet, des problémes de solubilité du produit de couplage ont été constatés lors du traitement de la
réaction. Toutes nos tentatives pour contourner le probléme se sont avérées peu satisfaisantes.

(Schéma 68)

34 R. M. K. Dale, E. Martin, D. C. Livingston, D. C. Ward, Biochemistry 1975, 14, 2447-2457.

J. L. Ruth, D. E. Bergstrom, J. Org. Chem. 1978, 43, 2870-2876.
3 M. E. Perlman, K. A. Watanabe, R. F. Schinazi, J. J. Fox, J. Med. Chem. 1985, 28, 741-748.
¥ vers la syntheése de cyclonucléosides a conformation restrainte, Thése de S. Zhong, Université de Poitiers, 2007.
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) O

ClHg
& i—l 1) Hg(OAC), H,0 %ﬂ*

0N 0 O.__N" "0
HOA(I 2) NaCl HOAQ’
HO  OH HO  OH
34 72,50 %

Schéma 68 : Synthese de la 5-chloromercuriuridine.

L’étape suivante consiste a faire réagir le sel mercurique (72) avec le chlorure d’allyle et
également le bromure d’allyle, plus réactif, en présence d’un catalyseur au palladium (Li,PdCl,;) dans
le méthanol pour former la 5-allyluridine (68). Le catalyseur est formé préalablement en mélangeant
du chlorure de lithium avec du chlorure de palladium. En utilisant ces conditions, le produit de
couplage a été obtenu avec un rendement de 18 %. Ce faible rendement peut s’expliquer par les
difficultés que nous avons rencontrées pour purifier ce composé par chromatographie sur gel de

silice.

Le produit cible 68 n’a pu étre obtenu pur que dans de trés faibles quantités. Nous avons donc
envisagé de protéger la partie glycone afin de faciliter I'étape de purification. Tout d’abord, nous
avons envisagé la protection des hydroxyles en position 2’ et 3’ par un groupement isopropylidéne.**®
La réaction de protection a été réalisée sur le brut réactionnel contenant la 5-allyluridine, dans
I'acétone en présence d’acide sulfurique. La purification du produit protégé ainsi formé est ainsi
beaucoup plus aisée. Le produit a été obtenu avec un rendement de 24 % sur deux étapes a partir du

composé organo-mercurique (72), soit un rendement de 12 % a partir de I'uridine. (Schéma 69)

? Ch,=CHCHB| 0 0
2= 2br acétone
ClHg % 14 Li,PdCl,; MeOH \Aﬁi-l H,SOycc cat. Mﬁi—'
O N "0 O_N" "0 tamis moléculaire O_N" "0
HO  OH HO  OH O><’b
72 68 73,24 %

Schéma 69 : Couplage organo-palladé suivi d’une réaction de protection de la partie glycone.

La déprotection du diol en 2’,3’ sera réalisée par traitement acide en présence d’eau.

38 4. R. Moon, W. J. Choi, H. 0. Kim, L. S. Jeong, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1189-1193.
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La voie de synthése mettant un jeu un sel mercurique de l'uridine s’est révélée trés peu
efficace au vu des rendements et des difficultés rencontrées lors de la purification des milieux
réactionnels. Nous avons donc également envisagé de synthétiser la 5-allyluridine via une autre

réaction organo-palladée : la réaction de Suzuki-Miyaura.

2. Syntheése de la 5-allyluridine via la réaction de Suzuki.

a. Tentative de synthese de la 5-allyluridine via les méthodes A et B.

Les méthodes A et B décrites dans la partie Résultats et Discussions (Chapitre 1) ont permis la
synthése de nombreux analogues de type 5-aryl-2’-désoxyuridine mais aussi de type 5-aryluridine.
Ces deux méthodes ont dont été envisagées dans le but de synthétiser la molécule cible. De méme

gue pour I'analogue de type 2’-désoxy, le produit de couplage n’a pas été caractérisé. (Schéma 70)

Méthode A Méthode B
Na,PdCl, 0,1 mol% NadeCI4 0,1 mol%
TPPTS 0,25 mol%
e) KOH 2 éq. 0 KOH 2 éq.
& H,0, 100 °C | H,0, 100 °C
NH
n Sy \Aﬁ
; E N~ ~O
HO
/\QA AN B/O /\QA \/\B/O

HO  OH OTF HO  OH OTF HO OH
68 34 68

Schéma 70 : Tentatives de synthése de la 5-allyluridine via les méthodes A et B.

Au vu de ces résultats nous avons décidé de protéger 'uridine avant la réaction d’iodation. Le

composé une fois protégé est ainsi soluble dans des solvants organiques.

b. Tentative de synthése de la 5-allyluridine via la réaction de Suzuki sur un substrat

protégé.

La présence de groupements protecteurs permet d’améliorer la solubilité du composé dans les
solvants organiques tels I'acétonitrile ou le dichlorométhane. Il est a noter que les réactions utilisant
I'acide allylboronique ou un de ses analogues sous forme d’ester sont généralement décrites dans un
solvant organique. Le couplage de Suzuki pourra étre réalisé sur le composé iodé protégé qui peut
étre obtenu soit a partir de la 5-iodouridine commerciale, soit a partir de I'uridine. Dans notre cas, le

produit de départ utilisé est I'uridine.
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- Protection de l'uridine par des groupements acétates et iodation sélective.

Tout d’abord les trois fonctions hydroxyles de I'uridine ont été acétylées. Le protocole utilisé

139

est celui décrit dans la these de Nicolas Joubert.” Cette étape de protection a permis d’obtenir

I'uridine protégée 74 de maniére quantitative. (Schéma 71)

0 0
&NH &NH
o \ . Ao 1) Ac,0, pyridine o \ . Ao
Ho 2) MeOH e antle
HO\; '//OH ACO\\\ '//OAC
34 74, quantitatif

Schéma 71 : Protection de 'uridine par des groupements acétates.

Une fois 'uridine protégée, le nucléoside a été halogéné. Le composé protégé 74 a été mis en
présence de diiode et de nitrate de cérium et d’ammonium (CAN) dans I'acétonitrile.®®*% La 5-
iodouridine protégée 75 a été obtenue avec un rendement de 75 %. L’avantage de travailler sur un
composé protégé est que celui-ci n’est plus soluble dans I'eau, contrairement aux autres réactifs
utilisés. Une simple extraction permet donc d’isoler le produit apres que la conversion compléte du

produit de départ a été observée. (Schéma 72)

o] o]
[

N I, CAN e

)% acétonitrile /g

O.__N"~0 O __N"~0
AcoAg reflux, 1h A0\

AcO  OAc AcO  OAc

74 75, 75%

Schéma 72 : Synthese de la 5-iodouridine protégée 75.

39 Syntheése et évaluation de nouveaux nucléosides ciblant I’hépatite C dans un systéme réplincon, Thése de N. Joubert, Université

d’Orléans, 2005.
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- Réactions de couplage de Suzuki sur I'uridine per-acétylée.

Nous avons envisagé la méthode décrite par Macolino et coll. qui est réalisée en présence d’un
solvant organique : le toluéne.’ Cette méthode nous a semblé intéressante car elle a montré une
bonne efficacité dans la synthése d’analogues nucléosidiques.’! Cette réaction est réalisée dans le
toluéne a reflux en présence de Pd(0) (Pd(PPhs),) et d’'une solution aqueuse de carbonate de sodium.
La présence, sous forme de traces, du produit de couplage (76) dans le milieu réactionnel a été

déterminée par RMN. (Schéma 73)

Pd(PPh3)s 10 mol%

N82C03 aqg. 2M
| & A
NH toluéne, reflux NH
| /& 14 h | /§
AcO  OAc \oﬁ AcO  OAc

75 76, traces

Schéma 73 : Couplage de Suzuki dans le toluene a reflux.

Il est a noter que les réactions de couplage précédentes étaient réalisées en présence d’eau.
Nous avons donc décidé de tester cette réaction de couplage en milieu anhydre et anaérobique.
Shah et coll. ont décrit en 2008 une réaction de Suzuki avec laquelle ils ont fonctionnalisé un aryle
par la fonction allyle. Cette réaction se déroule dans un solvant organique : le THF, en présence de

Pd(PPhs), et de fluorure de césium.”** (Schéma 74)

Pd(PPh3)4 6 mol%
CsF 2 éq.

/@iN HAc THF, reflux /@/ﬁp\\c
R | VB/O R X
\
Ojb 64 -93 %

R = CO,Me, NO, COMe, H

Schéma 74 : Couplage de I'ester pinacole allylboronique en milieu anhydre.

MG T Crisp, V. Macolino, Synth. Communications 1990, 20, 413-422.
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Cette réaction a donc été adaptée a notre substrat en respectant toutes les précautions
nécessaires de maniére a disposer d’'un milieu réactionnel exempt de toutes traces d’eau et
d’oxygéne. Le produit, caractérisé par RMN et spectrométrie de masse, a été obtenu avec un

rendement de 27 %. (Schéma 75)

Pd(PPhg)4 6 mol%

Q CsF 2 éq.
'\&NH THF7, rheflux %NH
N/&O A
OAc

o

(6} N (o]

AcO (\)TF AcO  OAc
75 76,27 %

Schéma 75 : Synthese de la 5-allyluridine protégée 76 en milieu anhydre et anaérobique.

Le produit 76 a ensuite été mis en présence de méthanolate de sodium dans le méthanol dans
le but de déprotéger les groupements hydroxyles.'** La 5-allyluridine déprotégée (68) a pu étre
caractérisée par RMN et spectrométrie de masse, cependant la purification d’une si faible quantité

de produit n’a pas été possible. (Schéma 76)

0

\V\ﬁ"”" 1) MeONa, MeOH Mﬁ"""

AcoA(_oj’ 2) Amberlist H* HOA(_O_?/ Noo
AO  ©OAc HO  OH
76 68, traces

Schéma 76 : Déprotection des groupements acétates.

Finalement, la 5-allyluridine (68) a été synthétisée via la réaction de Suzuki a partir de I'uridine

en quatre étapes avec un faible rendement.

! M. Lopez, N. Drillaud, L. F. Bornaghi, S.-A. Poulsen, J. Org. Chem. 2009, 74, 2811-2816.
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IV. Conclusion.

La tentative de synthese du 5-allyl-2’-désoxyuridine (69) n’a pas conduit au nucléoside cible
dans le temps imparti. Toutefois d’autres méthodes de couplage pourraient étre envisagées si la

collaboration avec le Pr. V. Parmar est maintenue.

La synthése de la 5-allyluridine (68) quant a elle a pu étre réalisée selon une réaction organo-
palladée via la 5-chloromercuriuridine, utilisant des sels de mercure, trés toxiques et polluants. Le

rendement de 12 % avant |'étape de déprotection du groupement isopropylidene est faible.

L'obtention de la 5-allyluridine (68) sous forme de traces a été réalisée via la réaction de
Suzuki. Toutefois la voie de synthése nécessite de passer par des réactions de
protection/déprotection. Le groupement acétate s’est révélé efficace en tant que groupement
protecteur lors de la réaction de couplage entre la 5-iodouridine protégée (75) et I'ester pinacole
allylboronique. Cette méthode donne des rendements plus faibles que celle utilisant le composé

mercurique mais présente I'avantage d’éviter 'emploi de sels mercuriques.
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Conclusion Générale

Au cours de ces travaux, de nouvelles méthodologies de synthése éco-compatible d’analogues
de 'uridine (34) et de la 2’-désoxyuridine (16) ont été développées. La réaction étudiée consiste en la
formation d’une liaison C-C entre un groupement aryle et les positions 5 et 6 respectivement de la
nucléobase. Afin de respecter au maximum les principes de la Chimie Verte et du Développement
Durable, la réaction catalytique organo-palladée de Suzuki a été choisie. Pour ce faire, le solvant de la

réaction est |’eau, qui par essence est un solvant non polluant et non toxique.

Lors de I'étude méthodologique réalisée, une voie de synthese inspirée des conditions
rapportées dans la littérature a tout d’abord été mise en place (méthode A). Cette méthode présente
les avantages d’étre réalisée dans I'eau et d’utiliser une tres faible quantité de catalyseur (Na,PdCl,
0,1 mol%, TPPTS 0,25 mol%). La synthése de divers analogues de type 5-aryl-2’-désoxyuridine et 5-
aryluridine s’est avérée étre efficace pour la plupart des réactifs organo-borés, a I'exception des
groupements présentant un fort encombrement stérique qui ont montré une réactivité limitée. Dans
un deuxieme temps, nous avons remis en cause l'intérét du ligand utilisé lors des réactions
principalement pour des raisons d’économie d’atome mais également de colt. La méthode dite
« sans ligand » (méthode B) (Na,PdCl; 0,1 mol%) a aussi été proposée et a permis la formation des
analogues nucléosidiques avec des rendements et des temps de réactions améliorés par rapport a la
méthode A. Par la suite, avec une optique de gain énergétique, I'activation par irradiation micro-
ondes a été étudiée. Cette méthode de chauffage nous a permis d’obtenir les produits de couplage
avec des temps de conversion bien plus courts que ceux nécessaires via un chauffage thermique
classique (méthode C) (Na,PdCl, 0,1 mol%). Par la suite il serait envisageable d’appliquer ces
méthodes a la synthése d’autres analogues nucléosidiques, en changeant la nature du réactif

boronique et/ou en changeant la nature de la base nucléosidique.

La formation d’une liaison C-C sur la position 6 de l'uridine a également été réalisée. Le
composé halogéné de départ étant instable thermiquement, la réaction a d{ étre réalisée a
température ambiante. Dans ce cas, l'utilisation d’'une plus forte quantité de catalyseur a été
nécessaire afin d’améliorer la vitesse de conversion (méthode D). Différents analogues de la 6-
phényluridine ont été ainsi obtenus avec de bons rendements. Il est a noter que la faible réactivité

des réactifs boroniques comportant un encombrement stérique important a aussi été constatée.
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Enfin, la synthése des dérivés de type 5-allyluridine (68) et 5-allyl-2’-désoxyuridine (69) a été
entreprise. Les méthodes A, B et C développées au laboratoire se sont révélées inefficaces pour la
préparation de ces composés. Le passage par des étapes de protection/déprotection s’est avéré
nécessaire pour former le composé souhaité via la réaction de Suzuki. De maniere générale, les
réactions organo-palladées n‘ont montré qu’une tres faible efficacité pour la synthése de ces
composés notamment a cause de la faible réactivité du réactif allylboronique. Le recours a une
réaction de chimie organique classique, utilisant des sels mercuriques trés toxiques, a été nécessaire.
Par la suite, il serait envisageable d’utiliser un autre type d’acide boronique plus réactif, ce qui

pourrait permettre la formation du composé via des méthodes éco-compatibles.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Matériels et méthodes
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I.  Produits chimiques et solvants

La majorité des réactifs et des solvants proviennent de chez Acros Organics (division de Fischer
Bioblock Scientific), Sigma-Aldrich, Strem et SDS Carlo-Erba, et ont été utilisés sans traitements

spécifiques.

L’eau utilisée pour les analyses est de I’eau Ultra Pure de résistance 18,2 MQ, obtenue avec un
systeme VEOLIA Elga Purelab Flex. Cette eau est aussi utilisée comme solvant pour les syntheses en

milieu aqueux. L'eau utilisée lors des traitements des réactions est obtenue par distillation.

II. Chromatographie

1. Chromatographie sur Couche Mince (CCM)

Pour le suivi des réactions par CCM, nous avons utilisé les plaques Merck Kieselgel 60F;s,,
épaisseur de silice : 0,2 mm. Suivant leur nature, les composés ont été caractérisés avec plusieurs
systemes de révélations : (i) irradiation UV, (ii) immersion de la plaque dans une solution d’acide
sulfuriqgue a 10 % dans le méthanol, puis chauffage de la plaque au décapeur thermique, ou (iii)

immersion dans une solution de KMnQ,, puis chauffage de la plaque au décapeur thermique.

2. Chromatographie flash

a. Purification sur gel de silice.

Les séparations chromatographiques flash sont effectuées dans des colonnes en verre remplies

de gel de silice (SDS, granulométrie : 40-63 um). Le systeme d’élution varie selon les composés.
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b. Purification sur gel de silice C18.

Les séparations chromatographiques flash en phase inverse sont effectuées par
chromatographie phase liquide avec un appareillage de chez Grace: Reveleris® constitué d'un

mélangeur d’éluants, d’un passeur de tubes et des détecteurs UV et DEDL.

Les colonnes utilisées avec cet appareil sont des cartouches pré-conditionnées contenant de la

silice greffée C18 de la marque Grace : Reveleris® et de référence : «C18 Reversed Phase», 40 g.

3. Chromatographie liquide (LC)

L'analyse de certains composés et le suivi de conversion des réactifs lors des réactions ont été
conduits par chromatographie liquide haute performance (HPLC) en utilisant un appareil Shimadzu
équipé d’un détecteur a barrettes de diodes (SDP-M20A, Shimadzu), d’'un DEDL-LTII (Shimadzu) et
d’un spectromeétre de masse (LCMS-2020, Shimadzu). Les absorbances ont été enregistrées entre 190
et 800 nm. Les échantillons (5 pul) ont été injectés sur une colonne Prevail C18 (GRACE). L’élution a
été réalisée a un débit de 0,5 mL/min en utilisant un mélange isocratique eau/méthanol (50:50).

L’acquisition et le traitement des données ont été réalisés par le logiciel Labsolutions (Shimadzu).

III. Lyophilisation

Aprés une congélation préalable, les échantillons lyophilisés ont été obtenus a I'aide d’un

lyophilisateur Cryotec Cosmos-80 équipé d’une pompe Edwards RV12.
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IV.

V.

Spectrométrie de Masse

Les produits a analyser sont dissous (0,1 mg.mL") dans de I'eau ultra pure ou du méthanol.
Avant injection, la solution est filtrée sur filtre micropore. Les analyses de spectrométrie de masse
ont été réalisées sur un spectrometre LCMS-2020 (Shimadzu) équipé d’'une source électro-spray
(ESCI). Les spectres de masse ont été enregistrés dans les modes d’ionisation positif et négatif avec
des tensions de capillaire et des tensions de cone optimisées avec le tune automatique. Le balayage
en masse a été effectué en utilisant une gamme de 100-1000 Da. La température du gaz de
désolvatation a été fixée a 250 °C. L'azote a été utilisé comme gaz de désolvatation et de
nébulisation a des débits de 15 et 1,5 L/min, respectivement. L’acquisition et le traitement des

données ont été réalisés par le logiciel Labsolutions (Shimadzu).

Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) du proton et du carbone 13 ont été
enregistrés sur un spectrométre Bruker UltraShield 400 MHz/54 mm Ultra long hold (UTC,
Compiegne), ou sur un spectrométre équivalent de chez Clariant (Trosly-Breuil). Les déplacements
chimiques (d) sont notés en ppm et basés sur le signal du tétraméthylsilane (TMS) comme étalon
interne. Les constantes de couplage (/) sont exprimées en Hertz. Les abréviations suivantes ont été

utilisées pour décrire les signaux observés :

s : singulet t: triplet

se : singulet élargi g : quadruplet

d : doublet m : massif complexe

dd : doublet de doublet Harom : proton aromatique

dt : doublet de triplet Cq : carbone quaternaire

ddd : doublet de doublet de doublet Cdarom : Carbone aromatique quaternaire
quint : quintuplet CH.om : carbone aromatique tertiaire
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VI. Ultra-violet

Les longueurs d’onde maximum d’absorption (Ana.), exprimées en nm, ont été déterminées

avec le détecteur a barrettes de diodes (SDP-M20A, Shimadzu) branché sur la chaine HPLC.

VII. Point de fusion

Les points de fusion ont été réalisés sur un appareil Stuart SMP 10.

VIII. Activation par micro-ondes

Les réactions activées par micro-ondes ont été réalisées sur un appareillage Anton Paar
Monowave 300 d’une puissance de 850 W. La rampe de montée en température est fixée a 2

minutes.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Syntheses et caractérisations
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I. Procédures générales des réactions de Suzuki dans I’eau

1. Synthése des analogues de type 5-aryl-2’-désoxyuridine

a. Mode opératoire

Suite a I'étude méthodologique, trois méthodes peuvent étre utilisées pour synthétiser les
analogues de la 5-phényl-2’-désoxyuridine. Ces méthodes different par I'ajout ou non du ligand

TPPTS dans le milieu.

Méthode A : Sous atmosphere d’azote, la 5-iodo-2’-désoxyuridine (100 mg; 0,28 mmol ; 1
€q.), 'hydroxyde de potassium (31 mg; 0,56 mmol ; 2 éq.) et I'acide boronique (0,37 mmol ; 1,3 éq.)
sont placés dans un ballon de 25 mL. Sont ensuite ajoutées successivement des solutions aqueuses
saturées a |'azote de Na,PdCl, (1 mL; 2,8 10* mmol ; 0,1 mol%), de TPPTS (1 mL; 7,1 10* mmol ; 0,25
mol%) et enfin de I'eau (0,6 mL). Le mélange est ensuite chauffé a 100 °C. La conversion est suivie par
HPLC. Quand il n'y a plus d’avancement dans la conversion du produit de départ, le milieu

réactionnel est refroidi a température ambiante et évaporé a I’évaporateur rotatif.

Méthode B : Cette méthode est similaire a la Méthode A mais la solution aqueuse contenant

le ligand TPPTS est remplacée par une quantité équivalente d’eau.

Méthode C: Cette méthode est similaire a la Méthode B mais la réaction est activée par
micro-ondes. La montée en température jusqu'a 100 °C est réalisée en 2 minutes. Les réactions dont

le produit de départ était toujours présent apres une heure de réaction ont été stoppées et traitées.
b. Purification

Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice utilisant la méthode du dép6t
solide (Gradient d’éluant: de 100% CH,Cl, a un mélange CH,Cl,/MeOH, 95:5). La purification est
suivie par CCM (mélange CH,Cl,/MeOH 85:15).
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2. Syntheése des analogues de type 5-aryluridine.

a. Mode opératoire

Les analogues de type 5-aryluridine ont été synthétisés en utilisant la Méthode A. Dans ce cas

le produit de départ est la 5-iodouridine (105 mg, 0,28 mmol, 1 éq.).
b. Purification

Le produit brut est purifié selon la méthode décrite ci-dessus.

3. Syntheése des analogues de type 6-aryluridine.

a. Mode opératoire

Les analogues de type 6-aryluridine ont été synthétisés avec la Méthode D.

Méthode D : La 6-iodouridine (50 mg; 0,14 mmol ; 1 éq.), I’hydroxyde de potassium (18 mg;
0,32 mmol ; 2 éq.) et I'acide boronique (0,17 mmol ; 1,3 éq.) sont placés dans un ballon de 25 mL.
Sont ensuite ajoutées successivement des solutions de Na,PdCl, (0,5 mL; 1,4 102 mmol ; 10 mol%),
et de I’eau (0,5 mL). Le mélange est agité a température ambiante. La conversion est suivie par HPLC.
Quand il n'y a plus d’avancement dans la conversion du produit de départ, le milieu réactionnel est

évaporé a I'évaporateur rotatif ou lyophilisé.
b. Purification

Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur des cartouches contenant de la silice
greffées C18. (Gradient d’éluant : de 100% d’eau a un mélange eau/MeOH, 20:80). La purification est

suivie a I'aide de détecteurs UV et DEDL.
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II. Molécules et caractéristiques physico-chimiques.

