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Introduction g�n�rale

L�int�r�t des nucl�osides en tant que m�dicament est commun�ment rapport� dans la 

litt�rature. En effet, ces mol�cules, composantes de base de l�ADN et de l�ARN, et tout 

particuli�rement leurs d�riv�s peuvent se r�v�ler �tre de bons m�dicaments antiviraux, 

antitumoraux et antibact�riens.1,2,3,4 Parmi les analogues nucl�osidiques montrant une forte 

efficacit�, la Brivudine (BVDU) est un exemple int�ressant.5 Ce compos� portant un groupement 2-

bromovinyle en position 5 de la 2�-d�soxyuridine est utilis� comme anti-herp�tique. La synth�se 

d�analogues de ce compos� pouvant avoir une activit� potentielle a �t� envisag�e, notamment en 

rempla�ant le groupement vinyle par un cycle aromatique.

O N

HO

HO

NH

O

O O N

HO

HO

NH

O

O

R = H, Me, Ac, etc...BVDU (Brivudine�)
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Br
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5' O N

HO
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2'-deoxyuridine

Parmi les analogues pouvant servir de sondes fluorescentes, l�uridine ou la 2�-d�soxyuridine 

peuvent �tre fonctionnalis�es par un groupement polyaromatique correspondant � la partie 

luminescente de la mol�cule. La synth�se de nouveaux compos�s fluorescents comportant un 

groupement aromatique sur les positions 5 et 6 de l�uridine et de la 2�-d�soxyuridine a �t� envisag�e.
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X = H, OH

La fonctionnalisation en position 5 de la partie aglycone de l�uridine et de la 2�-d�soxyuridine 

par des groupements aromatiques fait l�objet de nombreuses publications. La formation de la liaison 

1
A. Matsuda, T. Sasaki, Cancer Science 2004, 95, 105-111.

2
C. M. Galmarini, J. R. Mackey, C. Dumontet, The Lancet Oncology 2002, 3, 415-424.

3
E. De Clercq, Journal of Clinical Virology 2004, 30, 115-133.

4
G. Gumina, G.-Y. Song, C. K. Chu, FEMS Microbiology Letters 2001, 202, 9-15.

5
E. De Clercq, Med. Res. Rev., 2005, 25, 1-20.
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C-C peut �tre r�alis�e par des r�actions de couplages, de type organo-pallad�es. Ce type de r�action 

est une m�thode tr�s efficace qui s�est d�velopp�e depuis les ann�es 1970. Heck, Negishi et Suzuki 

ont re�u le prix Nobel de Chimie en 2010 pour leurs travaux sur ces r�actions de couplages. Ces 

r�actions pr�sentent l�avantage d�utiliser une faible quantit� de catalyseur qui va activer la r�action, 

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

partie des principes de la Chimie Verte et du D�veloppement Durable.

Ce concept, introduit en 1998 par les chimistes am�ricains Paul Anastas et John C. Warner,6

appartenant � l�EPA (Environmental Protection Agency), est d�fini par les douze principes suivants : 

1) Pr�vention : il vaut mieux produire moins de d�chets qu'investir dans leur l'assainissement 

ou leur l'�limination. 

2) L'�conomie d'atomes : les synth�ses doivent �tre con�ues dans le but de maximiser 

l'incorporation des mat�riaux utilis�s au cours du proc�d� dans le produit final. 

3) Synth�ses chimiques moins nocives : Lorsque c'est possible, les m�thodes de synth�se 

doivent �tre con�ues pour utiliser et cr�er des substances faiblement ou non toxiques pour 

les humains et sans cons�quences sur l'environnement. 

4) Conception de produits chimiques plus s�curitaires : Les produits chimiques doivent �tre 

con�us de mani�re � remplir leur fonction primaire tout en minimisant leur toxicit�. 

5) Solvants et auxiliaires plus s�curitaires : Lorsque c'est possible, il faut supprimer l'utilisation 

de substances auxiliaires (solvants, agents de s�paration...) ou utiliser des substances 

inoffensives. Des m�thodes non conventionnelles d'activation peuvent �tre utilis�es : 

utilisation de l'eau comme solvant, utilisation de fluides supercritiques, chauffage par micro-

ondes, remplacement par des liquides ioniques, ... 

6) Am�lioration du rendement �nerg�tique : Les besoins �nerg�tiques des proc�d�s chimiques 

ont des r�percussions sur l'�conomie et l'environnement dont il faut tenir compte et qu'il 

faut minimiser. Il faut mettre au point des m�thodes de synth�se dans les conditions de 

temp�rature et de pression ambiantes. 

7) Utilisation de mati�res premi�res renouvelables : Lorsque la technologie et les moyens 

financiers le permettent, les mati�res premi�res utilis�es doivent �tre renouvelables plut�t 

que non renouvelables. 

8) R�duction de la quantit� de produits d�riv�s : Lorsque c'est possible, toute d�viation inutile 

du sch�ma de synth�se (utilisation d'agents bloquants, protection/d�protection, 

modification temporaire du proc�d� physique/chimique) doit �tre r�duite ou �limin�e. 

6
P. 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 r�actifs catalytiques sont plus efficaces que les r�actifs st�chiom�triques. Il 

faut favoriser l'utilisation de r�actifs catalytiques les plus s�lectifs possibles. 

10) Conception de substances non persistantes : Les produits chimiques doivent �tre con�us de 

fa�on � pouvoir se dissocier en produits de d�gradation non nocifs � la fin de leur dur�e 

d'utilisation, cela dans le but d'�viter leur persistance dans l'environnement. 

11) Analyse en temps r�el de la lutte contre la pollution : Des m�thodologies analytiques doivent 

�tre �labor�es afin de permettre une surveillance et un contr�le en temps r�el et en cours de 

production avant qu'il y ait apparition de substances dangereuses. 

12) Pr�vention des accidents : Les substances et la forme des substances utilis�es dans un 

proc�d� chimique devraient �tre choisies de fa�on � minimiser les risques d'accidents 

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

Au vu de ces principes, nous avons envisag� de mettre au point une m�thode de synth�se 

permettant la formation de liaisons C-C sur l�uridine et la 2�-d�soxyuridine, de la fa�on la plus �co-

compatible possible. Cette m�thodologie devra utiliser la catalyse, �viter les �tapes de 

protection/d�protection, et �tre r�alis�e dans un solvant dit � vert � : l�eau. En effet, l�eau pr�sente 

l�avantage d��tre non toxique et non polluante et permet de solubiliser des nucl�osides d�prot�g�s.

Apr�s une �tude bibliographique sur les nucl�osides ainsi que sur les r�actions de couplages, 

nous d�terminerons la strat�gie � envisager pour la mise au point d�une �tude m�thodologique 

visant � optimiser la synth�se de compos�s de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine et 5-aryluridine dans des 

conditions vertes. Ces conditions seront ensuite envisag�es pour la synth�se de compos�s de type 6-

aryluridine.

Dans le cadre d�une collaboration avec l�Universit� de Delhi, la synth�se d�analogues vinyliques 

de l�uridine a �t� entreprise par des voies r�actionnelles respectant le principe de la catalyse. Une 

approche plus classique de cette synth�se a aussi �t� r�alis�e.

Enfin, apr�s une conclusion sur les travaux effectu�s durant cette th�se, des perspectives sur 

ce sujet seront avanc�es. Les caract�ristiques des mol�cules synth�tis�es ainsi que les modes 

op�ratoires des diff�rentes m�thodes mises au point seront rapport�es dans le dernier chapitre. En 

annexe seront pr�sent les quatre articles accept�s durant ces travaux de th�se.
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Chapitre 1 : les nucl�osides
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I. G�n�ralit�s

1. Principaux nucl�osides naturels

Les nucl�osides naturels les plus abondants sont la thymidine, la cytidine, l�uridine, l�ad�nosine 

et la guanosine. (Figure 1)
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Figure 1 : principaux nucl�osides naturels.

Ils sont constitu�s de l�association entre :

- une base h�t�rocyclique de type pyrimidique (thymine, cytosine et uracile) ou purique 

(ad�nine et guanine) ;

- et un hydrate de carbone de type �-D-ribofuranose ou 2�-d�soxy-�-D-ribofuranose. (Figure 2)
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L�association entre la base azot�e et la partie glycone se fait par l�interm�diaire d�une liaison 

carbone-azote de type N-glycosidique (N1 pour les pyrimidines et N9 pour les purines). On trouve ces 

cinq nucl�osides dans les acides nucl�iques et d�soxynucl�osiques sous la forme de nucl�otides.

2. Les nucl�otides et acides nucl�iques

Les nucl�otides sont obtenus � partir de nucl�osides dont le groupement hydroxyle en position 

5� de la partie glycone a �t� phosphoryl� par des kinases. Les nucl�otides sont pr�sents dans 

l�organisme sous les formes mono-, di-, ou tri-phosphates. Ils peuvent aussi avoir le r�le 

d�interm�diaires m�taboliques voire m�me de source d��nergie dans le cas de l�ATP (ad�nosine tri-

phosphates). (Figure 3)
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Figure 3 : ad�nosine tri-phosphate (ATP)

Les acides nucl�iques sont des biopolym�res compos�s de nucl�otides. 

On peut tout d�abord citer l�Acide D�soxyriboNucl�ique (ADN), le support biochimique de 

l�information g�n�tique des �tres vivants. La structure en forme de double h�lice de l�ADN a �t� 

d�crite pour la premi�re fois en 1953 par les britanniques J. Watson et F. Crick (Prix Nobel de 

M�decine 1962) dans la revue Nature.7,8 (Figure 4)

7
J. D. Watson, F. H. C. Crick, Nature 1953, 171, 737-738.

8
J. D. Watson, F. H. C. Crick, Nature 1953, 171, 964-967.
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Figure 4 : Repr�sentation d�une double h�lice d�ADN.

Cette structure est compos�e de nucl�osides li�s 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 h�lice par liaisons non covalentes (hydrog�ne), par effet hydrophobe et 

empilement �-�.9 (Figure 5)

Figure 5 : Interactions hydrog�ne entre les bases azot�es.

On peut aussi nommer l�Acide RiboNucl�ique (ARN) qui est obtenu par transcription de l�ADN 

et qui est utilis� par l�organisme comme support pour synth�tiser les prot�ines.

9
G. M. Blackburn, M. J. Gait, D. Loakes, D. M. Williams, Nucleic Acids in Chemistry and Biology, 3�me �dition, RSC publishing, 2006.
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3. Synth�se des nucl�osides

Les nucl�osides peuvent �tre obtenus de diff�rentes fa�ons. Tout d�abord via l�hydrolyse 

enzymatique des acides nucl�iques ADN ou ARN. Les hydrolyses enzymatiques de ces acides 

nucl�iques sont r�alis�es via des nucl�ases, des phosphodiest�rases (exonucl�ases) et des

nucl�otidases.

Les nucl�osides peuvent aussi �tre synth�tis�s via une r�action de chimie organique en 

combinant deux synthons. Dans ce cas, la cr�ation d�une liaison N-glycosidique entre une base 

azot�e et un d�riv� du �-D-ribofuranose sera r�alis�e. Cette synth�se est appel�e r�action de 

Vorbr�ggen.10 (Sch�ma 1)
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Sch�ma 1 : Exemple de la r�action de Vorbr�ggen.

4. Autres nucl�osides naturels

Divers nucl�osides naturels peuvent pr�senter des variations structurales par rapport aux cinq 

nucl�osides d�crits pr�c�demment. Ces mol�cules ont pour la plupart �t� isol�es � partir 

d�organismes marins ou de bact�ries. Les variations structurelles portent sur :

- la nature de la liaison glycosidique (pseudouridine) ;

- la nature de la partie glycone (n�planocine A, ox�tanocine A, polyoxine C, ad�nophostine A) ;

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

- plusieurs des variantes cit�es ci-dessus (showdomycine, trachycladine A, acide octosique A, 

puromycine). (Figure 6)

10
H. Vorbr�ggen, B. Bennua, Tetrahedron Lett. 1978, 15, 1339-1342.
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Figure 6 : Exemples de nucl�osides naturels isol�s � partir d�organismes marins ou de bact�ries.