5-phényluridine (2)

C1sH16N,06 M = 320,30 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 47 mg d’un solide blanc.
Rendement méthode A:52 %, 2 h.

Rf : 0,48 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 210 °C.

RMN *H (400 MHz, CD5;0D) : 6 ppm 3,75 (dd, Jsa50 = 12,0 Hz, J5,.40 = 2,4 Hz, 1H, H-5') ; 3,88 (dd, J55.5
= 12,0 Hz, Jsu.a = 2,4 Hz, 1H, H-5") ; 4,04 (m, 1H, H-4’) ; 4,22 (m, 1H, H-3") ; 4,27 (m, 1H, H-2’) ; 5,99 (d,
J = 410 HZI lHI H_ll) l 7130 (ml lHl Harom) l 7136 (ml 2Hl Harom) l 7155 (ml 2HI Harom) l 8134 (SI 1H)

RMN C (101 MHz, CD;0D) : 6 ppm 60,8 (CH,-5) ; 71,2 (CH-3’) ; 76,1 (CH-2’) ; 86,3 (CH-4’) ; 91,0 (CH-

1') ; 116;1 (Cq-5) ’ 128,7 (anrom) ; 129;3 (2 CHarom) ; 129;4 (2 CHarom) ; 134r3 (anrom) ; 140/0 (CH'G) ’
152,2 (Cq-2) ; 164,7 (Cq-4).
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5-phényl-2’-désoxyuridine (4)

C1sH1N20s M = 304,30 g.mol™
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 73 mg, 85 %, 30 min.
Rendement méthode B : 69 mg, 80 %, 15 min.
Rendement méthode C: 73 mg, 85 %, 5 min.
Rf: 0,68 (CH,Cl,/MeOH 85:15).
Point de fusion : 187 °C.
UV : Amax = 236,7 nm ; 281,6 nm.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) : 6 ppm 2,19 (m, 2H, CH,-2’) ; 3,57 (dd, Jsa.sp = 12,0 Hz, Js,a = 3,2 Hz,
1H, H-5'); 3,62 (dd, Jsa5 = 12,0 Hz, J5,.4 = 3,2 Hz, 1H, H-5) ; 3,82 (q, J = 3,2 Hz, 1H, H-4') ; 4,28 (m,
1H, H-3’) ;5,12 (t, /= 4,8 Hz, 1H, OH) ; 5,26 (d, /= 4,0 Hz, 1H, OH) ; 6,24 (t, J = 6,6 Hz, 1H, H-1’) ; 7,30
(ml lHI Harom) l 7136 (ml 2Hl Harom) l 7155 (ml 2Hl Harom) l 8120 (SI lHl H_6) l 11151 (Sl lHl NH)
RMN “3C (101 MHz, DMSO-dg) : & ppm (CH,-2’ dans le pic du solvant) ; 60,8 (CH,-5") ; 70,0 (CH-3') ;
84,4 (CH-1’) ; 87,4 (CH-4’) ; 113,4 (Cg-5) ; 127,1 (Carom) ; 127,8 (2 CHarom) ; 128,0 (2 CH,rom) ; 133,1

(anrom) ;137,9 (CH'G) ;149,8 (Cq-2) ;161,2 (CCI'4)

MS (ESI) : m/z = 305,10 [M+H] %, m/z = 327,10 [M+Na] ¥, m/z = 303,05 [M-H] ".
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5-(4-méthylphényl)-2’-désoxyuridine (5)

C16H15N,05 M = 318,32 g.mol™
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.
Rendement méthode A: 70 mg, 78 %, 1 h.
Rendement méthode B : 72 mg, 80 %, 30 min.
Rendement méthode C: 71 mg, 79 %, 5 min.
Rf: 0,65 (CH,Cl,/MeOH 85:15).
Point de fusion : 206 °C.
UV : Amax = 238,9 nm ; 284,1 nm.
RMN *H (400 MHz, CDs0D) : 6 ppm 2,32 (m, 2H, CH,-2’) ; 2,34 (s, 3H, CHs) ; 3,73 (dd, J5a5, = 11,6 Hz,
Jsaa = 3,0 Hz, 1H, H-5) ; 3,81 (dd, H-5’b, Js».5 = 11,6 Hz, Jsp.a = 3,0 Hz, 1H, H-5’) ; 3,95 (m, J = 3,0 Hz,
1H, H-4') ; 4,44 (q, J = 4,4 Hz, 1H, H-3') ; 6,35 (t, J = 6,4 Hz, 1H, H-1’) ; 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H.iom) ;
7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Harom) ; 8,23 (s, 1H, H-6).
RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 21,3 (CHs) ; 41,7 (CH,-2’) ; 62,6 (CH,-5’) ; 72,2 (CH-3’) ; 86,8 (CH-
1') ’ 89;1 (CH'4') ’ 116;2 (Cq-5) ’ 129;3 (2 CHarom) ’ 130;0 (2 CHarom) ’ 13114 (anrom) ’ 138/6 (anrom) ’

139,4 (CH-6) ; 152,0 (Cg-2) ; 164,8 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 341,10 [M+Na] ", m/z = 317,05 [M-H] .
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5-(4-méthoxyphényl)-2’-désoxyuridine (6)
MeO
© 0

"~ NH
O N/&O
HOAQ’

HO
C16H15N,06 M = 334,32 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.

Rendement méthode A : 62 mg, 66 %, 6 h.

Rendement méthode B : 60 mg, 64 %, 7 h.

Rendement méthode C: 77 mg, 82 %, 30 min.

Rf : 0,66 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 186 °C.

UV : Amax = 242,7 nm ; 287,5 nm.

RMN *H (400 MHz, CDs0D) : 6 ppm 2,32 (m, 2H, CH,-2’) ; 3,74 (dd, Jsa5, = 12,0 Hz, J5,.4 = 3,2 Hz, 1H,
H-5") ; 3,80 (s, 3H, CHs) ; 3,82 (dd, Jsa5, = 12,0 Hz, J5,4 = 3,2 Hz, 1H, H-5) ; 3,95 (q, J = 3,2 Hz, 1H, H-
4’) ;4,44 (m, 1H, H-3'); 6,36 (t, J = 6,8 Hz, 1H, H-1’) ; 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H.rom) ; 7,48 (d, J = 8,8 Hz,
2H, Harom) ; 8,21 (s, 1H, H-6).

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : 8§ ppm 41,7 (CH,-2’) ; 55,7 (CH30) ; 62,6 (CH,-5’) ; 72,2 (CH-3') ; 86,7 (CH-
1') ’ 89;1 (CH'4') ’ 114;8 (2 CHarom) ’ 11610 (Cq-5) ’ 120,0 (anrom) ’ 126,6 (anrom) ’ 130;6 (2 CHarom) ;

138,9 (CH-6) ; 152,0 (Cg-2) ; 160,8 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 357,15 [M+Na] *, m/z = 333,05 [M-H] .
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5-(4-acétylphényl)-2’-désoxyuridine (7)

HO
C17H1sN,06 M = 346,33 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.

Rendement méthode A : 68 mg, 70 %, 1 h.

Rendement méthode B : 67 mg, 69 %, 30 min.

Rendement méthode C: 76 mg, 78 %, 15 min.

Rf: 0,56 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 249 °C.

UV : Amax = 207,6 nm ; 219,0 nm.

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) : & ppm 2,35 (m, 2H, CH,-2’) ; 2,61 (s, 3H, CHs) ; 3,76 (dd, Jss5 = 12,0 Hz,
Jsraa = 3,2 Hz, 1H, H-5') ; 3,85 (dd, Jsasm = 12,0 Hz, Jspa = 2,8 Hz, 1H, H-5") ; 3,97 (q, J = 3,2 Hz, 1H, H-
4’); 4,46 (m, 1H, H-3'); 6,35 (t, J = 6,4 Hz, 1H, H-1") ; 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Harom) ; 8,00 (d, J = 8,5 Hz,
2H, Harom) ; 8,51 (s, 1H, H-6).

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 26,7 (CHs) ; 42,0 (CH,-2’) ; 62,5 (CH,-5’) ; 72,0 (CH-3’) ; 87,0 (CH-

1') ’ 89;1 (CH'4') ; 114;7 (Cq-5) ; 129;3 (2 CHarom) ’ 129;5 (2 CHarom) ’ 13711 (anrom) ’ 139/7 (anrom) ’
141,0 (CH-6) ; 151,8 (Cq-2) ; 164,4 (Cg-4) ; 200,1 (CH5-CO).

MS (ESI) : m/z = 369,15 [M+Na] *, m/z = 345,05 [M-H] .
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5-(4-formylphényl)-2’-désoxyuridine (8)

HO
CleHleNzoe M = 332,31 g.mOI_:L

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.

Rendement méthode A : 79 mg, 84 %, 4 h.

Rendement méthode B : 16 mg, 17 %, 6 h.

Rendement méthode C: 62 mg, 66 %, 30 min.

Rf:0,61 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 250 °C.

UV : Amax = 219,6 nm ; 302,6 nm.

RMN *H (400 MHz DMSO-dg) : & ppm 2,24 (m, 2H, CH,-2’) ; 3,63 (m, 2H, H-5) ; 3,83 (q, J = 3,2 Hz, 1H,
H-4’) ; 4,30 (m, 1H, H-3’) ; 5,21 (t, J = 4,8 Hz, 1H, OH) ; 5,28 (d, J = 4,0 Hz, 1H, OH) ; 6,22 (t, J = 6,4 Hz,
1H, H-1') ; 7,82 (d, / = 8,2 Hz, 2H, Harom) ; 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Harom) ; 8,45 (s, 1H, H-6) ; 10,00 (s, 1H,
CHO); 11,63 (s, 1H, NH).

RMN “3C (101 MHz, DMSO-dg) : & ppm (CH,-2’ dans le pic du solvant) ; 60,6 (CH,-5") ; 69,8 (CH-3') ;

84,7 (CH-1’) ; 87,5 (CH-4') ; 111,9 (Cg-5) ; 128,0 (2 CHarom) ; 129,2 (2 CHarom) ; 134,6 (CH-6) ; 139,4
(anrom) ’ 139,6 (anrom) ’ 149;6 (Cq-2) ; 161;7 (Cq'4) ; 19215 (QHO)

MS (ESI) : m/z = 355,15 [M+Na] *, m/z = 331,05 [M-H] .
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5-(4-cyanophényl)-2’-désoxyuridine (9)
NC
0]

"~ NH
O NAO
HOAQ'

HO
C16H15sN305 M = 329,31 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.

Rendement méthode A : 24 mg, 26 %, 30 min.

Rendement méthode B : 36 mg, 39 %, 1 h.

Rendement méthode C: 30 mg, 33 %, 15 min.

Rf: 0,62 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : supérieur a 250 °C.

UV : Amax = 290,0 nm.

RMN *H (400 MHz DMSO-dg) : 6 ppm 2,24 (m, 2H, CH,-2’) ; 3,62 (m, 2H, H-5) ; 3,82 (q, J = 3,2 Hz, 1H,
H-4’) ; 4,29 (m, 1H, H-3’) ; 5,20 (t, J = 4,8 Hz, 1H, OH) ; 5,27 (d, J = 4,4 Hz, 1H, OH) ; 6,21 (t, J = 6,4 Hz,
1H,,H-1"); 7,81 (m, 4H, H,.om) ; 8,43 (s, 1H, H-6) ; 11,65 (s, 1H, NH).

RMN “C (101 MHz, DMSO-dg) : & ppm (CH,-2’ dans le pic du solvant) ; 60,6 (CH,-5") ; 69,8 (CH-3') ;

84;7 (CH'l') ; 87;5 (CH'4') ; 109:3 (CN)/ 111;4 (Cq-5), 128;2 (CHarom) ; 131/9 (CHarom) ’ 138/2 (anrom) ’
139,7 (CH-6) ; 149,6 (Cq-2) ; 161,6 (Cq-4) ; 188,1 (CGarom)-

149



5-(2-méthylphényl)-2’-désoxyuridine (10)

C16H15N,05 M = 318,32 g.mol™
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 32 mg, 36 %, 24 h.
Rendement méthode B : 20 mg, 22 %, 24 h.
Rendement méthode C: 27 mg, 30 %, 1 h.
Rf: 0,58 (CH,Cl,/MeOH 85:15).
Point de fusion : supérieur a 250 °C.
UV : Amax = 209,1 nm ; 271,6 nm.
RMN 'H (400 MHz, CDs0D) : & ppm 2,24 (s, 3H, CHs) ; 2,30 (m, 2H CH,-2’) ; 3,67 (dd, Jsa.s = 12,0 Hz,
Jsaq = 3,2 Hz, 1H, H-5") ; 3,85 (dd, Jsa5 = 12,0 Hz, Jspe = 3,2 Hz, 1H, H-5') ; 3,92 (q, J = 3,2 Hz, 1H, H-
4’); 4,39 (m, 1H, H-3’); 6,35 (t, / = 6,8 Hz, 1H, H-1") ; 7,17 (m, 2H, Harom) ; 7,25 (M, 2H, Harom) ; 8,00 (s,
1H, H-6).
RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 20,2 (CHs) ; 41,6 (CH,-2’) ; 62,7 (CH,-5’) ; 72,3 (CH-3’) ; 86,7 (CH-
1') ; 89;0 (CH'4') ; 117r0 (Cq-5) ’ 126;9 (CHarom) ; 129;4 (CHarom) ; 131;1 (CHarom) ’ 131;8 (CHarom) ’ 133/4

(anrom) ’ 139r1 (anrom) ’ 140;9 (CH'G) ; 15212 (Cq-2) ; 164,7 (Cq'4)

MS (ESI) : m/z = 341,05 [M+Na] ", m/z = 317,05 [M-H] .
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5-(2-méthoxyphényl)-2’-désoxyuridine (11)

0]
| NH
MeO NAO
o Y )
HO

ClengNzoe M = 334,32 g.mOI_:L
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 34 mg, 36 %, 24 h.
Rendement méthode B : 22 mg, 23 %, 24 h.
Rendement méthode C: 43 mg, 45 %, 1 h.
Rf : 0,60 (CH,Cl,/MeOH 85:15).
Point de fusion : supérieur a 250 °C.
UV : Amax = 210,5 nm ; 274,4 nm.
RMN *H (400 MHz, CD;0D) : 6 ppm 2,29 (m, 2H, CH,-2’) ; 3,67 (dd, Jsas = 11,6 Hz, Jsaar = 3,6 Hz, 1H,
H-5) ; 3,74 (dd, Jsasp = 12,0 Hz, Js,.4 = 3,2 Hz, 1H, H-5") ; 3,80 (s, 3H, CHs) ; 3,92 (m, 1H, H-4) ; 4,39
(m, 1H, H-3") ; 6,35 (t, J = 6,8 Hz, 1H, H-1’) ; 6,95 (dt, J = 7,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, Harom) ; 7,02 (dd, J = 8,4
Hz,J = 1,0 Hz, 1H, Hawom) ; 7,25 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, Harom) ; 7,32 (ddd, J= 8,4 Hz, J = 7,6 Hz, J =
1,6 Hz, 1H, Harom) ; 8,03 (s, 1H, H-6).
RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 41,5 (CH,-2’) ; 56,1 (CHs) ; 62,8 (CH,-5) ; 72,3 (CH-3) ; 86,6 (CH-

1') ; 88;9 (CH'4') ; 11212 (CHarom) ; 113r7 (Cq-5) ; 121;4 (CHarom) ; 123r0 (anrom) ; 130/7 (CHarom) ’ 132/5
(CHarom) ; 141,0 (CH-6) ; 152,2 (Cg-2) ; 159,0 (Cq-OCHs) ; 164,7 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 357,15 [M+Na] *, m/z = 333,10 [M-H] .
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5-(2-naphtyl)-2’-désoxyuridine (12)

C19H13N205 M = 354,36 g.mOI_:L
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général. Le produit est obtenu sous la forme
d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 77 mg, 77 %, 5 h.
Rendement méthode B : 80 mg, 80 %, 2 h.
Rendement méthode C : 84 mg, 84 %, 30 min.
Rf:0,61 (CH,Cl,/MeOH 85:15).
Point de fusion : 205 °C.
UV : Amax = 214,0 nm ; 239,3 nm.
RMN *H (400 MHz, CD;0D) : 6 ppm 2,35-2,38 (m, 2H, CH,-2’) ; 3,76 (dd, Js.s = 12 Hz, Jss = 3,2 Hz, 1H,
H-5'); 3,84 (dd, Js.s» = 12 Hz, Js.4 = 2,8 Hz, 1H, H-5’) ; 3,97 (m, 1H, H-4’) ; 4,47 (m, 1H, H-3’) ; 6,39 (t, J
=6,4 Hz, 1H, H-1’) ; 7,47 (m, 2H, Haom) ; 7,68 (dd, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, H,1om) ; 7,85 (M, 3H, Harom) ;
8,10 (se, 1H, Haom) ; 8,44 (s, 1H, H-6).
RMN *3C (101 MHz, CDs0D) : & ppm 41,8 (CH,-2) ; 62,6 (CH,-5") ; 72,1 (CH-3') ; 86,9 (CH-1’) ; 89,1
(CH'4') ; 116;0 (Cq-5) ’ 127;2 (2 CHarom) ; 127;3 (CHarom) ; 128;3 (CHarom) ; 128:6 (CHarom) ; 128/8 (CHarom)

; 129,3 (CHarom) ; 131,9 (CAarom) ; 134,2 (CQarom) ; 134,8 (CQarom) ; 140,2 (CH-6) ; 151,9 (Cq-2) ; 164,8
(Ca-4).

MS (ESI) : m/z = 377,05 [M+Na] *, m/z = 353,10 [M-H] .
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5-(2-acétylphényl)-2’-désoxyuridine (13)

C17H1sN,06 M = 346,12 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 22 mg d’un solide blanc.
Rendement méthode C: 23 %, 1 h.

Rf:0,51 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : supérieur a 250 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) : & ppm 1,65 (s, 3H, CHs) ; 2,08-1,99 (m, 2H, CH,-2’) ; 3,41-3-48 (m, 2H,
H-5"); 3,51 (d, 2H,J=2Hz); 3,72 (s, 3H); 3,78 (d, 1H, J= 2,4 Hz) ; 4,21 (d, 1H, J=6,8 Hz) ; 7,12 (t, 1H,

J=6,8Hz, H-1') ; 7,62-7,55 (M, 2H, CHarom) ; 8,09 (s, 1H) ; 8,49 (d, 1H, J = 5,2Hz) ; 11,26 (s, 1H)

RMN *3C (101 MHz, DMSO-dg) : & ppm 40,19 (CH»-2") ; 61,2 (CH,-5") ; 61,3 ; 70,2 ; 70,3 ; 74,1 ; 84,1 ;
84,4 ;86,7 ;87,2;101,8;139,9; 142,5; 152,0; 156,6 (Cq-2) ; 165,5 (Cg-4) ; 168,3 (C=0).

MS (ESI) : m/z = 369,34 [M+Na] ", m/z = 345,35 [M-H] .
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5-(4-méthylphényl)-uridine (17)

C16H15N,06 M = 334,32 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 90 mg d’un solide blanc.

Rendement méthode A : 95 %, 3 h.

Rf : 0,48 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 156 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) : & ppm 2,31 (CHs) ; 3,58 (dd, Jsasp = 12,0 Hz, Jsaa = 2,8 Hz, 1H, H-5') ;
3,68 (dd, Jsasp = 11,6 Hz, Jspa = 2,4 Hz, 1H, H-5') ; 3,89 (dt, J = 4,4 Hz, Jo.s = 2,4 Hz, 1H, H-4") ; 4,04
(se, 1H, H-3") ; 4,13-4,16 (m, 1H, H-2’) ; 5,85 (d, J = 4,8 Hz, 1H, H-1’) ; 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Harom) ;

7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Harom) ; 8,24 (s, 1H, H-6).

RMN “3C (101 MHz, DMSO-dg) : 6 ppm 20,7 (CHs) ; 60,4 (CH,-5’) ; 69,6 (CH-3’) ; 73,9 (CH-2’) ; 84,7 (CH-
4') ; 88;2 (CH'l') ; 113;4 (Cq-5) ; 127;7 (2 CHarom) ; 128;7 (2 CHarom) ; 130;1 (anrom); 136/4 (anrom);

137,6 (CH-6) ; 150,2 (Cg-2) ; 162,1 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 335,10 [M+H] ¥, m/z = 357,05 [M+Na] ¥, m/z = 333,00 [M-H] "
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5-(4-méthoxyphényl)-uridine (18)

MeO
© 0

"~ NH
O N/&O
HOAQ’

~ -

HO OH

C16H15N,07 M = 350,32 g.mol™
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 65 mg d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 66%, 4 h.
Rf : 0,49 (CH,Cl,/MeOH 85:15).
Point de fusion : 215 °C.
RMN *H (400 MHz, CDs0D) : 6 ppm 3,75 (dd, Jsa5, = 12,0 Hz, J5,.4 = 2,4 Hz, 1H, H-5') ; 3,80 (s, 1H,
CHs) ; 3,87 (dd, Jsasp = 12,0 Hz, Jspa = 2,4 Hz, 1H, H-5’) ; 4,04 (dt, Ja3 = 4,8 Hz, Ju-g = 2,4 Hz, 1H, H-4')
;4,22 (dd, J3p = 5,2 Hz, Jy0 = 4,8 Hz, 1H, H-3") ; 4,26 (dd, J»3 = 5,2 Hz, Jy.1- = 4,4 Hz, 1H, H-2’) ; 5,98
(d, J =4,4 Hz, 1H, H-1’) ; 7,30 (m, 1H) ; 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H, H,om) ; 7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Haiom) ;
8,26 (s, 1H, H-6).
RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 55,7 (CHs) ; 62,0 (CH,-5") ; 71,2 (CH-3’) ; 76,1 (CH-2’) ; 86,3 (CH-

4') ; 91;0 (CH'l') ; 114:8 (2 CHarom) ’ 115;9 (Cq-5) ; 126;6 (anrom) ’ 130;6 (2 CHarom) ; 139;0 (CH'G) ’
152,2 (Cg-2) ; 160,8 (Carom) ; 164,9 (Cg-4).

155



5-(4-acétylphényl)-uridine (19)

HO OH

C17H15N,0; M = 362,10 g.mol™
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 26 mg d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 28 %, 24 h.
Rf: 0,41 (CH,Cl,/MeOH 85:15).
Point de fusion : Dégradation a 200 °C.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) : 6 ppm 2,56 (CH3) ; 3,60 (d, Js:as, = 12,0 Hz, 1H, H-5") ; 3,71 (d, Js5a5, =
12 Hz, 1H, H-5') ; 3,90 (dt, J = 5,2 Hz, J = 2,8 Hz, 1H, H-4’) ; 4,06 (dd, J = 5,2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H, H-3") ;
4,14 (dd, J=4,4Hz, J=4,4 Hz, 1H, H-2") ; 5,83 (d, J = 4,4 Hz, 1H, H-1') ; 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H,om) ;
7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Harom) ; 8,49 (s, 1H, H-6).
RMN *3C (101 MHz, DMSO-dg) : 6 ppm 26,7 (CHs) ; 60,0 (CH,-5’) ; 69,3 (CH-3’) ; 74,2 (CH-2’) ; 84,5 (CH-
4') ’ 88;6 (CH'l') ; 112;1 (Cq-5) ; 127;7 (2 CHarom) ’ 128;7 (2 CHarom) ’ 130;1 (anrom); 136/4 (anrom);

137,6 (CH-6) ; 150,1 (Cg-2) ; 162,0 (Cg-4) ; 197,4 (CH5-CO).