II. Nucl�osides � usage th�rapeutique

1. G�n�ralit�s

Etant donn� le r�le des nucl�os(t)ides dans le m�tabolisme, la synth�se d�analogues 

nucl�osidiques est une option de choix pour la recherche pharmaceutique.

En effet, des nucl�osides modifi�s pouvant mimer des nucl�osides naturels pourront soit 

interagir avec des enzymes intracellulaires ou viraux (polym�rase, kinase, inosine monophosphate 

d�shydrog�nase), soit inhiber des processus ayant rapport avec la biosynth�se ou la r�plication des 

acides nucl�iques. Des variations de structure de l�ADN et de l�ARN peuvent avoir de nombreux 

effets b�n�fique dans la lute contre certaines maladies. 

Il est � noter que les nucl�osides une fois modifi�s n�ont pas d�activit� intrins�que. En effet, les 

nucl�osides modifi�s sont des pro-drogues qui doivent tout d�abord �tre m�tabolis�es sous leur 

forme nucl�otidique par des kinases cellulaires, ou encod�es par des virus. 
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Dans cette optique, une grande quantit� de fonctionnalisations et de modifications ont �t� 

effectu�es sur les nucl�osides naturels afin de synth�tiser des compos�s pouvant avoir un int�r�t 

biologique en tant qu�agent antitumoral1,2 ou antiviral.3,4

2. Nucl�osides � activit� antitumorale

Le cancer est un terme g�n�rique qui d�finit une maladie causant un comportement anormal 

de certaines cellules caract�ris�es par leur prolif�ration anarchique.11,12 En 2011, plus de 36 000 

personnes �taient porteuses d�un cancer en France.13 Il s�agit de la premi�re cause de mortalit�.14,15

Trouver des m�dicaments pouvant soigner le cancer est devenu une priorit� dans les th�matiques de 

recherche des diff�rents laboratoires pharmaceutiques. Parmi les mol�cules qui peuvent avoir une 

activit� antitumorale, plusieurs analogues de nucl�osides sont d�crits.16 Ces mol�cules sont 

principalement utilis�es dans les traitements des cancers par chimioth�rapie.

La US FDA (US Food and Drug Administration) a approuv� plusieurs analogues de nucl�obases 

et de nucl�osides :

- des anti-pyrimidines : la 5-fluorouracile, la cap�citabine, le t�gafur-uracile, la cytarabine, la 

gemcitabine (Figure 7)
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Figure 7 : Anti-pyrimidines � activit� antitumorale.

- des anti-purines : la 6-mercaptopurine, l�azathioprine, la thioguanine, la cladribine, la 

clofarabine, la fludarabine et la pentostatine.16 (Figure 8)

11
D. Hanahan, R. A. Weinberg, Cell 2000, 100, 57-70.

12
D. Hanahan, R. A. Weinberg, Cell 2011, 144, 646-674.

13
Collection Rapport et Synth�se, ouvrage collectif �dit� par l�Institut Nationale du Cancer, La situation du cancer en France en 2011,  

Boulogne-Billancourt, octobre 2011.
14

Institut National du Cancer,  Analyse �conomique des co�ts du cancer en France, mars 2007, 23.
15

Num�ro th�matique du Bulletin �pid�miologique hebdomadaire du 18 septembre 2007, 35-36, Surveillance �pid�miologique des causes 
de d�c�s en France � InVS.
16

M�dicaments antitumoraux et perspectives dans le traitement des cancers, Trait� de Chimie Th�rapeutique, 2003, 6.
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3. Nucl�osides � activit� antivirale

a. G�n�ralit�s

En plus de leur activit� antitumorale, les nucl�os(t)ides sont d�crits dans la litt�rature comme 

�tant des mol�cules tr�s efficaces dans la lutte contre divers virus.17

Il existe plusieurs genres de virus qui sont class�s en fonction de la nature de leur g�nome :

- les virus � ARN simple brin de polarit� positive (ex. h�patite C) ;

- les virus � ARN simple brin de polarit� n�gative (ex. virus de la grippe) ;

- les virus � ARN double brin (ex. rotavirus) ;

- les virus � ADN simple brin (ex. virus de Norwalk) ;

- les virus � ADN double brin (ex. virus de type herp�tique) ;

- les r�trovirus � ARN simple brin (ex. virus du SIDA) ;

- les r�trovirus � ADN double brin (ex. h�patite B).

17
E. De Clercq, Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids 2012, 31, 339-352.
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En 2005, on comptait vingt-deux analogues nucl�os(t)idiques, parmi la quarantaine de 

compos�s approuv�s pour une utilisation clinique en tant qu�antiviral.18,19,20 Ces derniers sont 

utilis�s pour lutter contre onze virus : le virus du SIDA ou de l�immunod�ficience humaine (VIH-1 et 

VIH-2), le virus de l�herp�s (VHS-1 et VHS-2), le virus de l�herp�s de type 5 ou cytom�galovirus 

(VHCM), le virus de la varicelle et du zona (VHS-3), le virus de l�h�patite B (VHB), le virus de 

l�h�patite C (VHC) et le virus de la grippe. 

b. Les nucl�osides utilis�s dans le traitement de l�infection par le VIH

En 2011, on pouvait d�nombrer 34 millions de personnes porteuses du VIH. La m�me ann�e 

2,1 millions de personnes sont d�c�d�es � cause de ce virus ou des infections.21 La lutte contre cette 

maladie a permis la mise sur le march� de diff�rents analogues nucl�osidiques tels que la zidovudine 

(AZT), la zalcitabine (ddC), la didanosine (ddA), la stavudine (d4T), la lamivudine (3TC), 

l�emtricitabine (FTC), l�abacavir (ABC) et la tenofovir disoproxil fumarate. (Figure 9)
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Figure 9 : Analogues nucl�osidiques utilis�s pour lutter contre le VIH.

Ces derniers sont utilis�s seuls ou en m�lange associ�s � d�autres inhibiteurs � l�exemple de la 

trith�rapie.

c. Les nucl�osides utilis�s dans le traitement des VHS

18
E. De Clercq, Antiviral Research 2005, 67, 56-75.

19
E. De Clercq, Current Opinion in Microbiology 2005, 8, 552-560.

20
E. De Clercq, Journal of Clinical Virology 2004, 30, 115-133.

21
Communiqu� de presse ONUSIDA 2012.
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Les virus herp�tiques sont des virus � double brin d�ADN. Il en existe de diff�rentes natures. On 

peut citer :

- le virus de l�herp�s labial ou l�herp�s de type 1 (VHS-1) ;

- le virus de l�herp�s g�nital ou l�herp�s de type 2 (VHS-2) ;

- le virus de la varicelle et du zona (VHS-3 ou VVZ) ;

- le virus d�Epstein-Barr (VHS-4 ou VEB) ;

- le cytom�galovirus (VHS-5 ou VHCM) ;

- les virus de la ros�ole (VHS-6 et VHS-7) ;

- et le virus du sarcome de Kaposki (VHS-8).

Les nucl�osidiques tels l�idoxuridine, la trifluridine, la brivudine, la vidarabine, la cidofovir, 

l�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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d. Les nucl�osides utilis�s dans le traitement du virus de l�h�patite B (VHB)

Le virus de l�h�patite B est un r�trovirus � ADN double brin qui transforme l�ADN viral en ARN 

pr�g�nomique, celui-ci est ensuite converti en ADN via une transcriptase inverse virale. L�OMS

(Organisation Mondiale de la Sant�) estime qu�environ deux milliards de personnes sont ou ont �t� 

infect�es dans le monde, dont 370 � 400 millions sont des porteurs chroniques. Les chiffres donn�s 

par l�OMS ne sont pas tr�s pr�cis mais 1 � 2 millions de personnes meurent chaque ann�e suite � 

une infection caus�e par ce virus. Les mol�cules utilis�s pour lutter contre cette infection sont : la 

lamivudine (�galement utilis�e dans le traitement du VIH), l�ad�fovir dipivoxil, l�entevacir et la 

telbivudine. (Figure 11)
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Figure 11 : Analogues nucl�osidiques utilis�s pour lutter contre le VHB.

e. Le nucl�oside utilis� dans le traitement du virus de l�h�patite C (VHC)

Le virus de l�h�patite C est un virus � ARN simple � polarit� positive. L�infection par ce virus 

peut conduire � des cirrhoses du foie et des cancers. Il n�existe pas de vaccin contre le VHC. 170 

millions de personnes sont infect�es par ce virus dans le monde dont 237 000 en France. Toujours 

en France, on compte environ 2600 d�c�s par an.22

Le seul m�dicament de type nucl�osidique utilis� pour lutter contre ce virus est la ribavirine. Ce

dernier est utilis� en association avec l�interf�ron � pegyl� (une prot�ine modifi�e).23 (Figure 12)
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Figure 12 : La ribavirine : analogue nucl�osidique utilis� pour lutter contre le VHC.

22
Des avanc�es dans le traitement de l�h�patite C, Le point, 7 janvier 2011.

23
T. 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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f. Le nucl�oside utilis� dans le traitement du virus de la grippe

Le virus de la grippe (Mixovirus influenzae) est un virus � ARN simple brin � polarit� n�gative. Il 

s�agit d�une infection respiratoire. Il en existe trois types qui peuvent atteindre les oiseaux et 

certains mammif�res comme le porc ou l��tre humain. Tout comme pour le VHC, la ribavirine est la 

seule mol�cule de type nucl�osidique qui est utilis�e pour lutter contre ce virus. (Figure 12)

III. Utilisation des nucl�osides comme sondes fluorescentes

1. Introduction

Parall�lement � leur activit� biologique permettant de lutter contre le cancer et certains virus, 

les nucl�osides sont aussi utilis�s en tant qu�outils biologiques, en particulier comme sondes 

fluorescentes. Dans ce cas ils poss�dent un groupement de nature aromatique connect� soit � la 

nucl�obase, soit � la partie glycone. L�imagerie m�dicale est un outil tr�s utilis� dans les sciences du 

vivant et la recherche en g�n�ral.24 Dans ce domaine, plusieurs m�thodes existent, telles les rayons 

X, l�imagerie optique, l�imagerie par r�sonnance magn�tique nucl�aire ou encore la tomographie par 

�mission de positrons. Dans le cas de l�imagerie optique, la microscopie de fluorescence  est souvent 

employ�e. Cette technique peut consister soit � utiliser des colorants fluorescents, soit � marquer 

sp�cifiquement des mol�cules dans le milieu que l�on veut �tudier. C�est dans ce dernier cas que les 

analogues nucl�osidiques fluorescents ont un r�le important. Il est � noter que les mol�cules 

fluorescentes peuvent servir d�indicateurs pour �tudier des mol�cules non fluorescentes en 

interagissant avec ces derni�res.

Tor et coll. ont d�crit les diff�rentes caract�ristiques que doivent avoir les sondes 

fluorescentes pour �tre efficaces.25 Id�alement, ces mol�cules doivent ressembler autant que 

possible � leur homologue naturel, en gardant une taille et une forme similaire sans la perte de leurs 

fonctions caract�ristiques. Ces mol�cules sont constitu�es d�une partie qui est propre au milieu que 

l�on veut �tudier (la partie nucl�oside) et d�une partie appel�e fluorophore qui va donner � la 

mol�cule ses propri�t�s fluorescentes. Il s�agit d�un groupement comportant de multiples liaisons 

insatur�es conjugu�es.

24
M. Sch�ferling, Angew. Chem., Int. Ed. 2012, 51, 3532-3554.

25
R. W. Sinkeldam, N. J. Greco, Y. Tor, Chem. Rev. 2010, 110, 2579-2619.
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Dans la nature, certains nucl�osides sont fluorescents,26 cependant il s�agit de cas assez rares. 

La majorit� des nucl�osides pr�sente des niveaux de fluorescence assez bas.27 C�est pour cette raison 

que Serrano-Andres et al. proposent que � la Nature a choisi � ces mol�cules en tant que gardiennes 

de l�information g�n�tique. Les nucl�osides revenant tr�s rapidement � leur �tat fondamental apr�s 

une excitation photochimique, ils sont moins sujets � d��ventuelles d�gradations.28

Les nucl�osides naturels fluorescents �tant peu nombreux, la synth�se d�analogues  poss�dant 

cette caract�ristique a d� �tre d�velopp�e en laboratoire.

2. Exemples de nucl�osides fluorescents

Dans l�optique de synth�tiser des nucl�osides fluorescents, diverses �tudes ont �t� men�es. 

Wagenknecht et coll. d�crivent la synth�se d�analogues nucl�osidiques comportant un groupement 

pyr�nyle soit en position 5 de la cytidine, soit en position 8 de l�ad�nosine et de la guanosine.29 Dans 

ce cas la fluorescence est apport�e par la pr�sence des quatre noyaux aromatiques du pyr�ne.

Ces compos�s sont synth�tis�s � partir d�halog�no-nucl�osides comme, par exemple, la 5-

iodo-2�-d�soxy-cytidine via une r�action de Suzuki-Miyaura. (Sch�ma 2)
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45h

+
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Sch�ma 2 : Synth�se de la 5-(pyr�n-1-yl)-cytidine.

Selon un protocole similaire, les auteurs ont d�crit la synth�se d�un r�gioisom�re de cette 

mol�cule : le 5-(2-pyr�nyl)-2�-d�soxyuridine.30 (Figure 13)

26
J. 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.

27
J. Peon, A. H. Zewail, Chem. Phys. Lett. 2001, 348, 255-262.

28
L. Serrano-Andr�s, M. Merch�n, J. Photochem. Photobiol, 2009, 10, 21-32.

29
E. Mayer, L. Valis, R. Huber, N. Amann, H.-A. Wagenknecht, Synthesis 2003, 15, 2335-2340.

30
C. Wanninger-Wei�, H.-A. Wagenknecht, Eur. J. Org. Chem. 2008, 64-71.
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5-(1-pyr�nyl)-2'-d�soxyuridine 5-(2-pyr�nyl)-2'-d�soxyuridine

Figure 13 : Fonctionnalisation de la 2�-d�soxyuridine par les positions 1 et 2 du pyr�ne.

Une �tude structure-activit� a permis de mettre en �vidence que des variations des propri�t�s 

optiques du compos� sont observ�es en fonction des r�gioisom�res obtenus. A titre d�exemple, le 5-

(2-pyr�nyl)-2�-d�soxyuridine s�av�re nettement plus fluorescent que le 5-(1-pyr�nyl)-2�-

d�soxyuridine.

Dans cette �tude, le pyr�ne joue le r�le de fluorophore. Ce dernier peut �galement servir de 

substitut artificiel d�une base azot�e dans l�ADN. Dans ce cas les C-nucl�osides obtenus par la 

substitution de la nucl�obase peuvent �tre incorpor�s dans une cha�ne d�acide nucl�ique.31 (Figure 

14)

O

HO

HO

O

HO

HO

Figure 14 : Exemple de C-nucl�osides fluorescents.

Une approche interm�diaire a �t� faite la m�me ann�e par Hocek et coll.32 Dans ce cas, le C-2�-

d�soxynucl�oside poss�de un h�t�rocycle aromatique de type furane qui va remplacer la nucl�obase 

et jouer le r�le d�espaceur, ou � linker �, entre la partie glycone et le fluorophore. (Figure 15)

O

HO

HO

O O

HO

HO

O
O

Figure 15 : Synth�se de C-nucl�osides poss�dant un espaceur furane.

31
J. N. Wilson, J. Gao, E. T. Kool, Tetrahedron 2007, 63, 3427-3433.

32
J. B�rta, L. Slav�t�nsk�, B. Klepet��ov�, M. Hocek, Eur. J. Org. Chem. 2010, 5432-5443.
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En parall�le de recherches sur les C-nucl�osides, Hocek et coll. ont r�cemment d�crit la 

synth�se et l�utilisation d�un nouvel analogue fluorescent. Apr�s int�gration dans une cha�ne d�ADN, 

les auteurs observent que la variation de la luminosit� d�pend de l�environnement de la mol�cule. 

Dans ce cas, la pr�sence d�une prot�ine (la prot�ine p53, un facteur de transcription) � proximit� de 

l�analogue nucl�osidique augmente la luminosit� de cet emplacement et permet donc d�identifier la 

proximit� entre la prot�ine et le nucl�otide modifi�.33 (Figure 16)

Figure 16 : Fluorescence d�un brin d�ADN augment�e par la pr�sence d�une prot�ine.

Dans le chapitre suivant, la synth�se de nucl�osides fonctionnalis�s par des groupements 

aromatiques selon la r�action de Suzuki sera discut�e.

33
J. Riedl, P. M�nov�, R. Pohl, P. Ors�g, M. Fojta, M. Hocek, J. Org. Chem. 2012, 77, 8287-8293.
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Les d�riv�s nucl�osidiques peuvent avoir diff�rents usages dans le domaine m�dical en tant 

que m�dicaments ou marqueurs fluorescents pour l�imagerie par exemple... Afin de synth�tiser 

et/ou de fonctionnaliser ces nucl�osides par introduction d�un noyau aromatique sur la nucl�obase, 

les r�actions de couplages organo-pallad�es sont souvent utilis�es pour former ces liaisons de type 

carbone-carbone (C-C).34

Dans la plupart des cas, les r�actions de couplages sont catalytiques et s�ins�rent dans l�un des 

principes majeurs de la Chimie Verte et du D�veloppement Durable : 9�me principe, la catalyse.

I. G�n�ralit�s sur les r�actions de couplage 

L�int�r�t d�une r�action de couplage, ou couplage crois�, est de former une liaison carbone-

carbone entre deux mol�cules. Elle n�cessite l�usage d�esp�ces organom�talliques. (Sch�ma 3)

RM + R'X RR' + MX

M = m�tal de transition
X = halog�ne ou autre groupement partant

Sch�ma 3 : Principe du couplage crois�.

Les premi�res r�actions de couplage d�crites utilisaient des r�actifs de type organomagn�sien 

ou organo-lithien. Ces r�actions ont plusieurs inconv�nients.35 Elles ne fonctionnent pas avec des 

halog�nures d�aryle, d�alc�nyle ou d�alcynyle. Ces r�actions ne sont pas chimio-s�lectives �tant 

donn� la r�activit� des r�actifs. La possibilit� d�une r�action d��limination est pr�sente. Et surtout, 

elles exigent une quantit� st�chiom�trique des r�actifs.

Dans les ann�es 1960, l�activation des r�actions en utilisant du cuivre a permis de r�soudre 

certains de ces probl�mes.36 Malgr� des conditions appropri�es (milieu inerte, ana�robie, absence de 

trace d�eau), cette m�thode n�emp�che pas les r�actions secondaires comme l�homo-couplage.

Quelques ann�es plus tard, les premi�res r�actions de couplage crois� catalys�es ont �t� 

rapport�es. La r�action entre un r�actif de Grignard et un organo-halog�nure catalys�e au nickel a 

�t� d�crite au d�but des ann�es 1970 par Kumada37 et Corriu.38

34
L. A. Agrofoglio, I. Gillaizeau, Y. Saito, Chem. Rev. 2003, 103, 1875-1916.

35
E. Negishi, Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340-348.

36
C. E. 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 r�action de type Kumada permet le couplage crois� C-C en pr�sence de nickel selon 

diff�rentes �tapes : l�addition oxydante, la transm�tallation et l��limination r�ductrice. La mise en 

�vidence de ce cycle catalytique sera une r�f�rence pour la catalyse organo-pallad�e actuelle.

(Sch�ma 4)

R XR R'

Addition
oxydante

Transm�tallation

Elimination
r�ductrice

Ni0

R'-MgXMgX2

R-Ni-XR-Ni-R'

Sch�ma 4 : Principe du couplage crois� de Kumada catalys� au Nickel.

II. Les r�actions de couplages organo-pallad�es

Parmi les m�taux utilis�s dans des r�actions de couplage C-C, le palladium est le m�tal le plus 

employ�. Les couplages organo-pallad�s sont devenus, depuis les ann�es 1980, des r�actions 

incontournables en chimie organique pour la synth�se de substances naturelles ou de mol�cules � 

potentiel biologique.

En 2010, deux chercheurs japonais, Negishi et Suzuki, ainsi qu�un chercheur am�ricain, Heck,

ont re�u le prix Nobel de Chimie pour leurs travaux sur les r�actions de couplage C-C.39 Ces trois 

hommes ont donn� leur nom � des r�actions qui utilisent des catalyseurs � base de palladium. Le 

cycle catalytique est similaire � celui propos� par Kumada, comprenant les trois �tapes principales 

37
K. Tamao, K. Sumitani, M. Kumada, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374-4376.

38
R. J. P. Corriu, J. P. Masse, J. Chem. Soc. 1972, 144.

39
E. Thiery, S. Vincent, Revue des Questions Scientifiques, 2011, 182, 119-130.



34

d�addition oxydante, transm�tallation et �limination r�ductrice dans le cycle catalytique.40 (Sch�ma 

5)

Pd

L

L

Ar X

Pd(0)L2

Ar X

Pd(0)L4

ou
Pd(II)L2X2

Addition
oxydante

Transm�tallation

Elimination
r�ductrice

ArNu

Nu

X

Pd

L

L

Ar Nu

Pd

L

Nu

Ar L

(cis) (trans)

(trans)

Sch�ma 5 : Cycle catalytique admis pour les r�actions de couplage organo-pallad�es.

Les r�actions de Heck et de Negishi permettent respectivement de r�aliser le couplage entre 

un halog�nure d�aryle et une double liaison pour former un alc�ne substitu� et de synth�tiser une 

vari�t� d�analogues, qu�ils soient aromatiques ou vinyliques. La r�action de Negishi n�est r�alisable 

que dans un milieu organique d�pourvu de toute trace d�eau.

Seule la r�action de Suzuki peut conduire efficacement � la synth�se par couplage crois�, en 

pr�sence d�eau, de divers biaryles applicables � la synth�se d�analogues nucl�osidiques de type 5(6)-

aryle. En effet, elle permet d�acc�der � diff�rents analogues de nucl�osides dans des conditions 

pouvant int�grer plusieurs principes de la Chimie Verte comme la catalyse, l��conomie d�atome, la 

chimie dans l�eau�

40
C. Amatore, A. Jutand, Accounts of Chemical Research 2000, 33, 314-321.
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III. R�action de Suzuki-Miyaura

1. G�n�ralit�s

La r�action de Suzuki est une m�thode de synth�se largement employ�e et d�crite dans la 

litt�rature.41,42 Cette r�action utilisant le plus souvent du palladium comme catalyseur consiste � faire 

un couplage de type carbone-carbone entre un acide aryl- ou vinylboronique et un halog�nure 

d�aryle. Le d�riv� boronique peut �galement �tre utilis� sous sa forme ester. La r�action de Suzuki a 

�t� rapport�e la premi�re fois par Suzuki et Miyaura en 1979.43 Cette publication d�crit le couplage 

entre un halog�nure d�aryle et un groupement vinyle. En 1981, Suzuki et coll. rapportent la synth�se 

de compos�s diaryles.44 (Sch�ma 6)

+

Pd cat.

base

X = I, Br, Cl.

X (HO)2B
R1 R2 R1 R2

Sch�ma 6 : R�action de Suzuki entre un acide arylboronique et un halog�nure d�aryle.

La r�action de type Suzuki s�effectue apr�s formation de l�esp�ce pallad�e Pd(0) (�tape 1) 

selon un cycle catalytique comprenant trois �tapes : l�addition oxydante (�tape 2), la 

transm�tallation (�tape 3) et l��limination r�ductrice (�tape 4).