MS (ESI) : m/z = 363,05 [M+H] ¥, m/z = 361,00 [M-H] "
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5-(2-méthylphényl)-uridine (22)

C16H15N,06 M = 334,32 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 40 mg d’un solide blanc.
Rendement méthode A :43 %, 7 h.

Rf: 0,41 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 220 °C.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & ppm 2,24 (CHs) ; 3,67 (dd, Jsasn = 12,0 Hz, Jsau = 2,8 Hz, 1H, H-5) ;
3,79 (dd, Jsasm = 12 Hz, Jsua = 2,8 Hz, 1H, H-5') ; 3,02 (dt, J = 4,8 Hz, Jys = 2,4 Hz, 1H, H-4') ; 4,17 (t, J
= 4,8 Hz, 1H, H-3') ; 4,25 (dd, J = 5,2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H, H-2") ; 5,99 (d, J = 4,8 Hz, 1H, H-1’) ; 7,14-7,20
(ml 2HI Harom) l 7122_7127 (ml 2HI Harom) l 8105 (SI lHl H_6)

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 20,2 (CHs) ; 60,1 (CH,-5") ; 71,4 (CH-3’) ; 76,0 (CH-2’) ; 86,4 (CH-
4’) ;90,7 (CH-1’) ; 116,9 (Cqa-5) ; 126,8 (CHarom) ; 129,4 (CHarom) 5 131,1 (CHarom) 5 131,8 (CHarom) 5 133,8

(anrom) ; 13910 (anrom) ; 141;0 (CH'G) ; 15215 (Cq-2) ; 164,7 (Cq'4)

MS (ESI) : m/z = 335,10 [M+H] ¥, m/z = 333,00 [M-H] "
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5-(2-méthoxyphényl)-uridine (23)

O
| NH

e

HO

O

C16H15N,07 M = 350,32 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 25 mg d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 27 %, 22 h.

Rf : 0,43 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : Dégradation a 240 °C.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & ppm 3,68 (dd, Jsa.s = 12,0 Hz, Jsas = 2,8 Hz, 1H, H-5’) ; 3,80 (dd, Jsra.sp
= 12,0 Hz, Jyas = 2,4 Hz, 1H, H-5') ; 3,81 (CHs) ; 4,07-4,17 (m, 1H, H-4') ; 4,15-4,18 (m, 1H, H-3’) ; 4,24
(dd, J = 5,2 Hz, J = 4,8 Hz, 1H, H-2’) ; 5,99 (d, J = 4,8 Hz, 1H, H-1') ; 6,95 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Harom) ; 7,02
(d, J = 8,4 Hz, 1H, Harom) ; 7,25 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, Harom) ; 7,32 (dt, J = 8,8 Hz, J = 1,2 Hz, 1H,
Harom) ; 8,07 (s, 1H, H-6).

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 56,1 (CHs) ; 62,3 (CH,-5") ; 71,5 (CH-3’) ; 75,9 (CH-2’) ; 86,4 (CH-
4') ; 90;7 (CH'l') ; 112:2 (CHarom) ; 113,8 (Cq-5) ; 121;4 (CHarom) ’ 123r0 (anrom) ; 130/7 (CHarom) ; 132/5
(CHarom) ; 141,2 (CH-6) ; 152,5 (Cg-2) ; 159,0 (Cg-OCHs) ; 164,8 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 351,10 [M+H] %, m/z = 349,05 [M-H] "
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5-(napht-2-yl)-uridine (24)

C19H13N206 M = 370,36 g.mOI_:L

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 80 mg d’un solide blanc.
Rendement méthode A : 80%, 4 h.

Rf: 0,55 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 174 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) : 6 ppm 3,77 (dd, J525 = 12,0 Hz, J52.4 = 2,4 Hz, 1H, H-5’) ; 3,90 (dd, Js..
sb = 12,0 Hz, Jspa = 2,4 Hz, 1H, H-5") ; 4,06 (m, 1H, H-4’) ; 4,24-4,32 (m, 2H, H-2’ et H-3’) ; 6,01 (d, J =
4,4 Hz, 1H, H-1') ; 7,45-7,48 (m, 2H, H,om) ; 7,68 (dd, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, H.om) ; 7,82-7,88 (M,
3H, Harom) ; 8,10 (d, J=1,2 Hz, 1H, H,/om) ; 8,50 (s, 1H, H-6).

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 61,8 (CH,-5’) ; 71,1 (CH-3") ; 76,2 (CH-2’) ; 86,3 (CH-4’) ; 91,1 (CH-
1') ; 11519 (Cq-s) ; 12712 (CHarom) ; 127I3 (CHarom) ; 12813 (CHarom) ; 128I6 (CHarom) ; 12817 (CHarom) ;

129I3 (CHarom) ; 131I8 (anrom) ; 13214 (CHarom) ; 13412 (anrom) ; 134I8 (anrom) ; 14OI3 (CH-G) ; 15212
(Cg-2); 164,8 (Cg-4).
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5-(thiophén-2-yl)-2’-désoxyuridine (25)

HO
C13H14N,055 M = 310,06 g.mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général sous la forme d’'une mousse blanche
trés hygroscopique.

Rendement méthode B: 32 %, 6 h.

Rendement méthode C: 40 %, 1 h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) : 6 ppm 2,06-2,04 (m, 2H, H-2") ; 3,56 (m, 2H, H-5’) ; 3,75 (m, 1H, H-3") ;
4,21 (m, 1H, H-4') ; 6,11 (t, 1H, J = 6,4 Hz, H-1") ; 7,02-7,14 (m, 2H, Haom) ; 7,28-7,31 (m, 1H, Haiom) ;

8,18 (s, 1H, H-6) ; 11,66 (s, 1H).

Le produit se dégrade tres rapidement dans le DMSO. Des analyses actuellement sont en cours afin
de déterminer le spectre *C de ce composé.

MS (ESI) : m/z = 335,35 [M+Na] *, m/z = 309,35 [M-H] .
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5-(furan-2-yl)-2’-désoxyuridine (26)

HO
C13H14N206 M = 294,26 g.mOI_:L

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général sous la forme d’'une mousse blanche
trés hygroscopique.

Rendement méthode C: 75 %, 1 h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-d¢) : & ppm 2,14-2,17 (m, 2H, H-2’) ; 3,71-3,88 (m, 2H, H-5) ; 3,92-3-94 (m,
1H, H-3’) ; 4,39-4,42 (m, 1H, H-4’) ; 6,22 (t, 1H, J = 6,4 Hz, H-1’) ; 6,80-6,89 (M, 2H, Harom) ; 7,33-7,37

(m, 1H, Harom) ; 8,18 (d, 1H, H-6) ; 11,61 (s, 1H).

Le produit se dégrade tres rapidement dans le DMSO. Des analyses actuellement sont en cours afin
de déterminer le spectre *C de ce composé.

MS (ESI) : m/z = 317,25 [M+Na] *, m/z = 293,25 [M-H] .
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5-(trans-beta-styryl)-2’-désoxyuridine (27)

C17H18N,05 M = 330,12 g,mol'1

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 79 mg d’un solide blanc,
Rendement méthode B : 58 %, 2 h.

Rendement méthode C: 85 %, 1 h.

Rf: 0,56 (CH,Cl,/MeOH 85:15).

Point de fusion : 180 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-d¢) : & ppm 2,23-2,12 (m, 2H, H-2’) ; 3,62 (dd, Jsa.s = 12,0 Hz, Jsa.a = 2,4 Hz,
1H, H-5') ; 3,68 (dd, Jsas = 12,0 Hz, Jspa = 2,4 Hz, 1H, H-5") ; 4,25-4,32 (m, 2H, H-3’ et H-4’) ; 6,19 (d,
J =44 Hz, 1H, H-1') ; 6,89 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hg vinyl) ; 7,20-7,25 (M, 1H, Harom) ; 7,32-7,37 (m, 2H,
Harom) ; 7,41 (d, 1H, J = 16,0 Hz, H, vinyl) ; 7,42-749 (d, 2H, Harom) ; 8,23 (CH-6) ; 11,50 (s, 1H, NH).

RMN *3C (101 MHz, DMSO-d) : & ppm (CH,-2’ dans le pic du solvant) ; 60,3 (CH,-5') ; 69,9 (CH-3') ;

84,3 (CH-4’) ; 87,4 (CH-1’) ; 110,7 (CH-5) ; 121,2 (CHg vinyl) ; 125,9 (1 CHarom) ; 127,2 (2 CHarom) ; 127,5
(2 CHarom) ; 137,4 (CHq vinyl) ; 137,4 (Cq-6) ; 138,1 (CGarom) ; 149,4 (Cq-2) ; 162,2 (Cq-4).
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5’-O-(tert-Butyldiméthylsilyl)-2’,3’-O-isopropylidéneuridine (35)
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Ci15H30N,065i M = 398,19 g.mol™

A une solution d’uridine (1 g ; 4,10 mmol ; 1 éq.) dans de I'acétone anhydre (50 mL) est ajouté goutte
a goutte de I'acide sulfurique concentré (0,5 mL) a reflux en présence de tamis moléculaire 4 A. Le
milieu réactionnel est agité pendant une heure puis est neutralisé avec de la triéthylamine. Le brut
réactionnel est ensuite évaporé sous pression réduite puis purifié par chromatographie sur gel de
silice. (Gradient d’éluant : MeOH/CHCl; (5:95) - MeOH/CHCl; (8:92)). Le 2’,3’-O-isopropylidéneuridine
est obtenu de maniere quantitative sous la forme de 1,15 g d’un solide blanc.

RMN *H (400 MHz, CDCl5) : & ppm 1,36 (s, 3H, CHs) ; 1,57 (s, 3H, CHs) ; 3,80 (dd, Jsasn = 12,0 Hz, Jsaa
=3,2 Hz, 1H, H-5') ; 3,91 (dd, Jsa.sb = 12,0 Hz, Jsaa = 3,2 Hz, 1H, H-5') ; 4,26-4,30 (m, 1H, H-4’) ; 4,95
(dd, 1H, H-3’) ; 5,02 (dd, 1H, H-2") 5,56 (d, 1H, H-1’) ; 5,72 (d, 1H, H-5) ; 7,36 (d, 1H, H-6).

A une solution de 2’,3’-O-isopropylidéneuridine (200 mg ; 0,70 mmol ; 1 éq.) dans du CH,CL, anhydre
(50 mL) sont ajoutés a 0 °C de I'imidazole (95 mg; 1,40 mmol ; 2 éq.) et du TBDMSCI (200 mg ; 0,70
mmol ; 1 éq.). Le milieu réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant une heure. Le
solvant est ensuite évaporé sous pression réduite puis le produit brut est solubilisé dans de I'acétate
d’éthyle (30 mL), lavé avec de I'’eau (15 mL) et une solution saturée en NaCl (15 mL). Le solvant est
séché avec du Na,SQ,, filtré, puis évaporé sous pression réduite. Le produit ensuite est purifié par
chromatographie sur gel de silice, (Eluant: MeOH/CHCI; (5:95)). Le produit est obtenu avec un
rendement de 96 % sous la forme de 268 mg d’un solide blanc.

RMN "H (400 MHz, CDCls) : 6 ppm 0,10 (s, 6H, CHs) ; 0,90 (s, 9H, CHs) ; 1,36 (s, 3H, CHs) 1,59 (s, 3H,

CHs) ; 3,79 (dd, 1H, H-5") ; 3,92 (dd, 1H, H-5’) ; 4,30-4,33 (m, 1H, H-4’) ; 4,67 (dd, 1H, H-3’) ; 4,75 (dd,
1H, H-2') ; 5,66 (d, 1H, H-5) ; 5,96 (d, 1H, H-1’) ; 7,68 (d, 1H, H-6) ; 8,47 (se, 1H, NH).
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5’-O-(tert-Butyldiméthylsilyl)-6-iodo-2’,3’-O-isopropylidéneuridine (36)

C1sH,0IN,06Si M = 524.08 g,mol™

A une solution de LDA (0,62 mL; 1,3 mmol ; 2,2 éq. ; solution 2M dans le THF) dans du THF anhydre
(2 ml) a-78 °C est ajoutée une solution de 5’-O-(tert-Butyldiméthylsilyl)-2’,3’-O-isopropylidéneuridine
(35) (250 mg ; 0,60 mmol ; 1 éq.) dans du THF anhydre (1,5 mL). Aprées une 1 heure d’agitation a cette
température, une solution d’iode (160 mg ; 0,6 mmol ; 1 éq.) dans le THF anhydre (2 mL) est ajoutée.
Le milieu réactionnel est agité a la méme température (-78 °C) pendant 5 heures. De l'acétate
d’éthyle (0,3 mL) est ajouté puis le milieu réactionnel est ramené a température ambiante. Le milieu
réactionnel est ensuite dilué dans de I'acétate d’éthyle (25 mL). La phase organique est lavée avec
une solution saturée de NaHCO; (10 mL) puis avec une solution a 5 % de Na;S,0; (10 mL) et enfin
avec une solution saturée en NaCl (10 mL). Le milieu est séché avec Na,SO,. Le solvant est ensuite
évaporé sous pression réduite puis le produit est purifié par chromatographie sur gel de silice,
(Eluant : cyclohexane/acétate d’éthyle (70:30)). Le produit est obtenu avec un rendement de 68 %
sous la forme de 213 mg d’'une mousse jaunatre.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) : & ppm 0,06 (s, 6H, CHs) ; 0,89 (s, 9H, CHs) ; 1,35 (s, 3H, CHs) ; 1,56 (s, 3H,

CHs) ; 3,76-3,86 (m, 2H, H-5) ; 4,15-4,20 (m, 1H, H-4') ; 4,81 (dd, 1H, J = 4,2 Hz, J = 6,3 Hz, H-3') ; 5,18
(dd, 1H,J = 2,0 Hz, J = 6,3 Hz, H-2’) ; 6,09 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-1') ; 6,45 (s, 1H, H-5) ; 8,78 (se, 1H, NH).
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6-iodouridine (37)

HO OH
CsH11IN,06 M = 370,00 g.mol™

A une solution de 5’-O-(tert-Butyldiméthylsilyl)-6-iodo-2’,3’-O-isopropylidéneuridine (36) (300 mg;
0,57 mmol ; 1 éq.) dans I'eau (2 mL) est ajoutée une solution aqueuse de TFA a 50 % (3 mL) a 0°C. Le
milieu réactionnel est ensuite agité a température ambiante dans I'obscurité pendant 2 heures. Le
solvant est évaporé sous pression réduite puis le produit est purifié par chromatographie sur gel de
silice, (Gradient d’éluant : EtOH/CHCI; (10:90) - EtOH/CHCI; (15:85)). Le produit est obtenu avec un
rendement de 68 % sous la forme de 182 mg d’un solide brun-jaune.

RMN *H (400 MHz, D,0) : § ppm 3,77 (dd, 1H, H-5’) ; 3,91 (dd, 1H, H-5’) ; 3,98-4,03 (m, 1H, H-4') ; 4,43
(t, 1H, H-3') ; 4,84 (dd, 1H, H-2’) ; 6,06 (d, 1H, H-1') ; 6,67 (s, 1H, H-5).

Le produit se dégrade tres rapidement en solution. Des analyses actuellement sont en cours afin de
déterminer le spectre *C de ce composé.
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6-phényluridine (56)
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CisH16N,06 M = 320,10 g,mol'1

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 73 mg d’un solide blanc,
Rendement méthode D : 81 %, 0,5 h.

Rf: 0,27 (CH,Cl,/MeOH 90:10).

Point de fusion : 196 °C.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) : 6 ppm 3,46-3,42 (m, 1H, H-5’) ; 3,59-3,52 (m, 2H, H-4’ et H-5’) ; 4,01 (dd,
1H,J =59 Hz, J = 11,7 Hz, H-3’) ; 4,62-4,57 (m, 2H, OH et H-2") ; 4,82 (d, 1H, J = 6,0 Hz, OH) ; 5,06-5,04
(m, 2H, H-1’ et OH) ; 5,51 (s, 1H, H-5) ; 7,54-7,50 (m, 5H, Harom) ; 11,49 (s, 1H, NH) ;

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 62,2 (CH,) ; 69,9 (CH-3’) ; 70,9 (CH-2’) ; 84,9 (CH-4’) ; 93,6 (CH-1")
; 103,6 (CH-5) ; 128,1 (2 CHarom) 5 128,8 (2 CHarom) 5 130,2 (Cllarom) 5 133,1 (Carom) ; 150,6 (Ca-2) ; 156,1

(Cq-6) ; 162,1 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 343,20 [M+Na] ", m/z = 318,95 [M-H] .
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6-(4-méthylphényl)uridine (57)
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C16H1sN206 M = 334,12 g,mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 67 mg d’un solide blanc,
Rendement méthode D :71 %, 1 h.

Rf: 0,27 (CH,Cl,/MeOH 90:10).

Point de fusion : 210 °C.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & ppm 2,40 (s, 3H, CHs) ; 3,82-3,67 (m, 3H, H-4’ et H-5’) ; 4,31 (t, 1H, J =
6,0 Hz, H-3") ; 4,78 (dd, 1H, J = 4,4 Hz, J = 6,4 Hz, H-2’) ; 5,30 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-1’) ; 5,55 (s, 1H, H-5) ;
7,30 (d, 2H, Harom) ; 7,40 (d, 2H, Harom)-

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : 6 ppm 20,9 (CHs) ; 63,3 (CH,) ; 71,1 (CH-3) ; 72,4 (CH-2’) ; 85,7 (CH-4’) ;
94;9 (CH'l') ’ 10414 (CH'S) ’ 128,9 (anrom) ’ 129;9 (4 CHarom); 13210 (anrom) ’ 14110 (Cq-2) ; 157:9 (Cq'

6);171,6 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 373,15 [M+K] *, m/z = 332,95 [M-H] .
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6-(2-naphtyl)uridine (61)

HO OH

C1sH1sN,06 M = 370,12 g,mol™
La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 88 mg d’un solide blanc,
Rendement méthode D : 84 %, 1,5 h.
Rf : 0,28 (CH,Cl,/MeOH 90:10).
Point de fusion : supérieur a 250 °C.
RMN *H (400 MHz, CD;0D) : 6 ppm 3,48-3,43 (m, 1H, H-5’) ; 3,60-3,50 (m, 2H, H-4’ et H-5’) ; 4,02 (dd,
1H, J = 5,6 Hz, J = 12,0 Hz, H-3’) ; 4,63 (m, 2H, H-2’et OH) ; 4,79 (d, 1H, J = 6,1 Hz, OH) ; 5,05 (d, 1H, J =
5,3 Hz, OH) ; 5,11 (d, 1H, J = 3,5 Hz, H-1) ; 5,65 (s, 1H, H-5) ; 7,64-7,57 (M, 3H, Harom) ; 8,09-8,0 (m, 4H,
Harom) ; 11,54 (s, 1H, NH).
RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 62,1 (CH,) ; 69,9 (CH-3’) ; 70,9 (CH-2’) ; 84,9 (CH-4’) ; 93,7 (CH-1")
; 104,0 (CH-5) ; 127,1 (CHarom) 5 127,6 (2 CHarom) 5 127,7 (CHarom) 5 128,2 (CHarom) ; 128,4 (2 CHarom) ;

130:5 (anrom) ’ 13213 (anrom); 133r1 (anrom) ’ 150;6 (Cq-2) ; 156;1 (CH'G) ; 16211 (Cq'4)

MS (ESI) : m/z = 393,15 [M+Na] *, m/z = 368,95 [M-H] .
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6-(4-acétylphényl)uridine (62)
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C17H1sN,0; M = 362,11 g,mol'1

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 62 mg d’un solide blanc,
Rendement méthode D : 61 %, 1,5 h.

Rf : 0,26 (CH,Cl,/MeOH 90:10).

Point de fusion : 130 °C.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & ppm 2,65 (s, 3H, CH5) ; 3,80-3,57 (m, 3H, H-4’ et H-5’) ; 4,26 (t, 1H, J =
6,0 Hz, H-3") ; 4,75 (dd, 1H, J = 4,0 Hz, J = 6,0 Hz, H-2’) ; 5,13 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-1’) ; 5,64 (s, 1H, H-5) ;
7,68 (d, 2H,J=7,6 Hz, Hyom) ; 8,12 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Harom)-

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : 6 ppm 26,8 (CHs) ; 63,8 (CH,) ; 71,5 (CH-3’) ; 72,8 (CH-2’) ; 86,3 (CH-4) ;
95;6 (CH'l') ’ 104:9 (CH'S) ’ 129;9 (4 CHarom); 138,8 (anrom) ’ 139/7 (anrom) ’ 152/3 (Cq-2) ; 157/9 (Cq'

6); 164,9 (Cq-4) ; 199,4 (Cq CO).

MS (ESI) : m/z = 385,20 [M+Na] ", m/z = 360,90 [M-H] .
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6-(4-formylphényl)uridine (63)
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C16H1sN,0; M = 348,10 g,mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 79 mg d’un solide blanc,
Rendement méthode D : 80 %, 1,5 h.

Rf: 0,25 (CH,Cl,/MeOH 90:10).

Point de fusion : 152 °C.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & ppm 3,80-3,67 (m, 3H, H-4’ et H-5") ; 4,26 (m, 1H, H-3’) ; 4,75 (m, 1H,
H-2’); 5,58 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-1’) ; 5,66 (s, 1H, H-5) ; 7,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Ph) ; 7,62 (d, 1H, J = 8,0
HZI Harom) l 7176 (dl lHIJ = 716 HZI Harom) l 8105 (dl lHIJ = 818 HZI Harom) l 10107 (sl lHl Cﬂo)

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 63,8 (CH,) ; 71,4 (CH-3’) ; 72,8 (CH-2') ; 86,3 (CH-4’) ; 98,2 (CH-1")
; 105,1 (CH-5) ; 127,8 (2 CHarom) ; 130,9 (2 CHarom) 5 139,1 (Cllarom) 5 139,9 (Clarom) ; 152,3 (Ca-2) ; 157,6

(Cq-6) ; 164,9 (Cg-4) ; 193,2 (CHO).

MS (ESI) : m/z = 371,20 [M+Na] ", m/z = 346,90 [M-H] .
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6-(trans-beta-styryl)uridine (67)

C17H1sN,06 M = 348,10 g,mol™

La réaction a été effectuée selon le mode opératoire général donnant 79 mg d’un solide blanc,
Rendement méthode D : 80 %, 1,5 h.

Rf : 0,27 (CH,Cl,/MeOH 90:10).

Point de fusion : 187 °C.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) : & ppm 3,56 (m, 1H, H-5’) ; 3,72-3,67 (m, 2H, H-4’ and H-5) ; 4,01 (m, 1H,
H-3"); 4,34 (t, 1H, J = 5,4 Hz, H-2’); 4,78 (m, 1H, OH) ; 4,97 (m, 1H, OH); 5,04 (m, 1H, OH); 5,25 (m,

1H, OH); 5,84 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H-1) ; 5,89 (s, 1H, H-5); 7,20 (d, 1H, J = 16,0 Hz, Hg vinyl) ; 7,31 (d,
1H, J = 16,0 Hz, Hq vinyl) ; 7,43-7,33 (M, 3H, Harom) ; 7,69 (d, 2H, Harom) ; 11,43 (s, 1H, NH).

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 60,3 (CH,) ; 68,15 (CH-3’) ; 70,7 (CH-2’) ; 83,9 (CH-4’) ; 90,7 (CH-
1’) ; 100,5 (CH-5) ; 119,7 (CHg vinyl) ; 127,8 (2 CHarom) ; 128,8 (2 CHarom) 5 129,4 (CQarom) 5 135,1 (CHarom)
; 137,5 (CHq vinyl) ; 151,0 (Cg-2) ; 153,1 (Cg-6) ; 162,3 (Cg-4).

MS (ESI) : m/z = 369,20 [M+Na] ", m/z = 345,90 [M-H] .
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5-allyluridine

C1,H16N,06 M = 284,10 g.mol™

Dans un premier ballon, du bromure d’allyle (1,05 mL; 12,21 mmol; 10 éq.) est additionné au 5-
chloromercuriuridine (72) (581 mg, 1,21 mmol, 1 éq.) en solution dans le méthanol (12,5 mL). Dans
un second ballon, du chlorure de lithium (51 mg; 1,21 mmol ; 1 éq.) et du chlorure de palladium (106
mg; 0,60 mmol; 0,5 éq.) sont solubilisés dans du méthanol (7 mL) sous bullage d’azote. Aprés 15
minutes, la solution palladée est additionnée goutte a goutte a l'aide d’une canule a la solution
contenant le dérivé nucléosidique. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant
24 heures puis de I'éthanedithiol (0,5 mL, 45 mmol) est ajouté. Le milieu réactionnel est filtré sur
silice et le filtrat est évaporé. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de silice. ((Eluant:
MeOH/CH,Cl, (5:95)). 62 mg du produit sont obtenus sous la forme d’une huile incolore avec un
rendement de 18 %

RMN *H (90 MHz, CDCls) : & ppm 1,36 (s, 3H, CHs) ; 1,57 (s, 3H, CHs) ; 3,03 (m, 2H, CH,CH=CH,) ; 3,47-
3,70 (m, 2H, H-5'); 3,77 (m, 1H, H-4'); 4,01 (m, 1H, H-3); 4,17 (m, 1H, H-2); 5,12 (m, 2H, CH,=);
5,55 (d, J = 2,8 Hz, 1H, H1’) ; 5,88 (m, 1H, -CH=CH, ) ; 7,82 (s, 1H, H-6).

RMN *3C (22,5 MHz, CD;0D) : 6 ppm 31,5 (NCH,CH=) ; 62,3 (CH-5') ; 71,4 (CH-2') ; 75,4 (CH-3') ; 86,4
(CH-4'); 90,5 (CH-1') ; 114,28 (CH-5); 117,1 (CH,=); 136,0 (NCH,CH=); 139,0 (C-6) ; 152,4 (Cq-2);
165,5 (Cg-4).
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2’,3’,5’-tri-O-diméthyl-tert-butylsilyl-5-iodo-2’-désoxyuridine (70)

N o
TBDMSO/\Q’

TBDMSO

Ca1H30IN,05Si, M = 582,14 g.mol™

De I'imidazole (538 mg; 7,91 mmol ; 14 éq.) est ajouté a une solution de 5-iodo-2’-désoxyuridine
(200 mg; 0,56 mmol ; 1 éq.) dans du DMF (6 mL) fraichement distillé. Le milieu est agité jusqu’a la
solubilisation compléte de I'imidazole. Du chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (418 mg; 3,95 mmol ;
7 éq.) est ajouté puis la solution est agitée pendant 16h. L’avancement de la réaction est suivi par
CCM (éluant : CH/AcOEt 50:50). Le milieu réactionnel est neutralisé avec de I'eau puis extrait avec un
mélange de toluéne/AcOEt 1/2. La phase organique est séchée sur MgSO, puis évaporée sous
pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient CH ->
CH/AcOEt 90:10) pour donner 312 mg d’une huile jaunatre et un rendement de 95%.

RMN *H (400 MHz, CDCl5) : 6 ppm 0,08 (s, 6H, CHs) ; 0,15 (s, 6H, CH3) ; 0,89 (s, 9H, CHs); 0,94 (s, 9H,
CH3) ; 3,75 (dd, Jorgr = 12 Hz, Js 4 = 3,2 Hz, 1H, H'S') ; 3,88 (dd, Jorg = 12 Hz, Js 4 = 2,8 Hz, 1H, H'S') ;
3,97 (m, 1H, H-4') ; 4,39 (m, 1H, H-3') : 6,27 (t, J = 6,4 Hz, 1H, H-1’) ; 8,08 (s, 1H, H-6).

RMN *3C (101 MHz, CDCls) : 6 ppm -5,3 (CHs) ; -5,1 (CHs) ; -4,9 (CHs) ; -4,7 (CHs) ; 18,0 (Cq) ; 18,5 (Cq) ;

25,7 (4 CHs); 26,1 (2 CHs); 42,0 (CH,-2’) ; 63,0 (CHy-5") ; 72,5 (CH-3’) ; 85,8 (CH-1’) ; 88,4 (CH-4') ;
144,4 (CH-6) ; 149,9 (Cg-2) ; 160,0 (Cq-4).
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5-Chloromercuriuridine (72)

CoH11CIHEN,0¢ M = 479,24 g.mol™

A une solution d’uridine (5 g; 20,5 mmol; 1 éq.) dans I'eau (30 mL) est ajoutée une solution
d’acétate de mercure (6,6 g; 0.021 mmol, 1,1 éq.) dans I’eau (50 mL). Le milieu est chauffé a 70°C
pendant 24 h. Le milieu est ensuite refroidi a température ambiante. Une solution aqueuse saturée
de NaCl (10 mL) est additionnée. Aprés 6h le milieu réactionnel est filtré. La gomme obtenue est
séchée sous vide pour donner 5 g d’'une gomme blanche (52%) qui sera utilisée sans purification
supplémentaire dans les étapes suivantes.
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5-allyl-2’,3’-O-isopropylidéneuridine (73)

C1sH20N,06 M = 324,13 g.mol™

Dans un premier ballon, du bromure d’allyle (7,94 mL; 91,60 mmol ; 10 éq.) est additionné au 5-
chloromercuriuridine (72) (4,497 mg, 9,16 mmol, 1 éq.) en solution dans le méthanol (95 mL). Dans
un second ballon, du chlorure de lithium (385 mg; 9,16 mmol ; 1 éq.) et du chlorure de palladium
(800 mg ; 4,58 mmol ; 0,5 éq.) sont solubilisés dans du méthanol (45 mL) sous bullage d’azote. Apres
15 minutes, la solution palladée est additionnée goutte a goutte a I'aide d’une canule a la solution
contenant le dérivé nucléosidique. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant
24 heures puis de I'éthanedithiol (5,7 mL; 45 mmol) est ajouté. Le milieu réactionnel est filtré sur
silice et le filtrat est évaporé. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de silice. ((Eluant:
MeOH/CH,Cl, (5:95)). La fraction contenant majoritairement le produit sous la forme d’une péate est
mise en réaction dans le protocole ci-dessous sans autres formes de purifications.

A une solution de 5-allyluridine non purifié (2 g; 7,01 mmol; 1 éqg.) dans de I'acétone anhydre (40
mL) est ajouté goutte a goutte de I'acide sulfurique concentré (0,25 mL) a température ambiante en
présence de tamis moléculaire (30 billes). Le milieu réactionnel est porté a reflux puis agité pendant
24 heures. Le milieu est ramené a température ambiante puis 8 spatules de NaHCO; sont ajoutées.
Aprés une filtration sur coton, le milieu réactionnel est évaporé sous pression réduite puis purifié par
chromatographie sur gel de silice. (Eluant : MeOH/CH,Cl, (2:98)). Le produit est obtenu sous la forme
de 548 g d’un solide blanc. Le rendement sur deux étapes a partir de la 5-chloromercuriuridine est de
24 %.

RMN *H (400 MHz, CDCls) : 6 ppm 1,36 (s, 3H, CHs) ; 1,57 (s, 3H, CHs) ; 3,07 (dd, J = 6,7 Hz, J = 0,9 Hz,
2H, CH,CH=CH,) ; 3,46 (se, 1H, OH); 3,80 (dd, Jsasp = 11,8Hz, J5:asr = 3,0 Hz, 1H, H-5'b) ; 3,89 (dd, Js ..
b = 11,8 Hz, Jsaa = 3,0 Hz, 1H, H-5'a) ; 4,27 (m, 1H, H-4'); 4,96 (dd, J = 6,5 Hz, J = 3,6 Hz, 1H, H-3');
5,08 (dd, J = 6,5 Hz, J = 2,8 Hz, 1H, H-2') ; 5,19 (m, 2H, CH,=); 5,55 (d, J = 2,8 Hz, 1H, H1’) ; 5,84 (m,
1H, -CH=CH, ) ; 7,19 (s, 1H, H-6) ; 10,0 (se, 1H, NH).

RMN *3C (101 MHz, CD;0D) : & ppm 25,2 (CHs) ; 27,2 (CHs) ; 30,3 (NCH,CH=) ; 62,6 (CH-5') ; 80,4 (CH-
3'); 83,5 (CH-2'); 87,1 (CH-4'); 96,1 (CH-1'); 113,7 (C(CHs),); 114,4 (CH-5); 117,9 (CH,=); 134,0
(NCH,CH=) ; 139,7 (C-6) ; 150,5 (Cg-2) ; 163,6 (Cq-4).
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2’,3’,5’-tri-O-acétyl-uridine (74)

C15H13N209 M = 370,31 g.m()l_:L

De l'uridine (1g; 4,10 mmol ; 1 éq.) est solubilisée dans de la pyridine (10 mL). Le milieu réactionnel
est refroidi a 0 °C puis de I'anhydride acétique (15,5 mL ; 40 éq.) est ajouté. L’agitation est maintenue
pendant 5 h a 0 °C. Du méthanol (7,0 mL; 40 éq.) est ajouté et I'agitation est maintenue pendant 4h
a 0 °C. Le milieu réactionnel est ensuite évaporé sous pression réduite. Le produit est obtenu
guantitativement sous la forme d’un solide blanc. Le produit est utilisé sans étre purifié dans I'étape
suivante.

Rf : 0,42 (AcOEt/CH 8:2)

RMN *H (90 MHz, CDCl5) : 2,04 (s, 3H, OAc) ; 2,11 (s, 3H, OAc) ; 2,24 (s, 3H, OAc) ; 4,08-4,19 (m, 2H, H-
5); 4,37-4,40 (m, 2H, H-2’ et H-3) ; 5,35-5,39 (m, 2H, H-4’ et H-5) ; 6,07 (m, 1H, H-1') ; 8,60 (m, 1H,
H-6) ; 9,72 (se, 1H, NH).

RMN *3C (101 MHz, CDCl) : § ppm 20,4 (COCHs) ; 20,5 (COCHs) ; 20,8 (COCHs) ; 63,1 (CH,-5") ; 70,1 (C-

2’); 72,8 (CH-3') ; 80,0 (CH-4') ; 87,5 (CH-1') ; 103,4 (CH-5) ; 124,0 (CH-6) ; 149.1 (Cg-2) ; 163,1 (Cg-4) ;
169,7 (C=0) ; 170,2 (C=0) ; 175,7 (C=0).
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2’,3’,5’-tri-O-acétyl-5-iodouridine (75)

CisH17IN,0s M = 496,21 g.mol™

Dans un ballon de 50 mL de la 2’,3’,5'-tri-O-acétyl-uridine (74) (500 mg; 1,35 mmol; 1 éq.) est
dissoute dans 13,5 mL d’acétonitrile. Du CAN (444 mg; 0,81 mmol; 0,6 éq.) et du diode (207 mg;
0,81 mmol ; 0,6 éq.) sont ajoutés successivement. Le milieu est porté a reflux (réglage de la sonde
sur 90 °C) et est agité pendant 1h. Le milieu est ensuite évaporé sous pression réduite puis le milieu
est solubilisé dans un mélange eau/AcOEt 1/3. La phase organique est lavée avec une solution
aqueuse saturée en NaHCO; jusqu'a ce qu’elle perde sa couleur jaune. La phase organique est
ensuite lavée avec de I'eau puis une solution aqueuse saturée en NaCl. Aprées séchage sur MgS04, la
phase organique est évaporée sous pression réduite pour donner un solide blanc (500 mg, 75%). Le
produit est utilisé tel quel.

Rf: 0,67 (AcOEt/CH 8:2)

RMN *H (400 MHz, CDCls) : 6 ppm 2,07 (s, 3H, OAc) ; 2,09 (s, 3H, OAc) ; 2,20 (s, 3H, OAc) ; 4,28-4,38
(m, 3H, H-4’ et H-5) ; 5,29-5,33 (m, 2H, H-2’ et H-3’) ; 6,04 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1’) ; 8,55 (s, 1H, H-6) ;
9,81 (se, 1H, NH).

RMN 3C (101 MHz, CDCl5) : 6 ppm 20,3 (COCHs) ; 20,4 (COCHs) ; 21,0 (COCHs) ; 62,9 (CH,-5') ; 70,0 (C-

2’); 73,0 (CH-3') ; 80,1 (CH-4’) ; 87,1 (CH-1) ; 143,7 (CH-6) ; 152.0 (Cg-2) ; 159,8 (Cq-4) ; 169,5 (C=0) ;
169,6 (C=0) ; 170,1 (C=0).
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2’,3’,5’-tri-O-acétyl-5-allyluridine (76)

AcO  OAc

CisH2:N,09 M = 410,38 g.mol™

Dans un ballon de 50 mL sous atmospheére d’azote, de la 2’,3’,5'-tri-O-acétyl-5-iodouridine (75) (120
mg; 0,24 mmol; 1 éq.) est solubilisée dans 5 mL de THF distillé. Le milieu est saturé a l'azote
pendant 2 minutes. Du fluorure de césium (74 mg; 0,48 mmol ; 2 éq.) et du Pd(PPhs); (16 mg; 6
mol%) sont ajoutés successivement. Le milieu réactionnel est ensuite dégazé puis agité pendant 30
minutes. Dans un autre ballon de I'ester pinacole allylboronique (100 mg; 0,60 mmol ; 2,5 éq.) est
dissous dans 5 mL de THF distillé. La solution contenant I’ester boronique est ensuite canulée dans la
solution contenant le nucléoside. Le milieu réactionnel est porté a reflux pendant 7h. Le THF est alors
évaporé sous pression réduite. Le milieu réactionnel est ensuite solubilisé dans un mélange
eau/CH,Cl, puis extrait. La phase organique est séchée sur MgSO, puis évaporée sous pression
réduite. Le produit est ensuite purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient CH -> CH/AcOEt
85:15). Le produit pur est obtenu sous la forme d’un solide gris (27 mg, 27%).

RMN *H (400 MHz, CDCls) : 6 ppm 2,09 (s, 3H, OAc); 2,13 (s, 3H, OAc) ; 2,14 (s, 3H, OAc) ; 3,09-3,11
(m, 2H, CH,CH=CH,) ; 4,30-4,35 (m, 3H, H-4" et H-5’) ; 5,12-5,14 (m, 2H, CH,=) ; 5,32-5,33 (m, 2H, H-2’
et H-3’); 5,81-5,89 (m, 1H, -CH=CH,) ; 6,06 (d, J = 3,6 Hz, 1H, H-1’); 7,17 (s, 1H, H-6) ; 8,94 (se, 1H,
NH).

RMN 3C (101 MHz, CDCl3) : § ppm 20,4 (COCHs) ; 20,5 (COCHs) ; 20,8 (COCHs) ; 30,5 (NCH,CH=) ; 63,3

(CH-5'); 70,4 (CH-3'); 72,4 (CH-2); 79,9 (CH-4"); 87,1 (CH-1'); 114,4 (CH-5); 117,8 (CH,=); 133,9
(NCH,CH=) ; 135,5 (C-6) ; 150,1 (Cg-2) ; 162,6 (Cg-4) ; 169,6 (C=0) ; 169,7 (C=0) ; 170,1 (C=O).
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Highly Effective Synthesis of C-5-Substituted 2’-Deoxyuridine Using
Suzuki—-Miyaura Cross-Coupling in Water
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Abstract: An efficient protocol to provide a series of C-5-substitut-
ed 2’-deoxyuridine derivatives using a palladium-catalyzed Suzuki—
Miyaura cross-coupling reaction in water has been established.
Starting from 2’-deoxyuridine derivatives, the target nucleoside an-
alogues were obtained in good yields with low levels of palladium
loading without protection of any hydroxyl group of the glycone
moiety.

Key words: cross-coupling, Suzuki—-Miyaura, nucleosides, green
chemistry

Natural nucleosides are of great biological importance in
metabolic pathways. Various structural modifications of
natural nucleosides have been reported and several nu-
cleoside analogues have been shown to be effective in the
development of antiviral, antimetabolic, and antibacterial
agents.! Introduction of different functionalities including
halogeno, N5, CF;, CN, alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, thio
and seleno groups have been described, and some of the
obtained nucleoside analogues, such as 3’-azido-2’,3’-
dideoxythymidine (AZT, zidovudine),? are approved US
FDA drugs. Other groups of nucleoside analogues exhib-
iting biological activities are acyclic nucleosides,® L-iso-
mers,* thio or amino analogues,’ C-nucleosides,® and
nucleosides having restricted conformations such as bicy-
clonucleosides,” cyclonucleosides® and cyclic phospho-
esters.’

Among the large number of modified nucleoside ana-
logues, incorporation of an aryl group via a C—C bond
coupling with the nucleobase or the glycone moiety has
been used to obtain biological activity and fluorescent nu-
cleobase analogues that respond to changes in their mi-
croenvironment (Figure 1).'° In general, the most efficient
methods for the syntheses of biaryls and heterobiaryls are
palladium-catalyzed Stille and Suzuki—Miyaura reactions
using different types of solvent.!' Recently, the C—C cou-
pling reactions in water as a green solvent were reported.'?
Concerning the coupling of phenyl groups on the nucleo-
base, the general palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura
cross-coupling reaction was studied.'® Application of this
important and useful method to nucleoside chemistry has
also furnished a range of C-6 and C-5 pyrimidine deriva-
tives (e.g., compound 1).'3 Concerning the modification
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of the sugar moiety, Tanaka et al. reported the synthesis of
3’-phenyl derivatives of uridine, thymine and adenine by
application of the Stille methodology (e.g., compound
2).1* Our group developed the total synthesis of the ben-
zo[c]furan analogues of d4T (e.g., compound 3) by a con-
vergent route starting from phthalaldehyde. '

N 6}
T o~
o)

Figure 1 Nucleoside analogues 1-3 having an aryl group

In order to develop a sustainable nucleoside chemistry
strategy for the Suzuki—Miyaura reaction, catalysis has re-
cently been reported to take place in mixtures of a cosol-
vent in water,'%%216 or safer solvents such as neat
water.!”!7 This development permits at least two steps
(protection/deprotection) to be avoided. In an attempt to
expand the sustainable aspect of the Suzuki—Miyaura re-
action, we report the development of a successful water-
based method starting from commercially available 5-
iodo-2’deoxyuridine (4), sodium triphenylphosphine
trisulfonate (TPPTS) as a water-soluble phosphine ligand,
and various arylboronic acids. Among the wide range of
hydrophilic ligand structures,'® TPPTS was chosen as a
commercial reference.

Initial studies were performed for 5-iodo-2’-deoxyuridine
(4; 1 equiv) and phenylboronic acid (5; 1.1 equiv) as a
model reaction in neat water at 80 °C with Na,CO; (2
equiv) using TPPTS (5.4 mol%) and Pd(OAc), (2.7 mol%)
as the catalyst according to the work of Shaughnessy
(Scheme 1).'%* Under our conditions, the target aryl
nucleoside analogue 6a was obtained in 47% yield after
22 hours, whereas Shaughnessy described an 83% yield
when the reaction was performed in a 2:1 mixture of water
and acetonitrile.'® In the presented work, the course of the
reactions were monitored by HPLC. The time of reaction

Downloaded by: Universite de Sherbrooke. Copyrighted material.
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Table 1 Catalysts and Conditions Screened for Ring-Closing
0 PhB(OH), (5) (1.1 equiv) 9 Metathesis of Acylated Compounds 4
| Pd(OAc), (2.7 mol%)

TPPTS (5.4 mol%) NH

NH
| Na,COj (2 equiv)
O N/&O
HO/\Q/ H,0 Ho/\Q’
R 80°C, 22 h

HO HO'
4 47% 6a

Scheme 1 Formation of 5-phenyl-2’-deoxyuridine 6a

was determined by monitoring the reaction until no more
conversion of the starting material 4 was observed.

In our hands, water was used instead of organic solvent
because it is non-toxic, inexpensive, readily available, and
environmentally benign. It was notable that, in water as
sole solvent, the 5-iodonucleoside analogue 4, the boronic
acid, and the inorganic base were all soluble. Increasing
the amount of phenylboronic acid (1.3-1.5 equiv vs. 1.1
equiv) increased the yield substantially and permitted
shorter reaction times (Table 1, entries 3 and 4). Decreas-
ing the catalyst loading to 1.0 mol% Pd(OAc), gave the
nucleoside analogue 6a in 68 and 65% yields using 1.3
and 1.5 equivalents of phenylboronic acid, respectively,
but the reaction time was longer (Table 1, entries 5 and 6).
Using the same amount of catalyst (1.0 mol%), palladium
sources were screened using Pdl,, PdCl,, PACl,(PhCN),,
PdCl,(PPh;),, and Na,PdCl,. The use of Na,PdCl, gave
compound 6a in 73% yield after four hours (Table 1, entry
11). By lowering the catalyst loading from 1.0 to 0.5
mol%, the Suzuki—-Miyaura coupling reaction gave the
same yield (Table 1, entry 12). The use of 0.1 mol%
Na,PdCl, furnished the nucleoside analogue 6a in 50%
yield after 30 hours (Table 1, entry 13).

Different bases, including Na,CO;, K,CO;, Cs,CO;, CsF,
K;PO,, NaOH, Et;N, and KOH, were tested with the opti-
mized conditions described in Table 1 (entry 12). As
shown in Table 2, KOH and Et;N were found to be the
best bases and their use delivered the target nucleoside an-
alogue 6a in 84 % yield at 80 °C in two hours (Table 2, en-
tries 7 and 8). One can notice that NaOH gave a lower
yield (62 vs. 84%) for the same reaction time (Table 2, en-
try 6). Lowering the temperature from 80 to 60 and 40 °C
decreased the yield of the target nucleoside analogue 6a
and the reaction rate (Table 2, entries 9 and 10). Using the
catalyst Na,PdCl,/TPPTS (1:2.5) 0.5 mol%, the model re-
action resulted in total conversion at 100 °C with a rapid
rate of reaction to generate 6a in 83% yield (Table 2, entry
11). Because of this observation, a reduction in the
amount of catalyst (0.1 mol%) was investigated. The reac-
tion reached completion in shorter reaction times (30 min)
at 100 °C in 87% yield (Table 2, entry 13) while it re-
quired four hours and gave a lower yield at 80 °C
(Table 2, entry 12).