41
N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483.

42
A. Suzuki, J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147-168.

43
N. Miyaura, A. Suzuki, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 866-867.

44
N. Miyaura, T. Yanagi, A. Suzuki, Synth. Commun. 1981, 11, 513-519.
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2. Etapes du cycle catalytique

Le syst�me catalytique s�effectue de la mani�re suivante :

Etape 1 : Les complexes de palladium Pd(0)L4 ou Pd(II)L2X�2 sont souvent utilis�s comme 

pr�curseurs catalytiques. Ceux de type Pd(0)L4 doivent perdre deux de leurs ligands pour former 

l�esp�ce active de type Pd(0)L2.45 Les autres, � base de Pd(II), doivent �tre r�duits sous forme de 

Pd(0) pour permettre l�addition oxydante. La r�duction du Pd(II) peut �tre faite en utilisant des 

phosphines telles que la triph�nylphosphine.46 Plus r�cemment, des exemples de r�action de Suzuki 

n�utilisant pas de ligands pour r�duire le palladium ont �t� rapport�s.47,48 Diff�rentes hypoth�ses ont 

�t� propos�es comme la r�duction par l�acide boronique, par le solvant, etc�

Etape 2 : Dans l��tape d�addition oxydante, l�halog�nure d�aryle r�agit avec le Pd(0) pour 

former un complexe stable. L�addition oxydante est l��tape cin�tiquement limitante dans le cycle 

catalytique. La vitesse de l�addition varie en fonction de la nature de l�halog�ne, c'est-�-dire de 

l��nergie � fournir pour couper la liaison Ar-X. Pour un m�me substrat la r�activit� changera selon cet 

ordre : Ar-I > Ar- Br >> Ar-Cl. Il est � noter que l�halog�ne peut �tre remplac� par un groupement 

triflate. La r�activit� de ce groupement est situ�e entre celle de l�iode et celle du brome.49,50 Les 

groupements tosyle51 et m�syle52,53 peuvent aussi �tre substitu�s aux halog�nes.

Dans le cadre d�une �tude sur le m�canisme de l��tape d�addition oxydante, le groupe de 

Fuchimaki a caract�ris� l�interm�diaire cis obtenu pendant le processus.54 Cette esp�ce s�isom�rise 

ensuite sous la forme trans plus stable.55 Elle a pu �tre identifi�e par spectrom�trie de masse par 

Aliprantis et al.
56 (Sch�ma 7)

Pd(0)L2.
Ar1 X

Pd

L

Ar1

L X Pd

L

L

Ar1 X

cis trans

Sch�ma 7 : Addition oxydante puis cis-trans isom�risation.

45
C. Amatore, F. Pfluger, Organometallics 1990, 9, 2276-2282.

46
C. Amatore, A. Jutand, M. A. M'Barki, Organometallics 1992, 11, 3009-3013.

47
L. M. Klingensmith, N. E. Leadbeater, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 765-768.

48
Y. Deng, L. Gong, A. Mi, H. Liu, Y. Jiang, Synthesis 2003, 3, 0337-0339.

49
T. Ohe, N. Miyaura, A. Suzuki, J. Org. Chem. 1993, 58, 2201-2208. 

50
A. F. Littke, C. Dai, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4020-4028.

51
J. Wu, Q. Zhu, L. Wang, R. Fathi, Z. Yang, J. Org. Chem. 2002, 68, 670-673.

52
G. A. Molander, I. Shin, Org. Lett. 2012, 14, 3138-3141.

53
V. Percec, J.-Y. Bae, D. H. Hill, J. Org. Chem. 1995, 60, 1060-1065.

54
H. Urata, M. Tanaka, T. Fuchikami, Chemistry Letters 1987, 16, 751-754.

55
A. L. Casado, P. Espinet, Organometallics 1998, 17, 954-959.

56
A. O. Aliprantis, J. W. Canary, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6985-6986.
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Etape 3 : Le m�canisme de transm�tallation n�est pas encore parfaitement connu d�apr�s la 

litt�rature. On peut remarquer que, contrairement aux autres couplages organo-pallad�s, la r�action 

de Suzuki n�cessite presque toujours une base. Ces bases sont g�n�ralement des carbonates, des 

phosphates, des hydroxydes ou des alcoxydes. Plus r�cemment, des sels de fluor ont �t� employ�s 

avec efficacit� lors de couplages.57,58 L�utilisation d�un complexe d�alcoxy ou d�hydroxypalladium 

form� pr�alablement permet de s�affranchir de l�ajout d�une base.59 Plusieurs hypoth�ses ont �t� 

avanc�es pour expliquer le r�le de la base lors du couplage de Suzuki. 

Verhoeven et coll. ont expliqu� en 1994 que la base r�agit avec l�esp�ce organo-bor�e pour 

former un interm�diaire organo-borate, qui est plus nucl�ophile et facilite donc la transm�tallation.60

(Sch�ma 8) Il est � noter que d�autres d�riv�s du bore de type ester boroniques peuvent �tre utilis�s 

de mani�re similaire.

BAr2

OH

OH

B OH

Ar2

HO OHHO

Pd

L

Ar1 X

L

Pd

L

Ar1 Ar2

L

Sch�ma 8 : Formation de l�interm�diaire borate suivie de la transm�tallation.

Une augmentation de la r�activit� a �t� d�crite par Novak et coll. dans le cas o� le pH du 

milieu r�actionnel est sup�rieur au pKa de l�acide boronique (8,8 pour l�acide ph�nylboronique). 

L�augmentation de la r�activit� de la r�action de Suzuki par l�utilisation de bases fortes a aussi �t�

rapport�e.61 La base forte r�agit avec l�eau pour former l�ion hydroxyle. En revanche les bases faibles 

ne pouvant pas former cet interm�diaire active probablement la r�action en augmentant la solubilit� 

du complexe.

D�autre part, Suzuki et coll. ont �galement propos� qu�une esp�ce hydroxy-pallad�e ou alcoxy-

pallad�e pouvait �tre form�e en amont de la transm�tallation. Dans un premier temps, Suzuki a 

d�crit cette �tape suppl�mentaire pour des r�actions entre des halog�nures d�alc�nes ou d�alcynes 

avec des alc�nylboranes.59 Dans un deuxi�me temps, il a envisag� que cet interm�diaire hydroxy-

pallad� puisse se former lors de r�actions entre des halog�nures d�aryles et des arylboroniques.42

(Sch�ma 9)

57
W.-J. Yoo, G. C. Tsui, W. Tam, Eur. J. Org. Chem. 2005, 1044-1051.

58
A. Thakur, K. Zhang, J. Louie, Chem. Commun. 2012, 48, 203-205.

59
N. Miyaura, K. Yamada, H. Suginome, A. Suzuki, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 972-980.

60
G. B. Smith, G. C. Dezeny, D. L. Hughes, A. O. King, T. R. Verhoeven, J. Org. Chem. 1994, 59, 8151-8156.

61
T. I. Wallow, B. M. Novak, J. Org. Chem. 1994, 59, 5034-5037.
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Sch�ma 9 : Formation d�un interm�diaire hydroxy-pallad�.

Les deux hypoth�ses traitant du r�le de la base n��tant pas contradictoires, Suzuki propose 

donc un m�canisme dans lequel la base peut � la fois aider � former le � boronate � et le complexe

hydroxy-palladium. Cette �tape n��tant qu�hypoth�tique, elle ne sera pas incluse dans le cycle 

catalytique. En revanche la pr�sence du complexe diarylpalladium a �t� confirm�e par spectrom�trie 

de masse par l��quipe de Canary.56 (Sch�ma 10)

B(OH)2

Pd

L

Ar1 X

L

Pd

L

Ar1 Ar2

L

Pd

L

Ar1 OH

L

NaOH

NaX

B(OH)3Na

NaOH

B(OH)4Na

Ar2

Ar2

Sch�ma 10 : M�canisme possible de la transm�tallation selon Suzuki.

En 2011, Carrow et coll. ont confirm� la pr�sence des deux esp�ces arylhydroxypalladium et 

aryltrihydroxyborate dans le milieu r�actionnel. Une �tude a permis de d�terminer que la vitesse de 

r�action entre l�arylhydroxypalladium et l�acide boronique (voie 2) est �nettement sup�rieure� � la 

vitesse de r�action entre le aryltrihydroxyborate et le complexe de palladium halog�n� (voie 1).62

(Sch�ma 11)

B(OH)2B(OH)3 Ar2Ar2

Pd0Ln

L2Pd(Ar1)(X)

Ar1 X L2Pd(Ar1)(OH)

OH-

X-

Ar2Ar1Ar2 Ar1

B(OH)2Ar2

OH-Voie 1

Voie 2

Sch�ma 11 : deux r�les simultan�s de la base.

62
B. P. Carrow, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2116-2119.
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Amatore et coll. ont expliqu� cette diff�rence de r�activit� entre les deux voies.63 (Sch�ma 12)
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Sch�ma 12 : diff�rents cas possible de transm�tallation.

Etape 4 : L��tape d��limination r�ductrice permet de former le produit de couplage et de 

lib�rer le complexe Pd(0)L2 qui va servir dans un nouveau cycle catalytique. Deux m�canismes ont �t� 

propos�s par Stille et coll. en 1980.64 Le premier concerne les complexes de dialkyl-palladium pour 

lesquels la perte d�un ligand doit �tre n�cessaire pour permettre la r�action. Le second concerne les 

complexes de diarylpalladium. Dans ce cas, la participation des orbitales � des cycles aromatiques 

favorise la formation du complexe cis ce qui permet l��limination du compos� de couplage. (Sch�ma 

13)

Pd
L

L

Ar1

Ar2

Pd
L

L
Ar1 Ar2 Pd(0)L2+

Sch�ma 13 : Elimination r�ductrice � partir d�un complexe de diarylpalladium.

Amatore et coll. ont rapport� en 2011 et 2012 que la base, en plus de permettre les deux voies 

rapport�es par Carrow et coll., pouvait aussi jouer un r�le dans l��tape d��limination r�ductrice.63,65

La voie classique (Voie B) d�pend de l��quilibre cis/trans du complexe. La base r�agit avec le 

complexe sous sa forme trans pour former un complexe pentavalent (Voie A). La formation de ce 

complexe favorise l��tape d��limination r�ductrice. (Sch�ma 14)

63
C. Amatore, A. Jutand, G. Le Duc, Chem. Eur. J. 2011, 17, 2492-2503.

64
A. Gillie, J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4933-4941.

65
C. Amatore, A. Jutand, G. Le Duc, Chem. Eur. J. 2012, 18, 6616-6625.
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Sch�ma 14 : Elimination r�ductrice � partir d�un complexe de diarylpalladium.

3. Cycle catalytique de la r�action de Suzuki-Miyaura

Le cycle catalytique compos� des diff�rentes �tapes d�taill�es ci-dessus peut donc �tre d�crit 

de la mani�re suivante. (Sch�ma 15) (Note : pour des raisons de clart�, les diff�rents r�les de la base 

ne sont pas d�crits dans le sch�ma ci-dessous.)
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Sch�ma 15 : Cycle catalytique de la r�action de Suzuki.
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IV. Application de la r�action de Suzuki aux nucl�osides

Pour obtenir le couplage crois� de type Suzuki � partir d�un nucl�oside, deux sch�mas 

r�actionnels peuvent �tre utilis�s : soit l�analogue nucl�osidique est halog�n� et r�agit avec un 

interm�diaire bor� aromatique, soit l�analogue nucl�osidique est bor� et r�agit avec un 

interm�diaire halog�n� aromatique. Dans la majorit� des cas, l�atome d�halog�ne est li� � la partie 

aglycone du nucl�oside. Dans ce cas, l�halog�nation de la position 5, par exemple, pourra �tre

r�alis�e selon diff�rents protocoles tels que : I2 et MCPBA dans le DMF66, ICl en pr�sence de NaN3

dans l�ac�tonitrile67, I2 en pr�sence de CAN dans l�ac�tonitrile68,69, IBS dans un milieu activ� par 

irradiation micro-ondes70, NIS dans des liquides ioniques71, etc. (Sch�ma 16)
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Sch�ma 16 : Fonctionnalisation de la 2�-d�soxyuridine par un halog�ne. 

Le nucl�oside halog�n� en position 5 peut ensuite r�agir, par couplage crois�, avec diff�rents 

acides boroniques. (Sch�ma 17)
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Sch�ma 17 : Fonctionnalisation de la 2�-d�soxyuridine par des groupements aryles substitu�s.

Schinazi et coll. ont rapport� en 1985 la synth�se d�une uridine fonctionnalis�e par un acide 

boronique sur la position 5 � partir de la 5-bromo-2�-d�soxyuridine.72 (Sch�ma 18) Cette synth�se est 

une m�thode alternative qui pourrait conduire � un couplage crois� de type Suzuki.

66
C. Hwang, J. Park, J. Won, J. Kim, E. Ryu, Arch. Pharmacal Res. 1992, 15, 69-72.

67
R. Kumar, L. I. Wiebe, E. E. Knaus, Can. J. Chem. 1994, 72, 2005-2010.

68
J. Asakura, M. J. Robins, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2855-2858.

69
J. Asakura, M. J. Robins, J. Org. Chem. 1990, 55, 4928-4933.

70
L. Paolini, E. Petricci, F. Corelli, M. Botta, Synthesis, 2003, 7, 1039-1042.

71
V. 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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Sch�ma 18 : Synth�se de la 5-(dihydroxyboryl)-2�-d�soxyuridine.

1. Couplage de Suzuki sur les pyrimidines en position 5

Par souci de clart� et dans l�optique de la Chimie verte et du D�veloppement Durable, l��tat de 

l�Art sur le couplage de Suzuki appliqu� aux analogues nucl�osidiques de type pyrimidique en milieu 

aqueux a �t� r�alis�. La volont� de r�aliser les couplages de Suzuki sur des compos�s dont les 

groupements hydroxyles de la partie glycone sont d�prot�g�s nous a port� � consid�rer l�eau, 

solvant non polluant, comme solvant de base pour cette �tude. Celle-ci permet de solubiliser le 

nucl�oside ainsi que les certains r�actifs utilis�s potentiellement hydrosolubles (catalyseur au Pd (II), 

base, acide boronique). Bien que nous ayons conscience du probl�me que pourrait entrainer la 

d�pollution de l�eau une fois utilis�, le choix de ce solvant nous a tout de m�me sembl� judicieux. De 

plus, si par la suite une m�thode de recyclage du catalyseur est mise au point, cela permettrait de 

d�polluer le solvant durant le processus r�actionnel. Le couplage crois� de type Suzuki sera d�crit 

respectivement, dans un milieu eau/cosolvant organique et dans l�eau pure. 

a. En pr�sence d�eau et d�un solvant organique

Utilisation d�un m�lange CH3CN/H2O

Le m�lange eau/ac�tonitrile est le plus utilis� pour fonctionnaliser des pyrimidines libres. La 

proportion de ce m�lange varie dans la litt�rature. Certains auteurs ont choisi d�utiliser une plus 

grande quantit� d�ac�tonitrile que d�eau. Cela principalement pour faciliter la solubilit� des 

compos�s organiques apolaires.

- Proportion d�ac�tonitrile majoritaire :

Seio et coll. ont utilis� ce m�lange pour fonctionnaliser la 2�-d�soxycytidine par des 

groupements aromatiques, � savoir : le ph�nyle, le furan-2-yle et le thioph�n-2-yle.73 (Sch�ma 19)

73
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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Sch�ma 19 : Synth�se de 5-aryl et 5-h�t�roaryl-2�-d�soxycytidine.

Hocek et coll. ont synth�tis� des sondes fluorescentes � base de nucl�osides via la r�action de 

Suzuki en utilisant le m�lange d�eau et d�ac�tonitrile (1:2) comme solvant.74 Dans un premier temps, 

les auteurs ont d�crit l�utilisation du couple TPPTS/Pd(OAc)2 5 mol% (L:Pd = 2,5:1). Il est � noter qu�en 

th�orie, deux ligands TPPTS peuvent se complexer sur un catalyseur de type Pd (II). La variation de 

diff�rents param�tres tels que l�augmentation de la quantit� de catalyseur (50 mol% vs 10 mol%) et

de la temp�rature (90 �C vs 80 �C), a conduit � une augmentation des rendements. Il est � noter que 

ces nouveaux param�tres ont permis une meilleure solubilisation de l�acide boronique et donc une 

meilleure r�activit� de ce dernier. (Sch�ma 20)
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Sch�ma 20 : Synth�se de nucl�osides fluorescents via la r�action de Suzuki.

Toujours dans le but de synth�tiser des sondes fluorescentes, Yamana et coll. ont rapport� en 

2010 la synth�se de la 5-(4-nitroph�nyl)-2�-d�soxyuridine avec un rendement de 62 %.75 Bien que les 

conditions soient similaires � celles des pr�c�dents articles, on notera que la proportion 

d�ac�tonitrile a �t� largement augment�e. Par ailleurs, la quantit� de ligand n�cessaire est plus faible 

que dans les cas pr�c�dents. (Sch�ma 21)

74
L. Kalachova, R. Pohl, M. Hocek, Synthesis 2009, 1, 105-112.

75
M. Fukuda, M. Nakamura, T. Takada, K. Yamana, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1732-1735.
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Sch�ma 21 : Synth�se d�un analogue de la 5-(4-nitroph�nyl)-2�-d�soxyuridine.

Tr�s r�cemment, Fischer et coll. ont rapport� la synth�se d�analogues de l�uridine et de la 2�-

d�soxyuridine, fonctionnalis�s par un groupement ph�nyle ou �-styryle modifi�, en utilisant une 

m�thodologie similaire.76 (Sch�ma 22) Les mol�cules synth�tis�es dans cet article sont utilis�es 

comme sondes fluorescentes. 
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Sch�ma 22 : Fonctionnalisation d�uridines par des groupements ph�nyles et �-styryles modifi�s.

76
M. Segal, B. Fischer, Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 1571-1580.
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- Proportion d�eau majoritaire :

Le m�lange ac�tonitrile/eau est aussi largement d�crit dans la synth�se d�analogues puriques. 

En effet, Shaughnessy et coll. ont publi� en 2003 une �tude m�thodologique visant � synth�tiser des 

8-aryl-2�-d�soxyguanosine.77 Le milieu r�actionnel est constitu� de 8-bromo-2�-d�soxyguanosine, 

d�un m�lange eau/ac�tonitrile (2:1) et comme syst�me catalytique : de l�ac�tate de palladium (Pd(II))

et divers ligands phosphines. Les diff�rents ligands test�s 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. (Sch�ma 23) Il est � noter que la nature du ligand phosphine peut influencer la 

r�activit� du catalyseur au paladium. Un groupement �lectrodonneur aura tendance a augmenter la 

r�activit� de la phosphine. L�effet de c�ne peut lui aussi influencer cette derni�re.

P

NaO3S

3

TPPTS

NMe2 Clt-Bu2P

t-Bu-Pip-Phos

Cy2P
SO3Na

DCPES

P

3

CH3

P

3

P

NaO3S

3

TXPTS
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Sch�ma 23 : Ligands phosphines hydrophiles et hydrophobes.

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

Cette m�thodologie a donn� de bons r�sultats tant sur les purines, que sur les pyrimidines. Dans 

l�exemple suivant, c�est la 2�-d�soxyuridine qui a �t� fonctionnalis�e en position 5 par des 

groupements aryles. (Sch�ma 24)
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Sch�ma 24 : Synth�se d�analogues de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine.
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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 m�thode soit applicable � plusieurs nucl�osides (pyrimidines ou purines, 2�-

hydroxy ou 2�-d�soxy), la vitesse de la r�action varie en fonction du substrat. Shaugnessy et coll. ont 

publi� une �tude traitant de ce sujet en 2005 montrant que les d�riv�s halog�n�s de la guanosine 

r�agissent plus lentement que les analogues de l�ad�nosine ou de l�uridine.78

En 2007 plusieurs publications rapportent l�utilisation de ce m�lange pour synth�tiser des 

pyrimidines fonctionnalis�es via la r�action de Suzuki. Mizuta et al. ont fait r�agir la 5-iodo-2�-

d�soxycytidine avec le N-Boc-indole-2-borate. Apr�s le couplage crois� de type Suzuki, une 

cyclisation intramol�culaire spontan�e est r�alis�e pour conduire � l�analogue nucl�osidique 

polycyclique.79 (Figure 17)

O

HO

N

N

NH

O
HO

N

O

Figure 17 : Produit de couplage apr�s cyclisation intramol�culaire.

En 2007, Hocek et coll. ont aussi utilis� ce m�lange pour r�aliser la r�action de Suzuki sur des 

purines et des pyrimidines. On peut notamment citer la fonctionnalisation d�une 2�-d�soxyuridine 

par un d�riv� de la ph�nylalanine.80 Pour mettre en �uvre cette r�action, l�acide boronique

correspondant a �t� synth�tis� � partir de la ph�nylalanine. Puis ce dernier a conduit, en pr�sence de 

la 5-iodo-2�-d�soxyuridine, � la mol�cule cible avec un rendement de 78 %. (Sch�ma 25)
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Sch�ma 25 : Synth�se d�une uridine fonctionnalis�e par la ph�nylalanine.
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E. M. O'Brien, B. J. Morgan, M. C. Kozlowski, Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6877-6880.
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Wagenknecht a d�crit en 2008 la synth�se de la 5-(4-formylph�nyl)-2�-d�soxyuridine � partir 

du compos� iod� � 80 �C avec un rendement de 76 %. Le catalyseur au palladium choisi est le 

Pd(dppf)2Cl2. Le produit a �t� obtenu avec un rendement de 76 %.81 Le but de cette synth�se �tait de 

fonctionnaliser l�uridine par un groupement chromophore : le 4,4-Difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-

indac�ne (BODIPY) pour une utilisation comme sonde fluorescente. (Sch�ma 26)
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Sch�ma 26 : Fonctionnalisation de l�uridine par le groupement BODIPY.

Hocek et coll. ont d�crit r�cemment la fonctionnalisation de la 2�-d�soxyuridine en position 5

en pr�sence du syst�me catalytique Pd(OAc)2/TPPTS (5 mol% (Pd:L = 1:2,5)) et de Cs2CO3 dans le 

m�lange eau/ac�tonitrile (2:1) � 80 �C. Diff�rents biaryles ont �t� obtenus avec des rendements 

compris entre 59 % et 71 %. Ces mol�cules seront ensuite utilis�es comme sondes fluorescentes.82

(Sch�ma 27)
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Sch�ma 27 : Synth�se de sondes fluorescentes fluor�es.
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Selon un protocole similaire, l�utilisation d�analogues nucl�osidiques et nucl�otidiques a 

�galement �t� rapport�e par les auteurs.83,84 (Figure 18)
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Figure 18 : Analogues nucl�osidiques et nucl�otidiques.

A ce jour, la m�thode consistant � utiliser un m�lange d�eau et d�ac�tonitrile comme solvant 

en pr�sence d�un catalyseur au palladium (II) et de TPPTS est la m�thode la plus employ�e pour 

fonctionnaliser les nucl�osides pyrimidiques en position 5 par des groupements aromatiques.

Utilisation d�un m�lange MeOH/H2O

En 2005, Saito et coll. d�crivent la synth�se de la 5-(4-formylph�nyl)-2�-d�soxyuridine dans un 

m�lange eau/m�thanol en pr�sence de Pd(OAc)2 et de NaOH.85 (Sch�ma 28)
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Sch�ma 28 : Synth�se de la 5-(4-formyl-ph�nyl)-2�-d�soxyuridine.