With our optimized reaction conditions in hand, a range of
arylboronic acids having different electronic and steric
demands in the Suzuki-Miyaura reaction was screened.
All the reactions were performed using 5-iodo-2’-deoxy-
uridine (4; 0.280 mmol, 1 equiv), arylboronic acid (0.360

Synthesis 2012, 44, 767-772

PhB(OH), (5) Q
catalyst
NH Na,COg (2 equiv) NH

N" 0 H,0
80°C

6a
Entry PhB(OH), Catalyst [Pd]  Time Yield
(equiv) (mol%) (h)  (%)*

1 1.1 Pd(OACc),/TPPTS (1:2) 2.7 22 47

2 12 Pd(OAC),/TPPTS (1:2) 2.7 3 51

3 1.3 Pd(OAC),/TPPTS (1:2) 2.7 2 58

4 15 Pd(OAc),/TPPTS (1:2) 2.7 1 60

5 1.3 Pd(OAC),/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 68

6 15 Pd(OAc),/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 65

7 13 PdL,/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 71

8 13 PdCI,/TPPTS (1:2.5) 1.0 5 69

9 13 PdCl,(PhCN),/TPPTS (1:2.5) 1.0 24 55
10 13 PdCl,(PPh,),/TPPTS (1:2.5) 1.0 24 36
11 1.3 Na,PdCl,/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 73
12 13 Na,PdCl,/TPPTS (1:2.5) 0.5 4 75
13 1.3 Na,PdCl,/TPPTS (1:2.5) 0.1 30 50

* The yield was calculated from HPLC analysis with a calibration
curve.

mmol, 1.3 equiv), KOH (0.560 mmol, 2 equiv), Na,PdCl,
(0.1 mol%) and TPPTS (0.25 mol%) at 100 °C with de-
gassing of water prior to use. Substituent effects in arylbo-
ronic acids did not appear to be significant, with the
exception of compound 6f, which had a nitrile substituent
in the para position. Concerning the synthesis of nucleo-
side analogue 6f, no hydrolysis was detected under our
aqueous basic conditions and the reaction was stopped af-
ter no more conversion was detected. Aryl boronic acid
with diverse electron-donating and electron-withdrawing
substituents delivered the cross-coupled products in good
yields (Table 3). The sterically demanding 2-methyl- and
2-methoxyphenyl boronic acids (Table 3, entries 7 and 8)
proved to be difficult substrates for the Suzuki—-Miyaura
reaction. However, after extended reaction times, the tar-
get nucleoside analogues 6g and 6h were isolated in high
(94%) and modest (36%) yield, respectively. Good con-
version with 2-naphthylboronic acid furnished the nu-
cleoside analogue 6i in 77% yield after five hours. Aryl
boronic acids with an electron-withdrawing group are
known to be less nucleophilic and hence transmetalate
more slowly than their neutral analogues. Such com-
pounds are prone to homocoupling and protodeboronation
side reactions.

© Thieme Stuttgart - New York
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Table 2 Variations of the Nature of the Base and the Temperature
for the Suzuki-Miyaura Coupling Starting from 5-Iodouridine 4

= o]

PhB(OH)2 (5) (1.3 equiv) e |
catalyst | NH
base (2 equiv)
A oL L

Ho“ HO
4 6a
Entry Base Catalyst [Pd] Temp Time Yield
(2 equiv) (mol%) (°C) (h)  (%)*

1 Na,CO; Na,PdCl/TPPTS 0.5 80 2 75
(1:2.5)

2 K,CO;  Na,PdCl/TPPTS 0.5 80 2 72
(1:2.5)

3 Cs,CO;  Na,PdCl/TPPTS 0.5 80 2 71
(1:2.5)

4 CsF Na,PdCl/TPPTS 0.5 80 5 69
(1:2.5)

5 K;PO,  Na,PdCl/TPPTS 0.5 80 2 77
(1:2.5)

6 NaOH Na,PdCl/TPPTS 0.5 80 2 62
(1:2.5)

7 Et;N Na,PdC1/TPPTS 0.5 80 2 84
(1:2.5)

8 KOH Na,PdC1/TPPTS 0.5 80 2 84
(1:2.5)

9 KOH Na,PdC1/TPPTS 0.5 40 24 33
(1:2.5)

10 KOH Na,PdC1/TPPTS 0.5 60 7 79
(1:2.5)

11 KOH Na,PdC1/TPPTS 0.5 100 03 83
(1:2.5)

12 KOH Na,PdCl/TPPTS 0.1 80 4 82
(1:2.5)

13 KOH Na,PdC1/TPPTS 0.1 100 05 87

(1:2.5)

2 The yield was calculated from HPLC analysis with a calibration
curve.

The Suzuki—Miyaura reaction, as a method for C—C bond
formation in nucleoside chemistry, could potentially be
used to obtain a large range of antiviral and antitumoral
compounds or fluorescent nucleobase analogues with di-
verse photophysical properties. From the viewpoint of
green chemistry, different 2’-deoxyuridine analogues hav-
ing various aryl groups in the 5-position have been ob-
tained in good yield. Our optimization furnished a new,
efficient method for the cross-coupling Suzuki—-Miyaura
reaction that uses a low loading of catalyst Na,PdCl,/
TPPTS with 0.1 mol% palladium and neat water as sol-

© Thieme Stuttgart - New York

Table 3 Variations of the Nature of the Boronic Acid for the
Suzuki-Miyaura Coupling Starting from 5-Iodouridine 4

0]

RB(OH), (1.3 equiv)
I Na,PdCl, (0.1 mol%) R
| NH  TPPTS (0.25 mol%) | NH
KOH (2 equiv
o L A, Ko @eam o LA

N 0]

. 100°C
HO HO
4 6a—i
Entry R Time Target Yield
(h) compound (%)

1 @7; 05 6a 85

24 6h 36

vent. Under our conditions, the yields were often higher
than those previously reported using a mixture of water
with organic solvents (neat water vs. H,O/THF/MeOH,
H,0, MeCN or H,0/MeOH) and higher amounts of cata-
lyst (0.1 mol% vs. 2.7-11.0 mol%). To the best of our
knowledge, this is the first time in nucleoside chemistry
that the Suzuki—Miyaura reaction has been used under
such green conditions.

All products were purchased either from Acros or Sigma Aldrich
depending on their availability. All Solvents were purchased from
Carlo Erba. All reactions were monitored by TLC analysis (Kiesel-
gel 60F,s, MERCK aluminium sheet) with detection by UV light
and/or by developing with sulfuric acid in EtOH (90:10, v/v). Flash
column chromatography was performed on silica gel SIOH 40-60
m. HPLC analysis was conducted with a Shimadzu instrument fitted
with a GRACE Prevail C18 column and a SPD-M20A photo diode
array detector (Shimadzu). MS measurements were recorded with
LCMS-2020 (Shimadzu) and ELSD-LTII (Shimadzu) mass spec-

Synthesis 2012, 44, 767772
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trometers (mobile phase: H,O-MeOH, 50:50), or with a Shimadzu
LCMS-2020 mass spectrometer equipped with an electrospray
source (ESCI). High-resolution electrospray mass spectra (HRMS-
ESI) in the positive ion mode were obtained with a Waters-Micro-
mass Q-TOF Ultima Global hybrid quadrupole/time-of-flight in-
strument, equipped with a pneumatically assisted electrospray (Z-
spray) ion source (Waters-Micromass, Manchester, UK). 'H and
13C NMR spectra were recorded with a 400 MHz Bruker Ultra-
Shield 400 MHz/54 mm Ultra long hold. Chemical shifts (5) are
quoted in ppm and are referenced to TMS as an internal standard.
Coupling constants (J) are quoted in Hz. Melting points were re-
corded with a Stuart SMP 10 and are uncorrected.

Synthesis of 5-Aryl-2’-deoxyuridine 6; General Procedure

Under a nitrogen atmosphere, 2’-deoxy-5-iodouridine (100 mg,
0.28 mmol, 1 equiv), KOH (31 mg, 0.56 mmol, 2 equiv) and the bo-
ronic acid (0.37 mmol, 1.3 equiv) were placed in a 25 mL flask. Ni-
trogen-flushed solutions of Na,PdCl, in H,O (I mL, 2.8 x 10
mmol, 0.1 mol%), TPPTS (pure in 85%) in H,O (1 mL, 7.6 x 10~
mmol, 0.25 mol%) and H,O (0.6 mL) were added. The mixture was
then heated to 100 °C. Conversion was followed by HPLC analysis.
After no more conversion of the starting material was observed, the
mixture was cooled to r.t. and evaporated in vacuo. The crude resi-
due was purified by chromatography on silica gel (CH,Cl, to
CH,C1,-MeOH, 95:5) to afford the target 5-aryl nucleoside 6.

5-Phenyl-2’-deoxyuridine (6a)'%
Yield: 73 mg (85%); white solid; mp 187 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 2.19 (m, 2 H), 3.57 (dd, Js,_
oo =12.0Hz, Jy,_, =3.2 Hz, 1 H), 3.62 (dd, Jy, s, = 12.0 Hz, Js,_
+=3.2Hz, 1 H), 3.82 (q, J=3.2 Hz, 1 H), 428 (m, 1 H), 5.12 (¢,
J=48Hz, 1H, OH), 526 (d, J=4.0Hz, 1H, OH), 6.24 (t,
J=6.6Hz, 1 H), 7.30 (m, 1 H), 7.36 (m, 2 H), 7.55 (m, 2 H), 8.20
(s, 1 H), 11.51 (s, 1 H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dy): & = 60.8, 70.0, 84.4, 87.4, 113.4,
127.1, 127.8, 128.0, 133.1, 137.9, 149.8, 161.9 (CH,-2" hidden in
solvent peak).

MS (ESI): m/z = 305.10 [M + HJ*, 327.10 [M + NaJ*, 303.05 [M —
HT.

5-(4-Methylphenyl)-2’-deoxyuridine (6b)"
Yield: 70 mg (78%); white solid; mp 206 °C.

'H NMR (400 MHz, CD,0D): = 2.32 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 3.73
dd, Jg, gy=11.6Hz, Jg, ,=3.0Hz, 1H), 3.81 (dd, Jg, 5=
11.6 Hz, Jg, »=3.0 Hz, 1 H, H-5'b), 3.95 (m, J=3.0 Hz, 1 H),
444 (q, J=44Hz, 1H), 635 (t, J=64Hz, 1H), 7.18 (,
J=8.0Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 8.23 (s, 1 H).

BCNMR (101 MHz, CD;0D): 6 =21.3,41.7,62.6,72.2,86.8, 89.1,
116.2, 129.3,130.0, 131.4, 138.6, 139.4, 152.0, 164.8.

MS (ESI): m/z =341.10 [M + NaJ*, 317.05 [M - H]".

5-(4-Methoxyphenyl)-2’-deoxyuridine (6¢)'%*

Yield: 62 mg (66%); white solid; mp 186 °C.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): § = 2.32 (m, 2 H), 3.74 (dd, Jy, 5, =
12.0Hz, Jo, =32 Hz, 1H), 3.80 (s, 3 H), 3.82 (dd, Jo, ¢y =
12.0 Hz, Jyy o = 3.2 Hz, 1 H), 3.95 (q, J =32 Hz, 1 H), 4.44 (m,
1H), 6.36 (t, J=6.8 Hz, 1 H), 6.92 (d, /=8.8 Hz, 2 H), 7.48 (d,
J=8.8 Hz, 2 H), 8.21 (s, 1 H).

3CNMR (101 MHz, CD;0D): § =41.7,55.7,62.6,72.2,86.7,89.1,
114.8, 116.0, 120.0, 126.6, 130.6, 138.9, 152.0, 160.8.

MS (ESD): m/z =357.15 [M + Na]*, 333.05 [M - H]".

5-(4-Acetylphenyl)-2’-deoxyuridine (6d)
Yield: 68 mg (70%); white solid; mp 249 °C.

Synthesis 2012, 44, 767-772

'H NMR (400 MHz, CD,0D): § = 2.35 (m, 2 H), 2.61 (s, 3 H), 3.76
(dd, Jy, 5y=12.0Hz, Jy,,=32Hz, 1H), 3.85 (dd, Jg, 5 =
12.0 Hz, Jg, 4 = 2.8 Hz, 1 H), 3.97 (q, J=3.2 Hz, 1 H), 4.46 (m,
1H), 6.35 (t, J= 6.4 Hz, 1 H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 8.00 (d,
J=85Hz 2 H), 851 (s, 1 H).

BCNMR (101 MHz, CD,0D): § =26.7,42.0, 62.5,72.0, 87.0, 89.1,
114.7,129.3,129.5, 137.1, 139.7, 141.0, 151.8, 164.4, 200.1.

MS (ESD): m/z = 369.15 [M + NaJ*, 345.05 [M — H]".

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* caled for C;;H;3N,O4Na: 369.1063;
found: 369.1064.

5-(4-Formylphenyl)-2’-deoxyuridine (6e)'*
Yield: 79 mg (84%); white solid; mp 250 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dj): 8 = 2.24 (m, 2 H), 3.63 (m, 2 H),
383 (q, J=3.2 Hz, 1 H), 430 (m, 1 H), 521 (t, J=4.8 Hz, 1 H,
OH), 5.28 (d, J=4.0 Hz, 1 H, OH), 6.22 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 7.82
(d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 8.45 (s, 1 H), 10.00
(s, 1 H), 11.63 (s, 1 H).

3C NMR (101 MHz, DMSO-d;): & = 60.6, 69.8, 84.7, 87.5, 111.9,
128.0, 129.2, 134.6, 139.6, 149.6, 161.7, 192.5 (CH,-2" hidden in
solvent peak).

MS (ESI): m/z =355.15 [M + NaJ*, 331.05 [M - H]".

5-(4-Cyanophenyl)-2’-deoxyuridine (6f)"°
Yield: 24 mg (26%); white solid; mp >260 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): & = 2.24 (m, 2 H), 3.62 (m, 2 H),
3.82 (q, J=3.2Hz, 1 H), 429 (m, 1 H), 5.20 (t, J=4.8 Hz, 1 H,
OH), 5.27 (d, J=4.4 Hz, 1 H, OH), 6.21 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 7.81
(m, 4 H), 8.43 (s, 1 H), 11.65 (s, 1 H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dy): & = 60.6, 69.8, 84.7, 87.5, 109.3,
111.4,128.2, 131.9, 138.2, 139.7, 149.6, 161.6, 188.1 (CH,-2 hid-
den in solvent peak).

MS (ESI): m/z =328.00 [M - H]J".

5-(2-Methylphenyl)-2’-deoxyuridine (6g)
Yield: 84 mg (94%); white foam.

'H NMR (400 MHz, CD,0D): § = 2.24 (s, 3 H), 2.30 (m, 2 H), 3.67
(dd, Jy,5p=12.0Hz, Jg, 4 =32Hz, 1H), 3.85 (dd, Jy, 5, =
12.0 Hz, J5, =32 Hz, 1 H), 3.92 (q, J=3.2 Hz, 1 H), 4.39 (m,
1 H), 6.35(t,J = 6.8 Hz, 1 H), 7.17 (m, 2 H), 7.25 (m, 2 H), 8.00 (s,
1 H).

13C NMR (101 MHz, CD,0D): § =20.2, 41.6, 62.7, 72.3, 86.7, 89.0,
117.0,126.9,129.4, 131.1, 131.8, 133.4, 139.1, 140.9, 152.2, 164.7.
MS (ESI): m/z = 341.05 [M + NaJ*, 317.05 [M — HJ.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* caled for C,H,gN,0sNa: 341.1113;
found: 369.1104.

5-(2-Methoxyphenyl)-2’-deoxyuridine (6h)?
Yield: 34 mg (36%); white foam.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): § =2.29 (m, 2 H), 3.67 (dd, Jg, 5, =
11.6 Hz, Jg, 4 = 3.6 Hz, 1 H), 3.74 (dd, Jg, 5 = 12.0 Hz, Jg, , =
3.2 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.92 (q, / = 3.2 Hz, 1 H), 4.39 (m, 1 H),
6.35 (t, J= 6.8 Hz, 1 H), 6.95 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H), 7.02 (dd ,
J=84, 1.0Hz, 1 H, ArH), 7.25 (dd, J=7.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.32
(ddd, J = 8.4,7.6, 1.6 Hz, 1 H), 8.03 (s, 1 H).

3CNMR (101 MHz, CD;0D): § =41.5, 56.1,62.8,72.3, 86.6, 88.9,
112.2,113.7,121.4,123.0, 130.7, 132.5, 141.0, 152.2, 159.0, 164.7.

MS (ESI): m/z =357.15 [M + Na]*, 333.10 [M - HJ".

5-(2-Naphthyl)-2’-deoxyuridine (6i)
Yield: 77 mg (77%); white solid; mp 205 °C.

© Thieme Stuttgart - New York
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'HNMR (400 MHz, CD;0D): §=2.36 (d, J = 6.4 Hz, 1 H), 2.37 (d,
J=64Hz, 1 H),3.76 (dd, Jy_s = 12 Hz, Jy_, = 3.2 Hz, 1 H), 3.84
(dd, Jgy=12Hz, Jo, =28Hz, 1H), 3.97 (m, 1 H), 447 (m,
1H), 6.39 (t, J=6.4Hz, 1 H), 7.47 (m, 2 H), 7.68 (dd, J = 8.4,
1.6 Hz, 1 H), 7.85 (m, 3 H), 8.11 (br s, 1 H), 8.44 (s, 1 H).

13C NMR (101 MHz, CD,0D): & = 41.8, 62.6, 72.1, 86.9, 89.1,

116.0,
134.8,

127.1,127.2,127.3,128.3, 128.6, 128.8, 129.3, 131.9, 134.2,
140.2, 151.9, 164.8.

MS (ESI): m/z = 377.05 [M + NaJ*, 353.10 [M — H]".

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* calcd for C,yH;sN,OsNa: 377.1113;
found: 377.1108.
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5-Iodo-2'-deoxyuridine in Water
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Abstract: A series of 5-aryl-2’-deoxyuridines was prepared, using
ligandless Suzuki—Miyaura cross-coupling reactions in neat water,
starting from 5-iodo-2'-deoxyuridine as totally deprotected starting
material. This ligand-free process gave good to high isolated yields
within short reaction times and with low loadings of palladium.

Key words: Suzuki-Miyaura reaction, ligandless, nucleosides,
green chemistry

Nucleoside analogues have attracted much attention due
to their potential biological activities as antiviral and anti-
tumoral agents and their use as building blocks for oligo-
nucleotides with promising therapeutic and diagnostic
applications. C-Aryl-substituted nucleosides are an im-
portant class of nucleoside analogues which have received
considerable attention in recent years (e.g., compound 1,'?
d4T analogue 2'*¢ and benzo[c]furan derivative 3;'¢* Fig-
ure 1). Very recently, compounds with a C-aryl group in
the aglycone part have been used as a biosensor for the de-
tection of uridine-related protein targets,” and as fluores-
cent probes for the study of electron transfer in DNA.31
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Figure 1 Nucleoside analogues 1-3 having an aryl group
The synthesis of 5-aryluridines and the corresponding 2'-

deoxyuridines was usually readily achieved by the palla-
dium-catalyzed Suzuki-Miyaura!®!"!8 or Stille reaction
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in organic solvents, starting from protected 5-halouridines
and 2'-deoxyuridine, respectively.”!>!*192% In regard to
the development of green chemistry, academic and indus-
trial research has permitted the establishment of a catalyt-
ic Suzuki—Miyaura protocol based on atom economy, less
hazardous chemical syntheses, and safer solvents and aux-
iliaries. In this respect, the Suzuki-Miyaura reaction has
been developed with or without ligand in safe, economical
and environmentally benign aqueous media such as a co-
solvent mixture in water’®*! or neat water.>? Recently,
aqueous-phase Suzuki—Miyaura reactions of unprotected
5-halo-2'-deoxyuridines with boronic acids have been de-
veloped either in water/various organic cosolvent
mixtures>>$11:13-1633-40 or 15 g lesser extent, in sole wa-
ter.>*142 In order to prepare 5-aryl-2'-deoxynucleoside de-
rivatives, our group developed an efficient, sustainable
protocol starting from the corresponding iodo analogue in
neat water in the presence of a low loading of catalyst
[Na,PdCl, (0.1 mol%) and sodium triphenylphosphine tri-
sulfonate (TPPTS, 0.25 mol%)].*! It is notable that this
strategy permitted the target nucleoside analogues to be
obtained without any protection/deprotection steps. In or-
der to have a ‘greener’ protocol, atom-economy should be
examined and unnecessary derivatization (use of blocking
groups, protection/deprotection, temporary modification
of physical/chemical processes) should be minimized or
avoided if possible because each step requires additional
reagents and can generate waste. Here, we report on an ef-
ficient extension of this work in order to establish whether
the presence of the ligand influences the reaction results.

For this purpose, 5-iodo-2'-deoxyuridine (4) and phenyl-
boronic acid were engaged in Suzuki—Miyaura cross-
coupling reactions with different amounts of palladium
(0.01-0.5 mol%) either in the presence or absence of
TPPTS (2.5 equiv/Pd) at 100 °C (Table 1). In the present-
ed work, the reaction time was determined by monitoring
the reaction until full conversion of the starting material
was observed. Our results clearly show that the presence
of TPPTS in the mixture is not necessary at 100 °C. What-
ever the amount of palladium (0.01-0.5 mol%), the ab-
sence of TPPTS had no inhibiting effect on the reaction
course. In our hands, no significant differences in reaction
time and/or yields were observed with 0.5 mol%, 0.1
mol% and 0.05 mol% of palladium(Il). Indeed, using
those catalytic conditions (Table 1, entries 1-6), the de-
sired cross-coupling products were obtained in very good
yields (79-86%) within 30 minutes maximum. Upon dra-
matically decreasing the amount of palladium, the expect-
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ed increase in reaction times was observed, but 5-phenyl-
2'-deoxyuridine (5) was still obtained after 24 hours in
good yield even with only 0.01 mol% of palladium (Table
1, entries 9 and 10). These encouraging preliminary ex-
periments (Table 1, entries 4 and 6) led us to define two
ligand-free methods in order to (i) establish different opti-
mized reaction conditions (variation of the nature of the
boronic acids having different electronic and steric de-
mands, and the time) and (ii) have a large and coherent
library of nucleoside analogues.