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

d�crites par Wagenknecht (28 % vs 76 %). (cf Sch�ma 26)

83
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5841.
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Utilisation d�un m�lange THF/H2O/MeOH

En 2003, Wagenknecht et coll. ont rapport� la synth�se d�analogues nucl�osidiques de la 2�-

d�soxycytidine par un groupement pyr�ne dans un m�lange THF/eau/m�thanol (2:1:2) au reflux. Le 

degr� d�oxydation du palladium utilis� est Pd(0) et la pr�sence de ligand n�est donc pas n�cessaire.29

Le rendement du couplage est faible compar� � celui obtenu dans le THF anhydre au reflux (21 % vs

49 %). N�anmoins les �tapes de protection/d�protection ont �t� �vit�es. (Sch�ma 29)
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Sch�ma 29 : Synth�se de la 5-(1-pyr�nyl)-2�-d�soxycytidine en pr�sence d�eau.

La synth�se de la mol�cule cible � partir de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine a �galement �t� 

rapport�e par ces auteurs selon un protocole identique. Dans ce cas le rendement est de 79 %, ce qui 

est notablement d� � l�absence de groupement amino en position 4.86,87 (Sch�ma 30)
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Sch�ma 30 : Synth�se de la 5-(1-pyr�nyl)-2�-d�soxyuridine en pr�sence d�eau.
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En 2005, Wagenknecht adaptera cette m�thode pour synth�tiser un nouvel analogue 

nucl�osidique fluorescent fonctionnalis� par une ph�nothiazine en position 5 d�un d�riv� de l�uridine

par activation de PdCl2(dppf) en pr�sence de NaOH. La mol�cule cible est obtenue avec un 

rendement de 34 % apr�s 44 heures de r�action au reflux.88 (Sch�ma 31)
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Sch�ma 31 : Synth�se de la 5-(10-methyl-phenothiazin-3-yl)-2�-d�soxyuridine.

En 2009, Gothelf et coll. ont utilis� une m�thode similaire � celle de Wagenknecht

(THF/MeOH/eau 20:15:12 vs THF/MeOH/eau 2:1:2) pour fonctionnaliser des analogues de la 2�-

d�soxyuridine avec une anthraquinone.89 Dans ce cas, la pr�sence de solvant organique tels que le 

THF et le m�thanol et de l�eau au reflux du m�lange permet de solubiliser correctement l�ester 

boronique et le nucl�oside. (Sch�ma 32)
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Sch�ma 32 : Synth�se de la 5-anthraquinone-2�-d�soxyuridine.
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Synth�se support�e

Le couplage crois� de type Suzuki � partir d�un analogue nucl�osidique dans un m�lange 

eau/cosolvant organique a �t� utilis� en chimie support�e. Le d�riv� nucl�osidique est greff� � une 

r�sine (du polystyr�ne) via un espaceur.90,91 Le groupement hydroxyle en position 3� de l�uridine est 

prot�g� par un ac�tate puis le compos� est halog�n� en position 5. Ensuite la r�action de Suzuki a 

lieu. L��tude m�thodologique a �t� mise au point avec l�acide 4-m�thoxyph�nyle boronique. (Sch�ma 

33)
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Sch�ma 33 : Synth�se support�e de la 5-(4-m�thoxyph�nyl)-2�d�soxyuridine.

Apr�s une �tude m�thodologique faisant varier la nature du solvant (dioxane/eau et DME/eau) 

ainsi que la nature de la source de palladium (Pd(OAc)2 et Pd(PPh3)4), les conditions optimis�es sont 

les suivantes : (Sch�ma 34)
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35 %

27 %
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32 %

Sch�ma 34 : Synth�se support�e de 5-aryl-2�-d�soxyuridines.

Cette �tude m�thodologique fait appel � la catalyse h�t�rog�ne par greffage du substrat 

nucl�osidique sur un support polym�rique. Apr�s d�protection des hydroxyles primaire en position 5� 

et secondaire en position 3�, les d�riv�s nucl�osidiques sont obtenus avec des rendements compris 

entre 27 % et 35 % sur cinq �tapes.

90
V. Aucagne, S. Berteina-Raboin, P. Guenot, L. A. Agrofoglio, J. Comb. Chem 2004, 6, 717-723.

91
S. El Kazzouli, S. Berteina-Raboin, L. A. Agrofoglio, Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids 2007, 26, 1395-1398.
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b. R�action de Suzuki dans l�eau pure

La r�action de Suzuki peut �tre r�alis�e sur des nucl�osides en milieu aqueux mais rares sont 

les travaux publi�s utilisant l�eau pure comme solvant. Parmi ces derniers, le couplage de type Suzuki 

sur les analogues nucl�osidiques de type purique sont plus d�crits que ceux de type 

pyrimidique.77,92,93

Le premier article proposant ce type de r�action a �t� �crit par Williams et coll. en 2003.94 A 

titre d�exemple, le palladium Pd(PPh3)4 est greff� sur des billes de verre recouvertes d�une couche de 

silice apolaire. Ce palladium permet donc le d�velopement de la catalyse h�t�rog�ne et un recyclage 

plus ais� du catalyseur. A partir de la 5-iodouridine, la 5-(4-formylph�nyl)-uridine est obtenue avec 

un rendement de 28%. (Sch�ma 35)

Pd(PPh3)4 greff�
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+

B(OH)2
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Sch�ma 35 : Synth�se de la 5-(4-formylph�nyl)-uridine dans l�eau.

En 2008, Wagner et coll. ont d�crit la synth�se de 5-aryluridines phosphoril�es en position 5� 

(ou non) � partir du d�riv� 5-bromo correspondant.95 Le syst�me catalytique utilis� est le couple 

Na2PdCl4 (1 mol%)/TPPTS (2,5 mol%). Les rendements sont compris entre 26 % et 85 %. Il est � noter 

que cette m�thode avait d�j� �t� rapport�e par Wagner et coll. � partir d�analogues de purines.92,93

(Sch�ma 36)
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Sch�ma 36 : Synth�se d�analogues de la 5-ph�nyluridine dans l�eau pure.
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A. Collier, G. Wagner, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 4526-4532.

93
A. Collier, G. K. Wagner, Chem. Commun. 2008, 178-180.

94
K. M. Lawson Daku, R. F. Newton, S. P. Pearce, J. Vile, J. M. J. Williams, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5095-5098.

95
T. Pesnot, G. K. Wagner, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2884-2891.
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Les rendements obtenus sont d�taill�s dans le tableau ci-dessous. (Tableau 1)

Tableau 1 : Synth�se d�analogues de l�uridine dans l�eau pure.

entr�e R R� rendement (%)

1 H H 45

2 H Cl 46

3 H CH3 43

4 PO3H- H 57

5 PO3H- Cl 85

6 PO3H- CH3 26

Tr�s r�cemment Berteina-Raboin et coll. ont rapport� la synth�se d�analogues de la 2�-

d�soxyuridine dans l�eau pure via la r�action de Suzuki. La m�thode d�velopp�e utilise l�activation 

par irradiation micro-ondes afin de synth�tiser divers analogues de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine.96

(Sch�ma 37)
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Sch�ma 37 : Synth�se d�analogues de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine par activation micro-ondes.

96
N. Fresneau, M.-A. Hiebel, L. A. Agrofoglio, S. Berteina-Raboin, Molecules, 2012, 17, 14409-14417.
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Cet �tat de l�Art nous a permis de constater que la majorit� des r�actions de Suzuki sur la 

position 5 de l�uridine est tr�s g�n�ralement r�alis�e en pr�sence d�eau et d�un co-solvant 

organique. L�utilisation d�un m�lange d�eau et d�ac�tonitrile dans diverses proportions est souvent 

rapport�e. Cela s�explique notamment pour une meilleure solubilit� des compos�s organiques, dans 

les solvants organiques d�une part et des nucl�osides d�prot�g�es et des bases inorganiques dans 

l�eau d�autre part. L�eau peut aussi �tre utilis�e seule comme solvant mais les articles traitant de ce 

type de conditions sont beaucoup plus rares.

Nous allons maintenant rappeler les diff�rentes m�thodes d�crites dans la litt�rature 

permettant de synth�tiser des d�riv�s de type 5-ph�nyluridine et 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine. C�est 

cette �tude bibliographique plus cibl�e qui a servi de base � l��tude m�thodologique qui est d�crite 

dans la partie r�sultats et discussions.

2. R�capitulatif des m�thodologies permettant d�obtenir des compos�s de 

type 5-ph�nyluridine et 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine et choix des 

conditions de d�part.

Trois �tudes m�thodologiques �tudiant le couplage de type Suzuki entre l�acide 

ph�nylboronique et la 5-iodo-2�-d�soxyuridine ont �t� publi�es en 2012 et 2013 pendant mes 

travaux de th�se.97,98,99 Ces articles sont en annexe � la fin de ce manuscrit.

Ces �tudes feront l�objet d�une discussion dans la partie r�sultats et discussions. 

Comme nous l�avons vu pr�c�demment, nous avons tout d�abord effectu� une recherche 

bibliographique traitant des r�actions de couplages de Suzuki en position 5 des compos�s de type 5-

aryluridine et 5-aryl-2�-d�soxyuridine. Ceci fait, nous avons restreint cette �tude aux r�actions de 

couplage entre l�acide ph�nylboronique et un d�riv� de type 5-halog�no-2�-d�soxyuridine en milieu 

aqueux.

L�acide ph�nylboronique pr�sente plusieurs avantages lors de la mise en place d�une �tude 

m�thodologique. Tout d�abord, ce produit est commercial et bon march�, toutes proportions 

gard�es. De plus, ce compos� ne comporte pas de groupements fonctionnels activant/d�sactivant

dont la pr�sence pourrait induire des probl�mes de d�gradations ou encore jouer sur la cin�tique de 

la r�action (encombrement st�rique, ph�nom�nes �lectroniques, etc). 

97
G. Sartori, G. Enderlin, G. Herv�, C. Len, Synthesis 2012, 44, 767-772.

98
G. Sartori, G. Herv�, G. Enderlin, C. Len, Synthesis 2013, 45, 330-333.

99
S. Gallagher-Duval, G. Herv�, G. Sartori, G. Enderlin, C. Len, N. J. Chem. DOI: 10.1039/c3nj00174a.
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Le tableau suivant r�capitule les r�actions utilisant l�acide ph�nylboronique et des substrats de 

type 5-halog�nouridine (5-iodouridine et 5-bromouridine) et 5-iodo-2�-d�soxyuridine. Ces r�actions 

sont toutes r�alis�es en milieu aqueux. (Tableau 2)

Tableau 2 : R�capitulatif des m�thodes de synth�se des 5-ph�nyluridine et 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine 

en milieu aqueux.

entr�es auteurs (r�f.)
produit de 

d�part
syst�me catalytique solvant

temp�rature

(�C)
temps (h)

rendement

(%)

1 Shaughnessy 77 5IdU
Pd(OAc)2/TPPTS    

2,7 mol % (1:2,5)

H2O/CH3CN 

(2:1)
80 2-4 83

2 Fischer 76 5IU
Pd(OAc)2/TPPTS      

5 mol % (1:5)

H2O/CH3CN 

(1:2)
reflux 3 50

3 Agrofoglio 90,91 5IdU 

support�e

Pd(PPh3)4

10 mol%
H2O/DME 80 24

35

(5 �tapes)

4 Wagner 95 5BrU
Na2PdCl4/TPPTS      

1 mol % (1:2,5)
H2O 60 3 45

Les modes op�ratoires pr�sent�s ci-dessus pr�sentent l�avantage d�utiliser de l�eau comme 

solvant pour former des analogues nucl�osidiques via la r�action de Suzuki. 

La m�thode d�velopp�e par Shaughnessy et coll. (entr�e 1) permet l�obtention de la 5-ph�nyl-

2�-d�soxyuridine avec un rendement de 83%. Cependant, il est � noter que cette r�action est r�alis�e 

en pr�sence d�ac�tonitrile comme co-solvant. 

La m�thodologie d�crite par Fisher et coll. (entr�e 2), bien qu�utilisant l�ac�tonitrile et un 

syst�me catalytique similaire � la m�thode d�crite par Shaughnessy, n�a pas �t� retenue car elle 

pr�sente des rendements assez faibles. La r�action d�crite par Agrofoglio et coll. (entr�e 3) utilise les 

principes de protection-d�protection et de r�action support�e (non compatibles avec les 12 principes 

de la Chimie Verte).

Ensuite, la m�thode d�crite par Wagner et coll. (entr�e 4) permet l�obtention de la 5-

ph�nyluridine avec un rendement de 45 % et pr�sente l�avantage d�utiliser l�eau pure comme seul 

solvant. Cette m�thode ainsi que celle de Shaughnessy serviront de base � l��tude m�thodologique 

d�crite dans la partie R�sultats et Discussions (Chapitre 1).
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V. Conclusion

Les nucl�osides occupent une place importante dans la chimie m�dicinale, notamment dans 

les traitements de type antiviral et antitumoral. Ces mol�cules peuvent aussi jouer un r�le 

pr�pond�rant en imagerie optique sous la forme de sondes fluorescentes. 

Parmi ces mol�cules d�int�r�t, on trouve notamment les analogues nucl�os(t)idiques 

fonctionnalis�s par des groupements aromatiques. La synth�se de ces derniers via la r�action de 

Suzuki-Miyaura est largement d�crite dans la litt�rature. Cette r�action organo-pallad�e ne n�cessite 

pas l�utilisation de compos�s tr�s polluants et toxiques de type stannylique ou zincique utilis�s 

respectivement lors des r�actions de Stille ou Negishi. Cependant, elle est la plupart du temps 

r�alis�e dans un solvant organique pur ou un m�lange aqueux.

Les concepts de Chimie Verte et du D�veloppement Durable sont de plus en plus souvent 

incorpor�s aux diff�rentes th�matiques de recherche. Dans notre cas, le fait d�utiliser l�eau comme 

seul solvant plut�t que des solvants organiques pourrait pr�senter de nombreux avantages : elle est 

non toxique, peut solubiliser un substrat non prot�g�, etc� Cependant, rares sont les articles 

pr�sentant ce type de couplage sur les nucl�osides dans un milieu purement aqueux. 

Nous nous sommes appuy�s sur les r�sultats d�crits par Wagner et coll.95 et Shaughnessy et 

coll.77 afin de mettre au point une r�action type permettant de synth�tiser des analogues 

nucl�osidiques aromatiques en utilisant l�eau pure comme solvant.
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RESULTATS ET DISCUSSION

Chapitre 1 : Synth�se de 5-aryluridines et 5-aryl-2�-

d�soxyuridines dans l�eau via la r�action de Suzuki.
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I. Introduction

1. Contexte

Comme nous l�avons vu dans la partie bibliographique, un int�r�t particuli�rement grand est 

port� � la modification des nucl�osides, en raison du r�le central que ces compos�s ont dans les 

organismes vivants. La recherche d�analogues nucl�osidiques a conduit � la d�couverte de 

nombreuses mol�cules pr�sentant des propri�t�s biologiques int�ressantes. Ils sont utilis�s comme 

m�dicaments, comme outils pour le diagnostic ou pour l��tude de m�canismes biologiques, par 

exemple comme sondes fluorescentes.

Parmi les m�thodes de synth�se d�analogues nucl�osidiques, le couplage C-C a �t� largement 

explor�, tant pour la modification des bases puriques que pyrimidiques. Le couplage de Stille, bien 

que conduisant aux mol�cules cibles avec des rendements satisfaisants, n�cessite l�usage et la 

pr�paration de d�riv�s stannyliques tr�s toxiques ainsi que des conditions r�actionnelles 

contraignantes. Pour ces raisons, la r�action de Suzuki-Miyaura se substitue de plus en plus souvent � 

celle de Stille. Elle est adaptable, moins toxique et tout aussi efficace. Elle est d�sormais 

majoritairement utilis�e dans les strat�gies de synth�se. C�est elle que nous avons choisi d�adapter et 

d�appliquer dans cette th�se.

De nos jours, la recherche de r�actions ayant le plus faible impact possible sur l�environnement 

prend un essor consid�rable et s�impose comme une n�cessit� au d�veloppement durable. C�est la 

chimie dite � verte �. C�est avec l�exigence de r�pondre � ces crit�res que nous avons recherch� des 

m�thodes applicables � la synth�se de nucl�osides modifi�s. Dans l�optique de la Chimie Verte et du 

D�veloppement Durable, l��conomie d�atomes et d��tapes, la recherche d�alternatives aux solvants 

polluants et aux auxiliaires de synth�se, l�utilisation de proc�d�s catalytiques ont �t� d�velopp�s. 

Pour ce faire, nous nous sommes impos� comme objectifs de mener nos r�actions dans l�eau pure,

de travailler � partir de substrats de d�part non prot�g�s et de d�velopper une synth�se catalytique.

Etant donn� l�int�r�t et les applications inh�rentes aux d�riv�s des bases pyrimidiques et 

particuli�rement de l�uridine ou 2�-d�oxyuridine modifi�es en position 5, c�est naturellement vers ces 

compos�s de d�part que nous nous sommes tourn�s. Pour des questions de r�activit� lors de la 

r�action de Suzuki-Miyaura, c�est leur d�riv� iod� qui a �t� choisi. Fait remarquable, la 5-iodouridine 

et son analogue 2�-d�soxy sont solubles dans l�eau ce qui permet d��viter les deux �tapes de 

protection/d�protection classiquement r�alis�es en synth�se nucl�osidique, et d��tre en accord avec 
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les principes de la chimie verte. Concernant la catalyse au palladium, des ligands hydrosolubles 

semblent n�cessaires. Nous avons utilis� le triph�nylphosphinetrisulfonate de sodium (TPPTS) 

commercialement disponible. Pour �viter tout ph�nom�ne d�oxydation du ligand ou du palladium, 

toutes nos solutions aqueuses ont �t� pr�alablement satur�es � l�azote.

2. Rappels bibliographiques et premiers essais

Comme nous l�avons vu dans le tableau r�capitulatif concernant les m�thodes de synth�se des 

analogues de type 5-ph�nyluridine et 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (partie bibliographique, p 55, 

Tableau 2), la m�thode de Suzuki-Miyaura a montr� des r�sultats int�ressants dans l�eau en tant que 

solvant ou co-solvant. Parmi les articles traitant de cette r�action, les articles de Wagner et coll.95 et 

Shaughnessy et coll.77 sont particuli�rement pertinents. 

Pour m�moire, la m�thode d�velopp�e par Wagner permet l�obtention de la 5-ph�nyluridine � 

partir de la 5-bromouridine dans l�eau pure. Le rendement de r�action est assez faible (45 %). Cette 

r�action a �t� r�alis�e au laboratoire en rempla�ant le substrat par de la 5-iodouridine (1). Bien que 

nous ayons utilis� un substrat potentiellement plus r�actif, la 5-ph�nyluridine (2) a �t� obtenue avec 

un rendement de seulement 36 %. Ce r�sultat peut s�expliquer par une m�thode de purification qui 

n��tait pas encore optimis�e au d�but de cette th�se. (Sch�ma 38)
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Sch�ma 38 : Synth�se de la 5-ph�nyluridine via la m�thode de Wagner.

La m�thode de Shaughnessy et coll. permet, quant � elle, l�obtention de la 5-ph�nyl-2�-

d�soxyuridine, � partir de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine, avec un rendement de 83%. Cependant, cette 

r�action est r�alis�e en pr�sence d�ac�tonitrile comme co-solvant. Ce co-solvant est g�n�ralement 

utilis� afin de pallier la faible solubilit� dans l�eau de certains acides arylboroniques.74,80,82 L�acide 

ph�nylboronique �tant soluble dans l�eau, nous avons donc d�cid� de tester cette r�action dans l�eau 

pure. 
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Deux r�actions tests ont alors �t� r�alis�es : 

- dans le premier cas l�ac�tonitrile a tout simplement �t� retir� du mode op�ratoire, sans 

compensation volumique (concentration diff�rente),

- dans le second cas, le volume d�ac�tonitrile a �t� remplac� par une quantit� �quivalente 

d�eau (concentration identique). (Sch�ma 39)
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Sch�ma 39 : Synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine via la m�thode de Shaughnessy dans l�eau 

pure.

Il s�av�re que le rendement est l�g�rement sup�rieur dans un milieu plus dilu�. Ces conditions 

exp�rimentales 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 d�riv�s de type 2�-

d�soxyuridine �tant plus ais�s � purifier que leurs analogues hydroxyl�s, nous avons choisi cette 

r�action comme base de travail pour notre �tude m�thodologique.  
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II. Etude m�thodologique pour la synth�se des 5-aryl-2�-

d�soxyuridines et 5-aryluridines

1. Optimisation de la synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine

Une optimisation de la synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4) au d�part de la 5-iodo-2�-

d�soxyuridine (3) a �t� entreprise dans l�eau pure. Dans cette optique, l�influence de diff�rents 

param�tres, tels que la quantit� d�acide boronique, la nature et la quantit� du syst�me catalytique 

(source pallad�e et ligand), la nature de la base et la temp�rature de r�action, a �t� �tudi�e. Dans le 

cadre de cette �tude, l�avancement des r�actions de couplage est suivi par HPLC et les synth�ses sont 

arr�t�es lorsque la conversion du produit de d�part est totale.

a. Variation de la quantit� d�acide boronique

De mani�re g�n�rale, la quantit� d�acide boronique utilis�e lors des couplages de Suzuki surles 

nucl�osides varie entre 1,1 et 1,5 �q. Nous avons donc d�cid� de commencer par �tudier l�influence 

de la quantit� d�acide boronique sur l��volution du rendement de couplage (

Figure 19) ainsi que la cin�tique de r�action.

Figure 19 : Rendement de la r�action en fonction de la quantit� d�acide boronique.
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Le temps de conversion pour 1,1 �q. est de 22 heures. Le fait d�augmenter l�g�rement la 

quantit� d�acide boronique � 1,3 �q. et 1,5 �q. a permis l�obtention du produit de couplage en 

respectivement 2 heures et 1 heure. La diff�rence de rendement n��tant pas significative entre ces 

deux proportions, nous avons d�cid� de fixer ce param�tre � 1,3 �q. Le rendement en produit de 

couplage isol�, initialement de 47 %, a �t� augment� � 58 %.

b. Nature et quantit� du syst�me catalytique

- Nature de la source de palladium

De m�me que pour la quantit� d�acide boronique, la litt�rature d�crit une large gamme de 

syst�mes catalytiques qui sont compos�s soit de Pd(0), soit de Pd(II) en pr�sence de diff�rents 

ligands, selon que le milieu r�actionnel est purement organique ou aqueux. Nous avons d�cid� 

d�utiliser un syst�me catalytique comprenant la quantit� minimale en palladium d�crite dans la 

litt�rature,95 � savoir 1 mol% (0,01 �q.) en pr�sence d�un ligand commercial, le TPPTS, suivant le ratio

catalyseur/ligand (1:2,5). En th�orie, un ratio de (1:2) devrait �tre suffisant, cependant la plupart des 

articles utilisent un exc�s de ligand pour contrer une �ventuelle d�gradation de ce dernier. (Sch�ma 

40)
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Sch�ma 40 : Synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine.