Table 1 Coupling of 5-Iodo-2'-deoxyuridine (4) and Phenylboronic
Acid with or without Ligand (TPPTS)

PhB(OH), (1.3 equiv)
Na,PdCl, (0.01-0.5 mol%) (& o)

o)
| TPPTS (0-1.25 mol%) |
x
\fi’ﬁ KOH (2 equiv) | NH
_ roRteequw)
O >SN0 H,0 o. /&
HO/\Q/ 100 °C

HO HO
4 5

Entry Na,PdCl, (mol%) Time (h) Yield* (%)
1 0.5 0.25 79°
2 0.5 0.08 82¢
3 0.1 0.25 80°
4 0.1 0.25 80°¢
5 0.05 0.50 84°
6 0.05 0.50 86°
7 0.02 4 73°
8 0.02 4 72¢
9 0.01 24 60°
10 0.01 24 58¢
# Isolated yields.
b In the presence of TPPTS (2.5 equiv/Pd).
¢ Without TPPTS.

All reactions were performed using 5-iodo-2'-deoxyuri-
dine (4, 0.28 mmol), an arylboronic acid (1.3 equiv) and
potassium hydroxide (2 equiv) at 100 °C with degassing
of neat water (18.2 MQ) prior to use. Coupling products
were all isolated from the crude reaction mixtures by flash
chromatography on C18-phase silica gel.

Using various boronic acids (Table 2), the reaction times
and yields in the presence of Na,PdCl, (0.1 mol%) were
often shorter and higher, respectively, than those observed
in the presence of a lower loading of Na,PdCl, (0.05
mol%) (Table 2, entries 3—18). Arylboronic acids with an
electron-donating substituent in the para position deliv-
ered the cross-coupling products, 6 and 7, in good yields
either with 0.1 mol% or with 0.05 mol% Na,PdCl, (Table
2, entries 3—6). When comparing with compound 5, the

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

presence of a methyl group in the para position of the ar-
omatic ring does not change the reaction result much,
since compound 6 was isolated in a similar range of yield
and time (Table 2, entries 1-4). On the contrary, when a
heteroatom is directly bound to the arylboronic acid in the
para position, an extended reaction time was needed to
reach completion (Table 2, entries 5 and 6). Due to less
nucleophilic properties, reactions using arylboronic acids
with electron-withdrawing groups, particularly with ni-
trile and formaldehyde groups, were less efficient (Table
2, entries 7—12). In our hands, no hydrolysis was detected
with our basic reaction conditions (Table 2, entries 7—10).
Among the reactions of arylboronic acids with an elec-
tron-withdrawing group, product 10 is an exception and
was obtained in a 69% yield in 30 minutes when 0.1 mol%
of palladium was used (Table 2, entry 11). Its formation
was slowed in the presence of only 0.05 mol% of palladi-
um as a reaction time of 24 hours was necessary to reach
a full conversion of starting material (Table 2, entry 12),
compared to five hours for compounds 8 and 9 (Table 2,
entries 8 and 10).

Table 2 Variation of the Nature of the Boronic Acid for the Ligand-
Free Suzuki—-Miyaura Coupling of 5-Iodo-2'-deoxyuridine (4)

(o]

o ArB(OH), (1.3 equiv)
I NayPdCl, (0.05-0.1 mol%) Ar NH
| NH KOH (2 equiv) | /&
o /g o

H,0 NS0
N"So 20 s
HO/\Q, 100°c  HOT

HO
HO 5-13

Entry Ar Product Time (h) Yield® (%)
1 0.25 80°
2 Ph S 0.50 86°
3 0.50 79°
p 4- MeC,H, 6 5 20¢
5 7 64°
p 4-MeOCH, 7 5 o
7 1 39°
2 4-NCC(H, 8 s 3¢
9 6 17°
0 4-HC(O)CH, 9 s 156
11 0.5 69°
o 4-AcC¢H, 10 " 10¢
13 24 22°
14 2- MeCH, 11 ” lo¢
15 24 23b
6 2-MeOCH, 12 4 Ige
17 2 80°
18 2-Naph 13 2% 70¢
# Isolated yields.

® In the presence of Na,PdCl, (0.1 mol%).
¢ In the presence of Na,PdCl, (0.05 mol%).
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The sterically demanding 2-methyl- and 2-methoxy-
phenylboronic acid proved to be difficult substrates for
the Suzuki—Miyaura cross-coupling reaction of nucleo-
sides even under ‘standard’ conditions. Both methods per-
mitted isolation of the product in modest yields (Table 2,
entries 13—16); however, this time, no matter what the
atom directly bound to the aromatic part of the boronic
acid (methyl or methoxy group), no difference in the
length of the reaction time was observed. Steric restric-
tions may take over from electronic effects in these cases.
Once again, an exception has to be mentioned as 2-naph-
thylboronic acid reacted with 5-iodo-2'-deoxyuridine (4)
in the presence of 0.1 mol% of Na,PdCl, to give com-
pound 13 in a very good yield (80%) within two hours
(Table 2, entry 17). The use of 0.05 mol% of Na,PdCl,
gave the corresponding nucleoside analogue 13 in 70%
yield, with an extended reaction time (Table 2, entry 18).
Our group was the first to describe this compound*! and,
at that time, our optimized reaction catalyst was Na,PdCl,
(0.1 mol%)-TPPTS (0.25 mol%). Under these previous
conditions, a reaction time of five hours was necessary to
observe a full conversion of 5-iodo-2'-deoxyuridine (4)
and compound 13 was isolated in 77% yield.

It is important to note that, using our current reaction con-
ditions, we have never observed any loss of the aglycone
moiety of compounds 5-13.

In summary, a simple and efficient procedure for the
Suzuki—Miyaura cross-coupling reaction of 5-iodo-2'-de-
oxyuridine (4) in neat water has been developed using a li-
gandless palladium catalyst. The ligand was not necessary
even with very low loadings of palladium (0.05 mol%
Na,PdCl,). Our new reaction conditions allowed us to ob-
tain 5-arylated nucleoside derivatives with substituents
with various steric and electronic demands in yields which
are at least equal to those previously reported reactions us-
ing organic solvents or a mixture of water/organic sol-
vents in the presence of higher loadings of palladium and
expensive ligands. To the best of our knowledge, this is
the first time in nucleoside chemistry that the Suzuki-Mi-
yaura reaction has been used under such green and eco-
nomical conditions.

Reagents were purchased from either Acros or Sigma Aldrich, de-
pending on availability. All solvents were purchased from Carlo
Erba. All reactions were monitored by TLC [Merck Kieselgel
60F,s, aluminum sheets, detection by UV light and/or with H,SO,
in EtOH (9:1, v/v)] and by HPLC [Shimadzu; column: Grace Pre-
vail C18; mobile phase: H,O-MeOH, 1:1; detectors: SPD-M20A
photo diode array detector (Shimadzu), LCMS-2020 mass spec-
trometer (Shimadzu) and ELSD-LTII detector (Shimadzu)].

5-Aryl-2'-deoxyuridines 5-13; General Procedure

Under nitrogen atmosphere, 5-iodo-2'-deoxyuridine (4; 100 mg,
0.28 mmol, 1 equiv), KOH (31 mg, 0.56 mmol, 2 equiv) and the ar-
ylboronic acid (0.37 mmol, 1.3 equiv) were placed in a 25 mL flask.
Nitrogen-flushed solutions of Na,PdCl, in H,O (1 mL, 0.28 umol,
0.1 mol%) and H,O (1 mL) were added. The mixture was then heat-
ed to 100 °C. Conversion was followed by HPLC. After complete
conversion, the mixture was cooled to r.t. and concentrated under
reduced pressure. The crude residue was purified by flash chroma-
tography on C18 silica gel (H,0-MeOH, 95:5 to 5:95) to afford the
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target S-arylated nucleoside 5-13. All the synthesized compounds
have been reported in the literature and were characterized by com-
paring the corresponding spectroscopic data.*!
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Introduction

Synthetic nucleosides have attracted considerable attention due to
their potential biological properties. Various structural modifica-
tions of natural nucleosides have been reported and several
nucleoside analogues, either in the pyrimidine or the purine
series, have been shown to be effective in the development
of antiviral, antimetabolic and antibacterial agents." Among
modified nucleosides, those having a C-aryl group on the glycone
part™ (e.g. d4T analogue 1,” benzo[cJfuran derivative 2°) or on the
aglycone part” (e.g. compound 3*) have been particularly studied
recently (Fig. 1).

Concerning the modification of the nucleobase, the synthesis of
5-aryl derivatives of the (2’-deoxy)uridine series involved the palla-
dium-catalyzed Suzuki-Miyaura and Stille reactions in organic
solvents starting from a totally protected starting material. "™
With regard to the development of green chemistry, aqueous-phase
Suzuki-Miyaura reactions of unprotected 5-halo-2’-deoxyuridine
have been described in various water-organic co-solvent mixture-
s1h4€ikob or more recently in sole water.”” In order to prepare
5-aryl-2'-deoxynucleoside derivatives, our group published efficient
sustainable protocols starting from the corresponding iodo-
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irradiation yielding 5-arylated uridine derivatives in moderate to good yields within short reaction times.

%o i 0
NH
\ NH
0 N&O o| | NH
HO O % HO N" 0 0 N/&o
HO
HO
1 2 3

Fig. 1 Nucleoside analogues 1-3 having an aryl group.

analogue in neat water (18.2 MQ) under conventional heating.”*”
With its high dielectric constant, water is potentially a very useful
solvent for microwave-mediated synthesis.® Indeed, microwave
heating has been widely recognized as an efficient synthetic tool
and its benefits have been well-documented.®® Many reactions are
known to result in higher yield and/or shorter reaction times
under microwave heating compared with the conventional one.
Using this alternative technology, Suzuki-Miyaura cross-coupling
reaction has been much documented in the literature.'® To the best
of our knowledge, there are only few reports on using microwave
irradiation as a heating source for the introduction of an aromatic
moiety on the heterocyclic part of nucleosides.”"* Based on our
preliminary work on various uridine analogues obtention,”*” we
now report a novel and efficient ligandless Suzuki-Miyaura cross
coupling for the synthesis of 5-aryl-2’-deoxyuridine derivatives with
the assistance of microwave irradiation.

Results and discussion

For this purpose, 5-iodo-2’-deoxyuridine (4) and phenylboronic
acid were engaged in Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions

New J. Chem.
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Table 1 Four optimized reaction conditions for the ligandless Suzuki-Miyaura
coupling starting from 5-iodo-2’-deoxyuridine

View Article Online

Table 2 Variation of the nature of the para-substituted boronic acid for the
ligandless Suzuki-Miyaura coupling starting from 5-iodo-2'-deoxyuridine

0 0
T e o4
a 4
o N&o KOH o N/&o
HO HO/\U
H,O R
HO 100°C HO
4 5
Entry Na,PdCl, (mol%) Time (h) Yield® (%)
1 0.1 0.08” (0.25)° 85” (80)°
2 0.05 0.257 (0.50)° 827 (86)°
“Isolated yields. ” Reaction  conditions:  5-iodo-2’-deoxyuridine

(0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.1 mol%),
KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C, MW irradiation. ¢ Reaction
conditions: 5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid
(0.364 mmol), Na,PdCl, (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL),
100 °C. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol), aryl-
boronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 °C, MW irradiation. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2'-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl,
(0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C.

in the presence of a small amount of palladium Pd" (0.1 mol%
and 0.05 mol%) in pure water at 100 °C using either thermal
heating or microwave irradiation (monowave 850 W) (Table 1). As
we have already demonstrated that the presence of a ligand was
absolutely not necessary’” we made the choice of avoiding it. In
the present work, the time of reaction was determined by moni-
toring the reaction until full conversion of the starting material
was observed. When the kinetics was slow, the reaction was
stopped after a maximum of twenty-four hours of thermal heating
and only one hour of microwave assistance as one of the main
features of this tool lies in a drastic decrease of reaction time.
With our methods most of the reactions arrived at completion
within one hour under microwave activation. After reaction,
coupling compounds were all isolated from the crude reaction
mixture by flash chromatography on a C18 phase. Our results
showed that when using microwave irradiation the desired
cross-coupling products could be obtained up to three times
faster compared to classical heating (0.08 hours vs. 0.25 hours)
(Table 1, entry 1). One has to note that considering the reaction
efficiency, no fundamental difference was observed between
the two ways of heating whatever the amount of palladium Pd"
was (0.1-0.05 mol%). Indeed, 5-phenyl-2’-deoxyuridine was still
obtained in very good yields.

To probe the scope of the methodology, the influence of both
thermal heating and microwave heating assistance on the cross-
coupling reactions of 5-iodo-2’-deoxyuridine (4) with other boronic
acids was examined. For this purpose 4-substituted boronic acids
presenting different electronic and/or steric effects were engaged in
the presence of, respectively, 0.1 mol% and 0.05 mol% of Na,PdCl,
as a Pd" source (Table 2). In general, the reaction time and yields
in the presence of Na,PdCl, (0.1 mol%) were always shorter and
higher, respectively, than those observed in the presence of lower
loading of Na,PdCl, (0.05 mol%) independently of heating.
Microwave irradiation assistance allowed us to considerably

New J. Chem.

(@] (0]

I\kaH PhB(OH), Ar\kaH
o o NapPdCly o &

HO/UN 0 KOH /\g
\ H,0 HO

HO 100°C HO
4 5-11
Na,PdcCl, Yield*
Entry Ar Products (mol%) Time (h) (%)
1 5 0.1 0.08” (0.25)°  85” (80)°
2 Q_é 0.05 0.257 (0.50)° 829 (86)°
3 6 0.1 0.08” (0.50)° 79" (79)°
4 O g 0.05 0.507 (2.000° 797 (80)°
b c b c
5 7 0.1 1.00” (7.00) 84” (64)
6 F <:> g 0.05 1.007 (24.00° 677 (57)°
7 Q 8 0.1 0.50” (2.00)°  84” (80)°
8 w 0.05 1.00%/ (24.00)° 367 (70)°
b c b c
9 P 0.1 0.25” (1.00) 33”7 (39)
10 Nl 0.05 0.507 (5.000° 107 (13)°
b c b c
11 C 10 0.1 0.50” (6.00) 66” (17)
12 d 0.05 1.00%/ (5.00)° 567 (13)°
P b b
13 gy 1 0.1 0.25d (0.50)58 78d (69)2
14 g = 0.05 0.507 (24.00)° 577 (49)

“ Isolated yields. ? Reaction conditions: 5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol),
arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 °C, MW irradiation. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2’-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl,
(0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C. ¢ Reaction conditions:
5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol),
Na,PdCl,; (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C,
MW irradiation. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol),
arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 °C./ Reaction did not go to completion.

shorten the reaction times whatever the palladium loading was
(0.05 mol% or 0.1 mol%) with similar or higher yields than
those obtained by thermal heating. Considering boronic acids
with electron donating group in the para position (Table 2,
entries 1-8), reaction times can be divided at least by two for
the same coupling efficiency.

Indeed the cross-coupling products 5-8 were generally
obtained in similar or higher yields. The presence of a methyl
group in the para position of the aromatic ring did not change
the reaction result since compound 6 was obtained in similar
yield compared with reference 5 (Table 2, entries 1-4). In the
presence of 4-methoxyphenyl boronic acid, extended reaction
time was needed to reach completion under both heating
conditions (Table 2, entries 5 and 6). Once again the desired
product was isolated in better yields when reaction was done
under microwave irradiation assistance. The most amazing effect
was obtained for this reaction in the presence of 0.05 mol% of
palladium since the reaction time was divided by 24 with the yield
increasing by 10% (Table 2, entry 6). Starting from the 2-naphthyl-
boronic acid in the presence of Na,PdCl, (0.1 mol%), the corres-
ponding cross-coupling product was obtained in a very good yield
(80-84%) within 0.5-2.0 hours depending on the heating source
(Table 2, entries 7 and 8). The use of Na,PdCl, (0.05 mol%)

This journal is © The Royal Society of Chemistry and the Centre National de la Recherche Scientifique 2013
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furnished compound 8 in 70% and 36% yields after 24 hours
and 1 hour, respectively. It was notable that this time the cross-
coupling reaction did not go to completion. Our previous report
showed that an extended reaction time could be necessary
when lower loading of palladium was used.”” The applicability of
the optimized reaction conditions to boronic acids with electron-
withdrawing groups was then studied (Table 2, entries 9-14).
The cyano derivative 9 was obtained in moderate yield (10-40%)
whatever the methodology used, but microwave irradiation still
permitted us to considerably decrease the reaction times
(Table 2, entries 9 and 10). One has to note that no hydrolysis
of the cyano function was observed under our aqueous basic
conditions. The most remarkable microwave effect was noticed
in the case of 5-(4-formylphenyl)-2’-deoxyuridine (10). In the
presence of 0.1 mol% of Na,PdCl,, this compound was isolated
in 17% yield after 6 hours of reflux when thermal heating was
used (Table 2, entry 11) while microwave irradiation assistance
allowed us to have a full conversion of the starting material in
half an hour and to isolate the target compound 10 in 66% yield
(Table 2, entry 11). In the presence of Na,PdCl, (0.05 mol%) the
yield of compound 10 was low (13%) after 5 hours of thermal
heating. One can note that the cross-coupling reaction of 4-formyl-
boronic acid with 5-iodo-2’-deoxyuridine (4) was not completed
within one hour using microwave irradiation assistance in the
presence of 0.05 mol% of palladium. However the desired com-
pound 10 was isolated in 56% yield (Table 2, entry 12). Under
microwave irradiation, 4-acetylboronic acid reacted in a similar
way ie. increase of the yields (78% vs. 69%) and better efficiency
of the cross-coupling (Table 2, entry 14) compared to thermal
heating. In our hands, no 2’-deoxyuridine was detected during the
cross-coupling reaction using those seven boronic acids.

Steric effects were also studied. For this purpose, 2-tolylboronic
acid, 2-methoxyphenylboronic acid, 2-formylphenylboronic acid
and 2-acetylphenylboronic acid were engaged in Suzuki-Miyaura
cross-coupling reactions with 5-iodo-2’-deoxyuridine (4) using the
previously described methodologies (Table 3). Among those four
reagents, three allowed us to obtain the desired cross-coupling
compounds in modest yields (Table 3, entries 1-4 and 7). In our
hands, microwave irradiation heating conditions did not permit
us to have a full conversion in one hour. As already reported by
our group, those sterically demanding boronic acids proved to
be difficult substrates for the Suzuki-Miyaura cross-coupling
reaction under standard conditions.”” As observed in Table 2,
the use of Na,PdCl, (0.1 mol%) permitted us to reduce the
reaction times and to increase the yields compared with the use
of lower loading of Na,PdCl, (0.05 mol%) under thermal as well as
microwave heating conditions. Using the alternative technology,
both shorter reaction times and higher yields were obtained
whatever the palladium loading was (0.05 mol% or 0.1 mol%).
Indeed 24 hours were necessary to obtain compounds 12 and 13
in moderate yields (18-23%) when using thermal heating (Table 3,
entries 1-4). When the Suzuki cross-couplings were done under
microwave irradiation assistance, reactions were not finished
within 1 hour (maximum defined reaction times chosen), however,
compounds 12 and 13 were isolated, respectively, in 30% and 45%
yields when using 0.1 mol% of Pd" and in 21% and 23% yields

This journal is © The Royal Society of Chemistry and the Centre National de la Recherche Scientifique 2013
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Table 3 Variation of the nature of the ortho substituted boronic acid for the
ligandless Suzuki-Miyaura coupling starting from 5-iodo-2'-deoxyuridine

O O

I Ar
NH  ArB(OH), NH
o\ﬁ)% Na,PdCl, o | /go

P N" "0 KOH N
HO \_7/ H,0 HO/\@’

HO 100°C HO
4 12-15

Entry Ar Products Na,PdCl, (mol%) Time (h) Yield® (%)
1 e 0.1 1.00%/ (24.00)° 30” (22)°
2 o 0.05 1.00%/ (24.00)° 219 (19)°
3 5T 13 0.1 1.00"/ (24.00)° 45” (23)°
4 & g 0.05 1.00%/ (24.00)° 237 (18)°
5 /70 14 0.1 1.00”/ (24.00)° 0” (0)°
6 {3 0.05 1.00%/ (24.00)° 07 (0)°
7 N o 15 0.1 0.50” (24.00)° 23" (0)°

—i d.f e nd e
8 Yy 0.05 1.00%/ (24.00)° 0% (0)

e—r
“Isolated  yields. ” Reaction  conditions:  5-iodo-2’-deoxyuridine

(0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.1 mol%),
KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C, MW irradiation. “ Reaction
conditions: 5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid
(0.364 mmol), Na,PdCl, (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL),
100 °C. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol), aryl-
boronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 °C, MW irradiation. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2'-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl,
(0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C. / Reaction did not
go to completion.

when using 0.05 mol% of Pd" (Table 3, entries 1-4). This improve-
ment of the reaction efficiency was more moderate when we used
boronic acids which cumulated both steric effects and electron
withdrawing substituents such as 2-acetylphenylboronic acid and
2-formylphenylboronic acid (Table 3, entries 5-8). In general,
no cross-coupling product was obtained when reactions were
performed with thermal as well as microwave heating for the same
amount of palladium Pd" (Table 3, entries 5-8). Only compound 15
could be isolated in 23% yield using Na,PdCl, (0.1 mol%) under
microwave irradiation for one hour. Using 2-acetylphenylboronic
acid and 2-formylphenylboronic acid, the main product was the
dehalogenated 2'-deoxyuridine (20 mg, 31%).

In order to expend the array of substrates, 5-iodo-2’-deoxyuridine
(4) was coupled with a variety of heteroarylboronic acids
(Table 4, entries 1-4) and with the (E) styrylboronic acid
(Table 4, entries 5 and 6). Concerning heteroarylboronic acids,
only thiophen-2-boronic acid was reactive enough to give the
desired cross-coupling product 16 in a modest yield of 32% in
5 hours when using 0.1 mol% of palladium Pd" under thermal
heating (Table 4, entry 1). Furan-2-ylboronic acid was in turn totally
nonreactive as only the starting nucleoside and the dehalogenated
nucleoside were obtained (Table 4, entries 3 and 4). Once again,
microwave irradiation assistance in the presence of Na,PdCl,
(0.05-0.1 mol%) was beneficial as it allowed us to conduct the
Suzuki cross-coupling reactions starting from both the two
heteroarylboronic acids and the styrenyl one. In our hands,
the target compounds 16-17 were obtained in the presence of

New J. Chem.



Published on 04 April 2013. Downloaded by Universite de Sherbrooke on 07/06/2013 16:19:09.

Table 4 Variation of the nature of the aryl boronic acid for the ligandless
Suzuki-Miyaura coupling starting from 5-iodo-2'-deoxyuridine

0 0
| ArB(OH) Ar
NH 2
|1 NagPdcl, \ J‘i\"'
O >N"S0  KOH o 0

HO T o RO

HO'
100°C HO
4 16-18

Entry Ar Products Na,PdCl, (mol%) Time (h) Yield” (%)
1 s 16 0.1 1.00"* (6.00)° 40” (32)°
2 s 0.05 1.00%/ (24.00)° 457 (0)°
3 o 17 0.1 1.00%/ (24.00)° 75 (0)°
4 W 0.05 1.00%/ (24.00)° 187 (0)°
5 L. s 18 0.1 0.5 (2.00)° 85" (58)°
6 ) 0.05 1.00% (4.00)° 667 (33)°

“Isolated  yields. ” Reaction  conditions:  5-iodo-2-deoxyuridine
(0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.1 mol%),
KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C, MW irradiation. ¢ Reaction
conditions: 5-iodo-2’-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid
(0.364 mmol), Na,PdCl, (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL),
100 °C. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2’deoxyuridine (0.28 mmol), aryl-
boronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl, (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 °C, MW irradiation. ¢ Reaction conditions: 5-iodo-2'-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na,PdCl,
(0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 °C. / Reaction did not
go to completion.

Na,PdCl, (0.1 mol%) after one hour in 40% and 75% yield,
respectively, without a full conversion of the starting material.
Our methodology furnished those two target nucleoside analogues
in similar yields to those described in the literature but using a
lower amount of palladium and without any ligand.””” Regarding
compound 18, it was prepared with a full conversion after one
hour in 85% yield in the presence of Na,PdCl, (0.1 mol%) and in
66% yield in the presence of Na,PdCl, (0.05 mol%) (Table 4,
entries 7 and 8). Compound 18 has already been described in the
literature via Heck coupling.'? To the best of our knowledge, our
methodology permitted us, for the first time, to obtain it using
Suzuki-Miyaura reaction.

In an attempt to improve reaction efficiency we tested the
effect of an increase of temperature (120 °C, 140 °C, 160 °C,
180 °C and 200 °C) on our model reaction (5-iodo-2'-deoxyur-
idine (4) and phenylboronic acid). By increasing the tempera-
ture, we gradually observed formation of side-products due to
dehalogenation of the starting material and deglycosylation
of both the dehalogenated substrate and the cross-coupled
product. Moreover it was noticed that at 200 °C only uracil
was obtained indicating that at this temperature dehalogenation
of the starting material was faster than cross-coupling reaction.
This result prompted us to try to deglycosylate our previously
isolated cross-coupled product 5. Compound 19 was then
obtained. Starting from 5-iodo-2’-deoxyuridine (4), 5-phenyluracil
(19) was isolated in 66% yield by original “one-pot, two-step”
synthesis conducted in water as sole solvent (Scheme 1).

Most of the known methodologies for obtaining 5-substituted
uracil derivatives started from N;- and N;-protected uracil and
were accomplished in organic solvents."® Exemplification of this
reaction is currently being studied.
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PhB(OH),
| NadeCI4
KOH o]
NH
0 | Ps H,0O NH
N0 | by
HO 1) 100°C (MW), 10 min. NSO
HO ' H
4 2) 200°C (MW), 30 min. 19 (66%)

Scheme 1 ""One-pot, two-step” synthesis of 5-phenyluracil.

Conclusions

In summary, new, simple and efficient ligandless procedures
for Suzuki-Miyaura cross-coupling of 5-iodo-2’-deoxyuridine (4)
in neat water have been developed using low loading of
palladium (0.05-0.1 mol%) in moderate to good yields using
either thermal heating or microwave irradiation assistance. Our
optimized reaction conditions allowed us to obtain various 5-aryl-
2/-deoxyuridine derivatives. The aryl moieties were para and ortho
substituted phenyl rings having electron-donating or -withdrawing
substituents and an aromatic heterocyclic core. The reaction time
and yields in the presence of Na,PdCl, (0.1 mol%) were always
shorter and higher than those observed in the presence of
lower loading of Na,PdCl, (0.05 mol%) under thermal as well
as microwave irradiation conditions. In addition, the cross-
coupling reactions were more efficient when the microwave
irradiation was the heating source. The presented work permitted
the synthesis of the sterically hindered and electronically disadvan-
tageous compound 15, the aromatic heterocyclic derivatives 16-17
and the styrenyl compound 18 in good yields compared with
the literature. To the best of our knowledge in the area of
nucleoside chemistry, our green and economic conditions
having no protection—-deprotection steps, no ligand, low loading
of palladium, water as sole solvent, thermal and microwave
irradiation conditions were the most efficient ones.

Experimental

All products were purchased either from Acros or Sigma Aldrich
depending on their availability. All solvents were purchased
from Carlo Erba. All reactions were monitored by TLC (Kieselgel
60F254 MERCK aluminium sheet) with detection by UV light
and/or with sulfuric acid in ethanol (90: 10, v/v) and by HPLC
(Shimadzu). The column used is a GRACE Prevail C18. The
detectors used are an SPD-M20A photo diode array detector
(Shimadzu), an LCMS-2020 mass spectrometer (Shimadzu) and
an ELSD-LTII (Shimadzu). The mobile phase is a mixture of
water and MeOH (50:50). Mass spectrometry analyses were
performed on a Shimadzu LCMS-2020 mass spectrometer
equipped with an electrospray source (ESCI). 'H and "*C NMR
spectra were recorded on a 400 MHz Bruker UltraShield
400 MHz/54 mm Ultra long hold. Chemical shifts (J) are quoted
in ppm and are referenced to TMS as an internal standard.
Coupling constants (/) are quoted in Hz. Melting points are
recorded on a Stuart SMP 10 and are uncorrected.
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Synthesis of 5-aryl-2’-deoxyuridine 5-18

General procedure for thermal heating. Under nitrogen
atmosphere, 2’-deoxy-5-iodo-uridine (100 mg, 0.28 mmol,
1 equiv.), potassium hydroxide (31 mg, 0.56 mmol, 2 equiv.)
and the boronic acid (0.37 mmol, 1.3 equiv.) were placed in a
25 mL flask. Nitrogen flushed solutions of Na,PdCl, in water
(1 mL, 2.8 x 10~* mmol, 0.1 mol%) and water (1 mL) were added.
The mixture was then heated to 100 °C. Conversion is followed by
HPLC. After complete conversion, the mixture was cooled down to
room temperature and evaporated in vacuo. The crude residue was
purified by flash-chromatography on C18 silica (H,O : MeOH 92 : 5
to 5:95). The fractions were combined and methanol was
removed under reduce pressure. The remaining solution was
frozen with liquid nitrogen and lyophilisated.

General procedure for microwave heating. 2’-Deoxy-5-
iodo-uridine (100 mg, 0.28 mmol, 1 equiv.), potassium hydro-
xide (31 mg, 0.56 mmol, 2 equiv.) and the boronic acid
(0.37 mmol, 1.3 equiv.) were placed in a 10 mL vial. Nitrogen
flushed solutions of Na,PdCl, in water (1 mL, 2.8 x 10~* mmol,
0.1 mol%) and water (1 mL) were added. The mixture was stirred
under microwave irradiation heating (AntonPaar Monowave 300)
at 100 °C for the indicated times. The crude residue was purified
by flash-chromatography on C18 silica (H,O:MeOH 92:5 to
5:95). The fractions were combined and methanol was removed
under reduced pressure. The remaining solution was frozen with
liquid nitrogen and lyophilisated.

Procedure for obtention of compound 19. 2’-Deoxy-5-
iodo-uridine (100 mg, 0.28 mmol, 1 equiv.), potassium hydro-
xide (31 mg, 0.56 mmol, 2 equiv.) and phenylboronic acid
(0.37 mmol, 1.3 equiv.) were placed in a 10 mL vial. Nitrogen
flushed solutions of Na,PdCl, in water (1 mL, 2.8 x 10~* mmol,
0.1 mol%) and water (1 mL) were added. The mixture
was stirred under microwave irradiation heating (AntonPaar
Monowave 300) at 100 °C for 10 minutes and then at 200 °C for
30 minutes. The crude residue was then diluted in water
(20 mL) and pH was adjusted to 5 using acetic acid 95%.
Aqueous phase was then extracted with AcOEt (3 x 20 mL).
Organic phases were dried over MgSO, and concentrated under
reduced pressure. The crude brown solid was then recrystal-
lized from EtOH to give (19).

5-Phenyl-2’-deoxyuridine (5). White solid, mp = 187 °C. NMR
'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 = 11.51 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.54
(d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.38-7.28 (m, 3H), 6.24 (t, 1H, J = 6.4 Hz),
5.26 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.11 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 4.29 (s, 1H), 3.81
(d, 1H, J = 2.8 Hz), 3.64-3.56 (m, 2H), 3.33 (s, 2H), 2.28-2.13
(m, 2H). NMR **C (101 MHz, DMSO-d;) 6 = 161.9, 149.7, 137.9,
133.0, 128.0, 127.8, 127.0, 113.3, 87.3, 84.3, 70.1, 70.0, 60.8,
60.7, (one signal hidden in solvent peaks) MS (ESI): m/z = 305.10
[M + H'], 327.10 [M + Na'], 303.05 [M — H] .

5-(4-Tolyl)-2'-deoxyuridine (6). White solid, mp = 206 °C.
NMR 'H (400 MHz, DMSO-dg) & = 11.47 (s, 1H), 8.14 (s, 1H),
7.45 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.18 (s, 2H), 6.24 (t, 1H, ] = 5.2 Hz), 5.28
(s, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.29 (s, 1H), 3.81 (d, 1H, J = 2.4 Hz),
3.64-3.56 (m, 2H), 3.34 (s, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.25-2.14 (m, 2H).
NMR '*C (101 MHz, DMSO-dg) § = 162.3, 149.9, 137.3, 136.3,
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130.2, 128.6, 127.6, 113.3, 83.3, 84.3, 70.1, 60.9, 20.6 (one signal
hidden in solvent peaks). MS (ESI): m/z = 341.10 [M + Na'],
317.05 [M — H]".

5-(4-Methoxyphenyl)-2’-deoxyuridine (7). White solid, mp =
186 °C. NMR 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 6 = 11.42 (s, 1H), 8.11
(s, 1H), 7.48 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.24
(t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.20 (s, 1H), 4.29 (s, 1H), 3.81 (d, 1H, J =
2.8 Hz), 3.76 (s, 3H), 3.60 (qd, 2H, J = 12.0, 2.8 Hz), 3.54 (s, 2H),
2.27-2.12 (m, 2H). NMR C (101 MHz, DMSO-d¢) § = 166.5,
155.1, 153.1, 86.9, 84.4, 73.2, 73.1, 73.1, 70.2, 61.1, 48.5, 40.1.
MS (ESI): m/z = 357.15 [M + Na'], 333.05 [M — H]".

5-(2-Naphthyl)-2’-deoxyuridine (8). White solid, mp =205 °C.
NMR “H (400 MHz, DMSO-d;) 6 = 11.58 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.14
(s, 1H), 8.03-8.49 (m, 7H), 6.27 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.29 (d, 1H,
J=2.0 Hz), 5.19 (s, 1H), 3.81 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 4.33 (s, 1H), 3.84
(d, 1H, J = 2.8 Hz), 3.63 (q, 2H, J = 10.4 Hz), 2.34-2.18 (m, 2H).
NMR ™C (101 MHz, DMSO-dg) § = 164.8, 151.9, 140.2, 134.8,
134.2, 131.8, 129.2, 128.7, 128.5, 128.2, 127.3, 127.2, 127.1,
115.9, 89.1, 86.8, 72.0, 62.5, 41.8 (one signal hidden in solvent
peaks). MS (ESI): m/z = 377.05 [M + Na'], 353.1 [M — H| .

5-(4-Cyanophenyl)-2’-deoxyuridine (9). White solid, mp >
260 °C. NMR 'H (400 MHz, DMSO-dg) = 11.58 (s, 1H), 8.37
(s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.03-8.49 (m, 7H), 6.27 (t, 1H, J = 6.4 Hz),
5.29 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.19 (s, 1H), 3.81 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 4.33
(s, 1H), 3.84 (d, 1H, J= 2.8 Hz), 3.63 (q, 2H, /= 10.4 Hz), 2.34-2.18
(m, 2H). NMR *3C (101 MHz, DMSO-dg) § = 188.1, 161.6, 149.6,
139.7, 138.1, 131.9, 128.2, 111.3, 109.2, 87.4, 84.7, 69.7, 60.6
(1 signal hidden in solvent peaks). MS (ESI): 328 [M — H] .

5-(4-Formylphenyl)-2’-deoxyuridine (10). White solid, mp =
250 °C. NMR "H (400 MHz, DMSO-d,) é = 11.61 (s, 1H), 10.00
(s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.89 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.83 (d, 2H, J =
8.0 Hz), 6.23 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.27 (s, 2H), 4.31 (q, 1H, J = 2.4
Hz), 3.83 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 3.64 (qd, 2H, J = 12.0, 2.8 Hz),
3.35 (s, 2H), 2.31-2.16 (m, 2H). NMR "*C (101 MHz, DMSO-d)
5 =192.5, 162.1, 149.9, 139.3, 139.5, 134.5, 129.3, 128.0, 11.9,
87.5, 84.7, 69.8, 60.7, 40.2. MS (ESI): m/z = 355.15 [M + Na'],
331.05 [M — H] .

5-(4-Acetylphenyl)-2’-deoxyuridine (11). White solid, mp =
249 °C. NMR 'H (400 MHz, DMSO-d¢) § = 11.28 (s, 1H), 8.35
(d, 2H, J = 2.0 Hz), 7.83 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.76 (d, 2H, J =
8.4 Hz), 6.24 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.39 (s, 2H), 4.32 (s, 1H), 3.82
(d, 14, J = 2.8 Hz), 3.67-3.60 (m, 2H), 3.34 (s, 2H), 2.58 (s, 3H),
2.27-2.16 (m, 2H). NMR "*C (101 MHz, DMSO-d¢) & = 197.3,
163.3, 150.8, 138.9, 138.8, 134.9, 127.7, 127.6, 112.1, 87.4,
84.6, 69.9, 60.7, 40.2, 26.6. MS (ESI): m/z = 369.15 [M + Na'],
345.05 [M — H] .

5-(2-Tolyl)-2’-deoxyuridine (12). White foam. NMR 'H
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 = 7.79 (s, 1H), 7.21-710 (m, 4H), 6.24
(t, 1H, J = 6.8 Hz), 4.24 (s, 1H), 3.76 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 3.51
(t, 3H, J = 12.8 Hz), 2.14-2.08 (m, 2H). NMR “*C (101 MHz,
DMSO-dg) 6 = 163.4, 151.4, 138.2, 137.0, 133.7, 130.5, 129.6,
127.4, 125.3, 114.6, 87.2, 84.2, 70.3, 61.0, 19.7. MS (ESI): m/z =
341.05 [M + Na'], 317.05 [M — H]|".

5-(2-Methoxyphenyl)-2’-deoxyuridine (13). White foam. NMR
'H (400 MHz, DMSO-d,) 6 = 11.32 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.30 (t, 1H,
J=7.6 Hz),7.22 (dd, 1H, J = 7.2, 0.8 Hz), 7.03 (d, 1H, J = 8.4 Hz),
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6.93 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 6.24 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 5.08 (s, 2H),
4.23 (s, 1H), 3.78 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.51 (d, 2H,
J =2.0 Hz), 3.43 (s, 2H), 2.18-2.11 (m, 2H). NMR "*C (101 MHz,
DMSO-dg) ¢ = 162.3, 156.9, 150.5, 138.7, 131.2, 128.8, 122.1,
119.8, 111.2, 111.1, 87.2, 84.0, 70.4, 61.2, 55.3. MS (ESI): m/z =
357.15 [M + Na'], 333.1 [M — H| .
5-(2-Acetylphenyl)-2'-deoxyuridine (15). White solid, mp >
250 °C. NMR 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & = 11.26 (s, 1H), 8.49
(d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.09 (s, 1H), 7.62-7.55 (m, 2H), 7.12 (t, 1H,
J=6.8 Hz),4.21 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 3.78 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 3.72
(s, 3H), 3.51 (d, 2H, J = 2 Hz), 3.43 (s, 2H), 2.08-1.99 (m, 2H),
1.65 (s, 3H). NMR '*C (101 MHz, DMSO-ds) § = 168.3, 165.5,
156.6, 152, 142.5, 139.9, 101.8, 87.2, 86.7, 84.4, 84.1, 74.1, 70.3,
70.2, 61.3, 61.2. MS (ESI): 369.34 [M + Na'], 345.35 [M — H] .
5-(Thiophen-2-yl)-2’-deoxyuridine (16). White foam (very
hygroscopic). NMR "H (400 MHz, DMSO-d,) é = 11.66 (s, 1H),
8.18 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 6.11 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.21 (s, 1H), 5.10
(s, 1H), 4.21 (br s, 1H), 3.75 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 3.56 (qd, 2H,
J =10 Hz, J = 2.4 Hz), 2.06-2.04 (m, 2H). NMR "*C (101 MHz,
DMSO-dg) 6 = 165.6, 163.0, 154.3, 150.2, 142.8, 140.0, 101.2,
86.5, 84.0, 72.2, 69.7, 60.6 (1 signal hidden in solvent peaks).
MS (ESI): 333.35 [M + Na'], 309.35 [M — H] .
5-(Furan-2-yl)-2’-deoxyuridine (17). White foam (very hygro-
scopic). NMR 'H (400 MHz, DMSO-d,) § = 11.61 (s, 1H), 8.27
(s, 1H), 7.60 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 6.51 (dd, 1H, J = 3.2 Hz),
6.23 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.30-5.09 (m, 2H), 4.28-4.20 (m, 2H),
2.17-2.14 (m, 2H). MS (ESI): 317.25 [M + Na'], 293.25 [M — H] .
5-(trans-p-Styryl)-2’-deoxyuridine (18). White solid, mp =
145 °C. NMR 'H (400 MHz, DMSO-dg) § = 11.50 (s, 1H), 8.23
(s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.41 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.35
(t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.23 (t, 1H, J = 10.8 Hz), 6.89 (d, 1H, J =
16.2 Hz), 6.19 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.28 (s, 1H), 5.21 (s, 1H), 4.29
(s, 1H), 3.68 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 3.62 (d, 1H, J = 10.8 Hz),
2.23-2.12 (m, 2H). NMR "*C (101 MHz, DMSO-ds) ¢ = 162.20,
149.49, 138.08, 137.48, 128.69, 127.55, 127.27, 125.96, 121.22,
110.74, 87.42, 84.38, 69.95, 60.97 (one signal hidden in solvent
peaks). MS (ESI): 353.35 [M + Na'], 329.35 [M — H] .
5-Phenyluracile (19). Beige solid (35 mg, 66%) mp > 260 °C.
NMR 'H (400 MHz, DMSO-dg) é = 11.25 (s, 1H), 11.14 (s, 1H),
7.61 (s, 1H), 7.53 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.35 (t, 2H, J = 7.2 Hz),
7.29 (1H, t, J = 7.2 Hz). NMR “C (101 MHz, DMSO-d,) 6 = 163.1,
150.9, 139.7, 133.3, 128.0, 127.9, 126.9, 112.07. MS (ESI): 211.05
[M + Na'], 187.05 [M — H]".

Acknowledgements

GS thanks Dr G. Santini and ESCOM for their financial support.
This work was supported in part by regional program of Region
Picardie, France.

Notes and references

1 (@) T. Cihlar and A. S. Ray, Antiviral Res., 2010, 85, 39;
(b) E. De Clercq, Antiviral Res., 2010, 85, 19; (¢) E. De Clercq,
Curr. Opin. Pharmacol., 2010, 10, 507.

New J. Chem.

View Article Online

2 (@) S. Onuma, H. Kumamoto, M. Kawato and H. Tanaka,
Tetrahedron, 2002, 58, 2497; (b) K. Haraguchi, Y. Itoh,
H. Tanaka, M. Akita and T. Miyasaka, Tetrahedron, 1993,
49, 1371.

3 (@) C. Len and G. Mackenzie, Tetrahedron, 2006, 62, 9085;
(b) D. F. Ewing, N. Fahmi, C. Len, G. Mackenzie, G. Ronco,
P. Villa and G. Shaw, Nucleosides Nucleotides, 1999, 18, 2613;
(c) D. F. Ewing, N. Fahmi, C. Len, G. Mackenzie and
A. Pranzo, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 3561;
(d) E. Lipka-Belloli, C. Len, G. Mackenzie, G. Ronco,
J. P. Bonte and C. Vaccher, J. Chromatogr., A, 2001,
943, 91; (e) D. F. Ewing, C. Len, G. Mackenzie, G. Ronco
and P. Villa, Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 4995;
(f) A. Selouane, C. Vaccher, P. Villa, D. Postel and C. Len,
Tetrahedron: Asymmetry, 2002, 13, 407.

4 (a) T. Pesnot and G. K. Wagner, Org. Biomol. Chem., 2008,
6, 2884; (b) M. Segal and B. Fischer, Org. Biomol. Chem.,
2012, 10, 1571; (¢) P. Naus, R. Pohl, 1. Votruba, P. Dzubak,
M. Hajduch, R. Ameral, G. Birkus, T. Wang, A. S. Ray,
R. Mackman, T. Cihlar and M. Hocek, J. Med. Chem.,
2010, 53, 460; (d) M. Fukuda, M. Nakamura, T. Takada
and K. Yamana, Tetrahedron Lett.,, 2010, 51, 1732;
(e) M. F. Jacobsen, E. E. Ferapontova and K. V. Gothelf,
Org. Biomol. Chem., 2009, 7, 905; (f) C. Wanninger-Weif3
and H.-A. Wagenknecht, Eur. J. Org. Chem., 2008, 64;
(g) T. Ehrenschwender and H.-A. Wagenknecht, Synthesis,
2008, 3657; () M. L. Capobianco, A. Cazzato, S. Alesi and
G. Barbarella, Bioconjugate Chem., 2008, 19, 171; (i) A. Okamoto,
K. Tainaki, T. Unzai and I. Saito, Tetrahedron, 2007, 63, 3465;
(j) A. Okamoto, T. Inasaki and 1. Saito, Tetrahedron Lett., 2005,
46, 791; (k) N. J. Greco and Y. Tor, J. Am. Chem. Soc., 2005,
127, 10784; (I) R. Hubert, T. Fiebig and H.-A. Wagenknecht,
Chem. Commun., 2003, 1878; (m) N. Amann and H.-A.
Wagenknecht, Synlett, 2002, 687; (n) N. Amann, E. Pandurski,
T. Fiebig and H.-A. Wagenknecht, Chem.-Eur. J., 2002, 8, 4877;
(0) N. Amann, E. Pandurski, T. Fiebig and H.-A. Wagenknecht,
Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 2978.

5 (@) V. Aucagne, S. Berteina-Raboin, P. Guenot and
L. A. Agrofoglio, J. Comb. Chem., 2004, 6, 717; (b) S. El Kazzouli,
S. Berteina-Raboin and L. A. Agrofoglio, Nucleosides, Nucleotides
Nucleic Acids, 2007, 26, 1395; (¢) J. M. Sadler, O. Ojewoye and
K. L. Seley-Radtke, Nucleic Acids Symp. Ser., 2008, 52, 571;
(d) S. G. Srivatsan and T. Tor, J. Am. Chem. Soc., 2007,
129, 2044; (e) C. Peyron, R. Benhida, C. Bories and P. M.
Loiseau, Bioorg. Chem., 2005, 33, 439; (f) F. R. Wiist and
T. Kniess, J. Labelled Compd. Radiopharm., 2004, 47, 457; (g) A.
Haouz, V. Vannheusden, H. Munier-Lehman, M. Froeyen,
P. Herdewijn, S. Van Calenberg and M. Delarue, J. Biol. Chem.,
2003, 278, 4963; (k) T. L. Netzel, M. Zhao, K. Nafisi, ]. Headrick,
M. S. Sigman and B. E. Eaton, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 9119;
() A. J. Gutierrez, T. J. Terhost, M. D. Matteucci and B. C.
Froehler, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 5540; (j) P. Wigerinck,
L. Kerremans, P. Claes, R. Snoeck, P. Maugdal, E. De Clercq and
P. Herdewijn, J. Med. Chem., 1993, 36, 538; (k) M. E. Hassan,
Collect. Czech. Chem. Commun., 1991, 56, 1944; (I) G. T. Crips
and B. L. Flynn, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 1347.

This journal is © The Royal Society of Chemistry and the Centre National de la Recherche Scientifique 2013



Published on 04 April 2013. Downloaded by Universite de Sherbrooke on 07/06/2013 16:19:09.

6 (a)]. Riedl, R. Pohl, L. Rulisek and M. Hocek, J. Org. Chem.,
2012, 77, 1026; (b) M. Kogler, B. Vanderhoydonck, S. De
Jonghe, J. Rozenski, K. Van Belle, J. Herman, T. Louat,
A. Parchina, C. Sibley, E. Lescrinier and P. Herdewijn,
J. Med. Chem., 2011, 54, 4847; (c) Y. C. Shih and
T. C. Chien, Tetrahedron, 2011, 67, 3915; (d) L. Kalachova,
R. Pohl and M. Hocek, Synthesis, 2009, 105; (e) M. Mizuta,
J.-I. Banba, T. Kanamori, A. Ohkubo, M. Sekine and K. Seio,
Nucleic Acids Symp. Ser., 2007, 51, 25; (f) P. Capek,
H. Cahova, R. Pohl, M. Hocek, C. Gloeckner and A. Marx,
Chem.—Eur. J., 2007, 13, 6196; (g) C. Wagner and H.A.
Wagenknecht, Chem.—Eur. J., 2005, 11, 1871; (h) E. C. Western,
J. R. Daft, E. M. Johnson, P. M. Gannett and K. H. Shaughnessy,
J. Org. Chem., 2003, 68, 6767.

7 (@) G. Sartori, G. Enderlin, G. Hervé and C. Len, Synthesis,
2012, 767; (b) G. Sartori, G. Hervé, G. Enderlin and C. Len,
Synthesis, 2013, 330; (¢) K. M. L. Daku, R. F. Newton,
S. P. Pearce, J. Vile and J. M. J. Williams, Tetrahedron Lett.,
2003, 44, 5095; (d) A. Collier and G. K. Wagner, Chem.
Commun., 2008, 178; (e) A. Collier and G. K. Wagner, Org.
Biomol. Chem., 2006, 4, 4526; (f) N. Fresneau, M.-A. Hiebel,
L. A. Agrofoglio and S. Berteina-Raboin, Molecules, 2012,
17, 14409; (g) L. M. Tadaldi, M. Pierce and G. K. Wagner,
Carbohydr. Res., 2012, 364, 22.

8 F. Alonso, 1. P. Beletskaya and M. Yus, Tetrahedron, 2008,
64, 3047.

9 (a) Microwaves in Organic and Medicinal Chemistry, 2nd,
completely revised and enlarged, ed. C. O. Kappe, A. Stadler
and D. Dallinger, Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2012;
(b) Microwaves in Organic Synthesis, ed. A. Loupy, Wiley-VCH,
Weinheim, 2nd edn, 2006; (c) Microwaves in Organic Synthesis,
ed. M. Larhed, Springer, Berlin, 2006; (d) L. Perreux and
A. Loupy, Tetrahedron, 2001, 57, 9199; (e) N. Kuhnert, Angew.
Chem., Int. Ed., 2002, 41, 1863; (f) C. R. Strauss, Angew. Chem.,
Int. Ed., 2002, 41, 3589; (g) B. L. Hayes, Aldrichimica Acta, 2004,
37, 66; (h) C. O. Kappe, Angew. Chem., Int. Ed., 2004, 43, 6250;
(?) B. A. Roberts and C. R. Strauss, Acc. Chem. Res., 2005, 38, 653;
(/) A. De La Hoz, A. Diaz-Ortiz and A. Moreno, Chem. Soc. Rev.,
2005, 34, 164; (k) C. O. Kappe and D. Dallinger, Mol. Diversity,
2009, 13, 71; (I) S. Caddick and R. Fitzmaurice, Tetrahedron,
2009, 65, 3325.

10

11

12

13

This journal is © The Royal Society of Chemistry and the Centre National de la Recherche Scientifique 2013

View Article Online

(a) N. E. Leadbeater and M. Marco, Org. Lett., 2002, 4, 2973;
(b) N. E. Leadbeater and M. Marco, J. Org. Chem., 2003,
68, 888; (c) N. E. Leadbeater, V. A. Williams, T. M. Barnard
and M. ]. Collins Jr., Org. Process Res. Dev., 2006, 10, 833;
(d) R. K. Arvela and N. E. Leadbeater, Org. Lett., 2005, 7, 2101;
(¢) K. W. Anderson and S. L. Buchwald, Angew. Chem., Int. Ed.,
2005, 44, 6173; (f) L. D. Kostas, G. A. Heropoulos, D. Kovala-
Demertzi, P. N. Yadav, ]J. P. Jasinski, M. A. Demertzis,
F. J. Andreadaki, G. Vo-Thranh, A. Petit and A. Loupy, Tetra-
hedron Lett., 2006, 47, 4403; (g) R. Lépine and J. Zhu, Org. Lett.,
2005, 7, 2981; (k) J. Wannberg, Y. A. Sabnis, L. Vrang,
B. Samuelsson, A. Karlen, A. Hallberg and M. Larhed, Bioorg.
Med. Chem., 2006, 14, 5303; (i) P. Appukkuttan, W. Dehaen and
E. van des Eycken, Org. Lett., 2005, 7, 2723; (j) P. Appukkuttan,
W. Dehaen and E. van des Eycken, Chem.—Eur. J., 2007, 13, 6452;
(k) K. M. Dawood, Tetrahedron, 2007, 63, 9642; ({) E. De Clercq,
Nat. Rev. Drug Discovery, 2002, 1, 13; (m) E. De Clercq, Antiviral
Res., 2005, 67, 56; (1) R. Zhu, F. Qu, G. Quévéler and L. Peng,
Tetrahedron Lett., 2007, 48, 2389; (0) Microwaves assisted coupling
reactions in aqueous media synthesis and catalysis, ed. A. Fihri
and C. Len, Royal Society of Chemistry, RSC Green Chemistry,
Cambridge, UK, 2010.

(@) P. Capek and M. Hocek, Synlett, 2005, 3005; (b) J. Wan,
R. Zhu, Y. Xia, F. Qu, Q. Wu, G. Yang, J. Neyts and L. Peng,
Tetrahedron Lett., 2006, 47, 6727; (¢) G.-R. Qu, P.-Y. Xin,
H.-Y. Niu, X. Jin, X.-T. Guo, X.-N. Yang and H.-M. Guo,
Tetrahedron, 2001, 67, 9099; (d) H. Tao, Y. Kang, T. Taldone
and G. Chiosis, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19, 415;
(e) P. Capek, R. Pohl and M. Hocek, Org. Biomol. Chem.,
2006, 4, 2278; (f) P. Capek, M. Vrabel, Z. Hasnik, R. Pohl
and M. Hocek, Synthesis, 2006, 3515.

(@) S. Ogasawara and M. Maeda, Nucleic Acids Symp. Ser.,
2008, 52, 369; (b) J. H. Cho and K. H. Shaugnessy, Synlett,
2011, 2963.

(@) M. M. Morshed, Q. Wang, S. Islam and M. M. Hossain,
Synth. Commun., 2007, 37, 4173; (b) D. Villemin, M. J. Gomez-
Escalonilla and J].-F. Saint-Clair, Tetrahedron Lett., 2001,
42, 635; (c) M. Carnova, R. Pohl and M. Hocek, Eur. J. Org.
Chem., 2009, 3698; (d) K. H. Kim, H. S. Lee and J. N. Kim,
Tetrahedron Lett., 2011, 52, 6228; (¢) M. Cernova, 1. Cerna,
R. Pohl and M. Hocek, J. Org. Chem., 2011, 76, 5309.

New J. Chem.



Tetrahedron Letters 54 (2013) 3374-3377

£ '-,.'"':.-:'-.':E_-',:;lf} Contents lists available at SciVerse ScienceDirect
HiFi
PR Tetrahedron Letters

3 L ] -I

journal homepage: www.elsevier.com/locate/tetlet

Synthesis of 6-aryluridines via Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction
at room temperature under aerobic ligand-free conditions in neat water

Gérald Enderlin, Guillaume Sartori, Gwénaélle Hervé, Christophe Len *

Transformations Intégrées de la Matiére Renouvelable, UTC-ESCOM, Centre de recherche de Royallieu, BP 20529, 60205 Compiégne, France

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 15 January 2013
Revised 12 April 2013
Accepted 16 April 2013
Available online 24 April 2013

Keywords:

Nucleoside
Suzuki-Miyaura

Green chemistry
Homogeneous catalysis

A new and efficient ligandless cross-coupling reaction of 6-iodouridine with various boronic acids in the
presence of Na,PdCl, was performed at room temperature in aerobic water. The target 6-aryl analogues
were obtained in moderate to good yields depending on the boronic acid nature.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Research on nucleoside and nucleotide analogues has led to the
discovery of very potent drugs against a huge range of diseases as
they act as antivirals, antibiotics, or anti-tumorals.'~3 In addition
they have proved to be very efficient tools for diagnostic and exam-
ination of biological processes. To have a structure-activity rela-
tionship, three main modifications of the canonical nucleosides
and nucleotides either on the phosphate part, on the sugar moiety,
or on the nucleobase are generally considered. Among the nucleo-
side analogues, those having C-aryl group on the glycone moiety
(e.g., d4T analogues 1,* benzo|c|furan derivative 2°) or on the agly-
cone moiety (e.g., compound 3°) have been particularly studied
(Fig. 1).

In particular, the C-5-aryl nucleoside analogues were studied for
their potent activities as fluorescent probes,”'! as antiviral drugs
(e.g., Brivudin, BVDU),'2-* and for the study of electron-transfer
in DNA.!>-17:6.18-20 |y the case of C-5 modification, different success-
ful techniques were performed such as photochemical route,?! C-H
activation??>?* or palladium cross-coupling methodologies,?*
mainly Stille'®325-32 or Suzuki-Miyaura”1>16633-40 reactions.
Concerning the 6-position, only few examples were reported in
the literature.*’*° In general, the main methodologies have been
developed in organic solvent starting from fully protected uridine
such as 6-stannyl**** and 6-iodo nucleoside analogues.*>#5-48 |n
2011, Shih et al. have also reported the synthesis of 6- and 5-arylu-
ridine via the Suzuki—Miyaura reaction in refluxing toluene or DME
starting from fully protected 6- or 5-halouridine with Pd(OAc), as
the catalyst, PPh; as the ligand, and sodium carbonate as the base.*®

* Corresponding author. Tel.: +33 344 23 8 828; fax: +33 644 971 591.
E-mail address: christophe.len@utc.fr (C. Len).

0040-4039/$ - see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2013.04.066

Recently, Nencka et al. described a methodology starting from fully
protected vinylphosphonate 6-iodouridine by standard Suzuki-
Miyaura cross-coupling with Pd(OAc), and K3PO4 under aerobic
and ligandless conditions in a mixture of propanol and water (ratio
1:1).%° Finally very recently Kégler et al. reported the synthesis of 6-
aryl-2’-deoxyuridine nucleosides under base free conditions via a
Liebeskind cross-coupling methodology which necessitates stoichi-
ometric use of copper thiophene carboxylate as the co-reagent at
slightly elevated temperatures (50 °C).**> Taking advantage of our
first reports concerning the synthesis of 5-aryl nucleoside analogues
via Suzuki-Miyaura cross-coupling in neat water,® development of
a new green methodology for the substitution in position six was
investigated. The aim of the presented work was to develop green
and economic conditions starting from totally deprotected 6-iodo-
uridine (4)*”°%>! for the synthesis of 6-aryl nucleoside analogues
having no protection/deprotection steps, no ligand, aerobic condi-
tions in water as sole solvent.

First, application of our general procedure optimized for the
synthesis of 5-arylnucleoside analogues was attempted:*° nucleo-
side 4 (1.0 equiv), phenylboronic acid (1.3 equiv), NaPdCl,
(0.1 mol %), and KOH (2.0 equiv) in the presence or not of TPPTS
(0.25 mol %) at 100 °C with degassing of neat water (18.2 M).
Unfortunately those previously described methods were not trans-
posable to the 6-iodo analogue 4. It is noteworthy that under these
conditions the substitution of KOH by K3PO,4 did not permit to ob-
tain the cross-coupling analogue. The instability of the starting
material 4 under thermal conditions and alkaline media could be
the cause of this non reactivity.*>4>485253 In order to avoid this
phenomenon and to develop greener conditions, room tempera-
ture without addition of any ligand has been explored. First,
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Figure 1. Nucleoside analogues 1-3 having an aryl group.

variation of the palladium loadings was realized to develop the
cross-coupling reaction in water. At 20 °C, the ligandless cross-cou-
pling Suzuki-Miyaura reaction starting from nucleoside analogue 4
was effective with phenylboronic acid (1.3 equiv), Na,PdCl,
(10 mol %), KOH (2.0 equiv) in aerobic water. The target 6-aryl uri-
dine derivative 5 was obtained in 81% yield (Scheme 1).>* Unfortu-
nately, lower amount of palladium did not furnish the target
compound 5 in acceptable yield. Compared with our previous
work,*° the actual amount of palladium (10 mol % vs 0.1 mol %) is
due to both lower temperature (rt vs 100 °C) and less reactive
starting nucleoside analogue 4. In the presented work, the time
of reaction was determined by monitoring the reaction until full
conversion of the starting material was observed.

Different bases, including Na,;COs, K;CO3, CsCO3, NaOH, KOH,
CsF, AcONa, and K5PO4, were tested with the optimized conditions
described above. Interestingly in all cases the yields were moderate
to good (60-81%) (Table 1, entries 1-5 and 8) with the exception of
CsF and AcONa (Table 1, entries 6 and 7). In those cases, compound
5 was isolated only in respectively, 23% and 10% yields. The best re-
sult was obtained when using KOH (Table 1, entry 5). This base
permitted both a full conversion in a shorter reaction time (0.5 h
vs 1.5-2.0 h) and a higher yield. It is noteworthy that the use of
such a strong base did not furnish a detrimental effect on the sta-
bility of C-6 iodouridine such as deglycosylation or dehalogenation
at this temperature (20 °C).

In search of a more efficient catalyst, the next step consisted in
examining different palladium sources which are soluble or give
colloidal suspensions in water. For this purpose Pd(OAc),, Pdl,,
PdCl,, Pd(PPhs)s, Pd/C, NayPdCl,, PdCly(PPhs);, PdCly(PhCN),,
Pd,((PhCHCH),CO); were screened by using each time the same
amount of catalyst (10 mol %). Even though all the water soluble
palladium derivatives promoted the formation of the target nucle-
oside 5, slight differences were observed in reaction times (0.5-
1.5 h) for similar yields (76-80%) (Table 2, entries 1-3, 6, and 8).
In our hands, Pdl,, PdCl,, Na,PdCl, afforded the 6-phenyl analogue
5in 0.5 h while in the presence of Pd(OAc), and PdCl,(PhCN), the
reaction was completed in, 1 and 1.5 h, respectively. On the other
hand, when water insoluble catalysts such as Pd(PPhs),, Pd/C,
PdCIy(PPhs),, and  Pd,((PhCHCH),CO); were employed,
heterogeneous cross-coupling catalysis failed even after longer
reaction time (Table 2, entries 4, 5, 7, and 9). Among the palladium
sources, Na,PdCl, (10 mol %) was kept due to its greatest solubility

o} (o}

SN

0” >N N
o — >
HO HO
HO  ©OH HO  OH
4 5

Scheme 1. Reagents and conditions: (i) PhB(OH), (1.3 equiv), Na;PdCl, (10 mol %),
KOH (2.0 equiv), H,0, rt, 81% yield.

Table 1
Variation of the nature of the base for the Suzuki-Miyaura cross-coupling starting
from 6-iodouridine (4)

Q PhB(OH), 1.3 equiv. 0
HN Na,PdCl, 10 mol% HN
)\ | Base 2.0 equiv. )\ |
O~ 'N | ——— O~ N
HO 20°C, 0.5-2h HO
HO OH HO OH
4 5
Entry Base Time (h) Yield® (%)
1 Na,COs3 1 73
2 K,COs 2 60
3 CsCOs 2 73
4 NaOH 1 75
5 KOH 0.5 81
6 CsF 2 23
7 AcONa 2 10
8 K5PO4 1 75

2 Isolated yield.

Table 2
Variation of the nature of palladium-based species for the Suzuki-Miyaura cross-
coupling starting from 6-iodouridine (4)

0 PhB(OH), 1.3 equiv. [e)
N Pd" 10 mol% HN
)\ | KOH 2.0 equiv. )\ |
(0] N | —— O N
O. H,O O
HO 20°C,0.5-6 h HO
HO  OH HO  OH
4 5
Entry Pd Time (h) Yield® (%)
1 Pd(OAc), 1 80
2 Pdl, 0.5 76
3 PdCl, 0.5 79
4 Pd(PPhs), 5 0
5 Pd/C 6 <«
6 Na,PdCl, 0.5 81
7 PdCl,(PPhs3), 6 0
8 PdCl,(PhCN), 1.5 77
9 Pd,((PhCHCH),CO); 6 0

@ Isolated yield.

in water, fast reaction time, and good yield (Table 2, entry 6). In our
hands, the catalytic system cannot be recycled due to the polarity
of the target nucleoside analogues.

In order to validate the utility of the method, a series of arylbo-
ronic acids with different electronic and steric demands were
tested. Application of our optimized conditions using 6-iodouri-
dine (4) as the starting material, Na,PdCl, (10 mol %) as the
catalyst in the presence of KOH (2 equiv) and arylboronic acid
(1.3 equiv) in water as the sole solvent was performed at 20 °C
without taking care of an inert atmosphere. It is interesting to note
that starting from arylboronic acid having either electron-donating
(Table 3, entries, 1, 2, 4, and 10) or electron-withdrawing substitu-
ents (Table 3, entries 5 and 6) in para position the catalyst system
was very efficient. Using our optimized method, the less hydrosol-
uble 2-naphthylboronic acid furnished the corresponding nucleo-
side analogue in 84% yield. The presence of a withdrawing group
in para position gave similar yield (Table 3, entry 6) with the
exception of the methylketone (Table 3, entry 5). To the best of
our knowledge, the cross-coupling Suzuki-Miyaura reaction in
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Table 3
Suzuki-Miyaura cross-coupling starting from various arylboronic acids and 6-
iodouridine (4)

ArB(OH), 1.3 equiv. Q
Na,PdCl, 10 mol% HN
| KOH 2.0 equiv. )\ |

H,O
20°C, 0.5-24 h

’,
‘s
N

5
df’»%
A Z

I
(o)
o
T
T
(@)
o
I

4 5-14

Entry Ar Compound Time (h) Yield® (%)
1 @—é 5 05 815
2 4©—§ 6 1 71
3 Cg_f 7 24 0
4 8 15 84
5 >—©—§ 9 1.5 61

¢
6 //_©_§ 10 15 80

o

=0
7 df 1 24 0
S

8 E/)—g 12 4 Traces”
9 NN 13 24 0
10 <;>_//_é 14 2 72

@ Isolated yield.
b Complex reaction mixture detected by LC-MS.

position six of uridine analogue using ortho-substituted phenylbo-
ronic acid was not reported in the literature. Also application of our
methodology to the steric hindered 2-methylphenylboronic acid
and 2-formylphenylboronic acid was tested but no cross-coupling
reaction was observed (Table 3, entries 3 and 7). The biaryl deriv-
atives 7 and 11 were not obtained even using excess amounts of
catalyst and prolonged reaction time. As often mentioned in the lit-
erature,*®4?4> the Suzuki-Miyaura reaction using heteroarylbo-
ronic acid afforded the target nucleoside analogues in modest
yield. In our hands, the use of 2-thienylboronic acid and 4-pyr-
idinylboronic acid as coupling partners did not furnish the target
nucleoside (Table 3, entries 8 and 9). Starting from the hetero-
arylboronic acid, poisoning palladium catalyst would be probably
occurred affording a deactivation effect on the rate of the reaction.

A new, simple, and efficient ligand-free procedure for the Suzu-
ki—-Miyaura reaction cross-coupling of 6-iodouridine (4) in water at
room temperature has been developed using Na,PdCl, (10 mol %).
To the best of our knowledge in nucleoside chemistry, our green
and economic conditions having reduced derivatives with no pro-
tection/deprotection steps, no ligand, and water as solvent were
one of the most efficient procedures.
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Résumé

De nombreux nucléosides modifiés sont rapportés dans la littérature comme ayant une
activité antibactérienne, antitumorale ou antivirale. Parmi ces derniers, la BVDU, est utilisée pour
lutter contre le virus de I'herpés. Dans I'optique de réaliser des analogues de ce composé nous avons
mis au point des méthodes de synthese de composés de type 5-aryl-2’-désoxyuridine. La synthése de
tels composés est souvent décrite via des réactions organo-palladées mais dans des conditions
mettant en jeu des solvants organiques. La mise au point d’une méthodologie de synthése de ces
composés via la réaction de Suzuki-Miyaura dans I’eau pure a été réalisée. Des analogues de type 5-
aryluridine et 6-aryluridine ont été synthétisés en utilisant des conditions similaires. L'importance du
ligand, tres souvent utilisé dans ce type de réaction, a été remise en cause, car nous avons montré
que les composés peuvent étre obtenus avec de tres bons rendements en son absence. L’activation
par irradiation micro-ondes a aussi été utilisée. Elle a permis d’obtenir les produits de couplage avec
de bons rendements dans des temps de réactions trés courts. En parallele de ces travaux, dans
I'optique d’une collaboration avec un laboratoire indien, la synthese de composés de type 5-

allyluridine et 5-allyl-2’-désoxyuridine a été étudiée.
Abstract

Many nucleosides analogues are reported in literature as antitumor, antibacterial or antiviral.
Among them, the BVDU, is used as a drug against the herpes virus. In order to synthesize derivates of
this compound, we decided to develop new synthetic routes of 5-aryl-2’-deoxyuridine analogues. The
synthesis of such compounds is widely described in literature using cross-coupling reaction with
palladium but they often use organic solvents. A methodology to synthesize these analogues using
the Suzuki-Miyaura reaction, in water, has been developed. 5-aryluridine and 6-aryluridine derivates
were also synthesized using a similar methodology. The relevance of the ligand, commonly used in
organo-palladated reactions, was studied. In our hands, the target compounds were obtained in
good vyields using a free ligand methodology. Micro-wave activation was also studied. It allowed the
synthesis of the nucleosides in good yields within very short reaction times. In collaboration with an

Indian laboratory, the synthesis of 5-allyluridine and 5-allyl-2’-deoxyuridine was studied.
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