Diff�rents catalyseurs au palladium ont �t� �tudi�s. Les r�sultats de cette �tude sont 

rassembl�s dans le tableau suivant. (Tableau 3)
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Tableau 3 : Comparaison de l�efficacit� de diff�rents catalyseurs au palladium.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

m�tal 1 mol%
TPPTS 2,5 mol%

Na2CO3 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 80�C

3 4

entr�e catalyseur temps (h) rendement HPLC (%)

1 Pd(OAc)2 4 68

2 PdI2 4 44 - 71

3 PdCl2 6 32 - 69

4 Na2PdCl4 4 73

5 PdCl2(PhCN)2 21 55a

6 PdCl2(PPh3)2 21 36a

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.

Parmi les diff�rents catalyseurs �tudi�s, quatre se sont r�v�l�s particuli�rement int�ressants : 

Pd(OAc)2, PdI2, PdCl2 et Na2PdCl4 (Tableau 3, entr�es 1, 2, 3 et 4). En effet, ces sources de palladium 

nous ont permis d�obtenir le produit de couplage d�sir� en 4 heures avec des rendements HPLC de 

l�ordre de 70 %. Il est cependant � noter que l�utilisation de PdI2 et PdCl2 ne nous a pas permis 

d�obtenir de r�action reproductible. Nous avons d�cid� de retenir le Na2PdCl4 comme source de 

Pd(II) qui pr�sente les avantages d�une grande efficacit� et reproductibilit�, ainsi qu�une tr�s bonne 

solubilit� dans l�eau, meilleure que celle observ�e pour le Pd(OAc)2.
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- Quantit� de ligand

Une fois la nature du catalyseur choisie, nous nous sommes int�ress�s au ratio

catalyseur/ligand. Nous avions remarqu� la pr�sence de palladium noirci en fin de r�action dans le 

milieu r�actionnel. Il pouvait alors �tre envisag� que le TPPTS ne soit plus suffisamment pr�sent dans 

le milieu pour stabiliser le syst�me catalytique du fait d�une d�gradation par oxydation. Nous avons 

donc d�cid� de doubler la quantit� de TPPTS dans le milieu. (Sch�ma 41)

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Na2PdCl4 1 mol%
TPPTS 5 mol%
Na2CO3 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 80�C

4, 73 %*

* : rendement (HPLC)

3

Sch�ma 41 : Etude du ratio catalyseur/ligand : (1:5).

Cette augmentation du ratio Pd/TPPTS n�a aucunement influenc� le rendement en produit de 

couplage. De ce fait, nous garderons les proportions suivantes dans notre �tude m�thodologique : 

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

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

dans le milieu r�actionnel. (Tableau 4)

Tableau 4 : D�termination de la quantit� optimale de Na2PdCl4 � utiliser.

entr�e Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement HPLC (%)

1 1 4 73

2 0,5 4 75

3 0,1 27 50a

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.
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Nous avons alors remarqu� que l�utilisation de seulement 0,5 mol% (0,005 �q.) de catalyseur 

permet d�obtenir le produit de couplage dans les m�mes conditions de temps et de rendement que 

pr�c�demment (Tableau 4, entr�e 2). Il est � noter que la pr�sence de 0,1 mol% (0,001 �q.) de 

catalyseur ne permet pas d�avoir une conversion compl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine (Tableau 4, 

entr�e 3). 

A ce stade de notre �tude, le syst�me catalytique permet d�obtenir le produit de couplage 

avec 75 % de rendement en 4 h dans les conditions r�actionnelles d�crites ci-dessous. (Sch�ma 42)
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Na2PdCl4 0,5 mol%
TPPTS 1,25 mol%

Na2CO3 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 80�C

4, 75 %*

* : rendement (HPLC)

3

Sch�ma 42 : Optimisation du syst�me catalytique.
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c. Variation de la nature de la base

Comme l�ont d�montr� diff�rentes �tudes, la nature et la quantit� de la base peuvent

�galement grandement influencer l��volution de la r�action de Suzuki. (Tableau 5)

Tableau 5 : Variation de la nature de la base

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Na2PdCl4 0,5 mol%
TPPTS 1,25 mol%

Base 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 80�C

3 4

entr�e base temps (h) rendement HPLC (%)

1 Na2CO3 4 75

2 K2CO3 2 72

3 Cs2CO3 2 71

4 CsF 4 69a

5 K3PO4 2 77

6 NaOH 2 62

7 KOH 2 84

8 Et3N 2 84

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.

Parmi les bases que nous avons test�es, deux ont permis d�am�liorer nettement l�efficacit� de 

la r�action. En effet, lors de l�utilisation de l�hydroxyde de potassium et de tri�thylamine, nous avons 

divis� par deux le temps de r�action tout en augmentant de 10 % le rendement en produit de 

couplage (Tableau 5, entr�es 7 et 8). Nous avons d�cid� de garder le KOH dans le cadre de cette 

�tude en raison de sa faible toxicit�.
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d. Variation de la temp�rature

La temp�rature de r�action du milieu r�actionnel est de 80 �C. Toujours dans le but 

d�optimiser notre r�action test, nous avons d�une part augment� la temp�rature jusqu�au reflux de 

l�eau et d�autre part nous l�avons diminu�e jusqu�� 40 �C. (Tableau 6)

Tableau 6 : Variation de la temp�rature de r�action.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Na2PdCl4 0,5 mol%
TPPTS 1,25 mol%

KOH 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O
temp�rature

3 4

entr�e temp�rature (�C) temps (h) rendement HPLC (%)

1 100 0,25 83

2 80 2 84

3 60 7 79

4 40 23 33a

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.

Le fait de diminuer la temp�rature peut pr�senter l�avantage d�utiliser moins d��nergie pour 

arriver � l�obtention du produit de couplage. Cependant, cette alternative n�a pas �t� retenue car le 

rendement est fortement diminu� et la conversion totale du produit de d�part n�est pas atteinte 

apr�s 23 heures de r�action (Tableau 6, entr�e 4). En revanche, quand le couplage a �t� effectu� � 

100 �C, le temps de r�action est fortement diminu�, ce qui permet une obtention rapide du compos� 

tout en maintenant un tr�s bon rendement.

A 100 �C la cin�tique de la r�action est accrue, il devrait donc �tre possible de diminuer la 

quantit� de catalyseur n�cessaire � la conversion du produit de d�part. Une �tude similaire a donc 

�t� r�alis�e en comparant l�efficacit� de la m�thode � des temp�ratures de 80 �C et 100 �C en 

pr�sence de respectivement 0,5 mol% et de 0,1 mol% de catalyseur pallad� (avec un ratio 

palladium/ligand (1:2,5)). (Tableau 7)
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Tableau 7 : Variation de la temp�rature et diminution de la quantit� de catalyseur.

entr�e temp�rature (�C) Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement HPLC (%)

1
100

0,5 0,25 83

2 0,1 0,25 85

3
80

0,5 2 84

4 0,1 4 82

Il ressort de cette �tude qu�� 100 �C, il nous est possible d�abaisser � 0,1 mol% la quantit� de 

palladium dans le milieu r�actionnel. En effet, le produit de couplage est obtenu avec un rendement 

de 85 % en seulement 15 minutes (Tableau 7, entr�e 2).

e. Etude sur la n�cessit� de l�ana�robie du milieu

Dans le protocole exp�rimental optimis�, le solvant est pr�alablement d�gaz� et le milieu 

r�actionnel est ana�robique, car plac� sous un flux d�azote pendant toute la dur�e de la r�action. 

Nous avons voulu v�rifier la n�cessit� de ces pr�cautions. La m�me r�action a donc �t� effectu�e en 

condition a�robique. La conversion a �t� totale en 2 heures, contre 30 minutes dans les conditions 

ana�robiques. De plus, la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine a �t� obtenue avec un rendement de 75 %

contre 85 % dans les conditions optimis�es. 

On peut donc conclure que la pr�sence d�air diminue le rendement de mani�re significative (10

%) et diminue aussi la vitesse de conversion. L�oxyg�ne pr�sent dans l�air provoque une oxydation du 

syst�me catalytique et donc diminue son efficacit� d�o� un rendement plus faible et un temps de 

r�action plus long. Une �tude par XPS du degr� d�oxydation du palladium permettra de confirmer ce 

ph�nom�ne.

Pour conclure, une m�thode de synth�se a �t� d�velopp�e et optimis�e permettant 

l�obtention de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine dans l�eau pure avec un rendement isol� de 80 % (85 % 

par HPLC) en utilisant, comparativement � ce qui est rapport� dans la litt�rature, une quantit� tr�s 

faible de palladium (0,1 mol%). (Sch�ma 43)
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O
HO

Na2PdCl4 0,1 mol%
TPPTS 0,25 mol%

KOH 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C

4, 80 %3

Sch�ma 43 : Synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine optimis�e : m�thode A.

Cette m�thode optimis�e, not�e m�thode A, a par la suite �t� appliqu�e � d�autres acides 

aryles boroniques.

2. Application de la m�thode optimis�e � d�autres aryles boroniques

La r�action optimis�e (m�thode A) a �t� appliqu�e au couplage entre des analogues de l�acide 

ph�nylboronique et la 5-iodo-2�-d�soxyuridine. La pr�sence de fonctions de diff�rentes natures,

poss�dant des propri�t�s �lectroniques et st�riques vari�es, est susceptible d�influencer la r�activit�

de l�acide boronique. Ces caract�ristiques peuvent influer sur la stabilit� des interm�diaires 

r�actionnels et celle du produit final. (Tableau 8)
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Tableau 8 : Variation de la nature des acides boroniques avec la m�thode optimis�e.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,1 mol%
TPPTS 0,25 mol%

KOH 2 �q.
ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C

3

entr�e Ar produit temps (h) rendement (%)

1 4 0,25 80

2 5 1 78

3 MeO 6 6 66

4
O

7 1 70

5
O

8 4 84

6 N 9 0,5 26

7 10 24 36

8
OMe

11 24 36

9 12 5 77

Il est important de noter que les rendements affich�s ci-dessus sont des rendements isol�s. 

Bien qu�une m�thode de purification par chromatographie sur gel de silice ait �t� optimis�e pour la 

5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4), certains compos�s, notamment les compos�s 4-ac�tyl, 4-formyl et 4-

cyano (Tableau 8, entr�es 4, 5 et 6) se sont av�r�s �tre plus difficiles � purifier. Les fonctions 
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pr�sentes sur le groupement ph�nyle avaient tendance � faire � tra�ner � le produit de couplage sur 

la silice.  La quantit� de produit pur obtenu est donc l�g�rement inf�rieure � la quantit� de produit 

final pr�sente dans le milieu r�actionnel. Dans le cas du compos� 4-cyano (Tableau 8, entr�e 6) 

l�hypoth�se d�une hydrolyse du groupement cyano a �t� envisag�e. Cependant aucun produit 

permettant de confirmer cette hypoth�se n�a pu �tre observ� par spectrom�trie de masse ou RMN.

Les compos�s substitu�s en position para du ph�nyl par un groupement activant ont �t� 

obtenus avec de bons rendements (66 � 78 %) (Tableau 8, entr�es 2, 3 et 9). La pr�sence d�un 

h�t�roatome d�oxyg�ne entre le m�thyle et le noyau aromatique provoque une chute de rendement 

de 12 % bien que le groupement soit activant. Le compos� 5-(napht-2-yl)-2�-d�soxyuridine (12) a �t� 

obtenu avec un rendement de 77 % apr�s 5 heures de r�action (Tableau 8, entr�e 9). Ce mode 

op�ratoire fonctionne donc avec ce type de groupement aromatique. Remarquons que c�est � notre 

connaissance un analogue nucl�osidique original.

La pr�sence d�un groupement d�sactivant en position para du ph�nyl ne semble pas nuire au 

couplage. En effet, les compos�s 5-(4-ac�tylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (7) et 5-(4-formylph�nyl)-2�-

d�soxyuridine (8) ont �t� isol�s avec respectivement des rendements de 70 % et 84 %. (Tableau 8, 

entr�es 4 et 5). Une exception est cependant � relever. Le produit fonctionnalis� par un groupement 

nitrile (Tableau 8, entr�e 6) n�a, quant � lui, �t� obtenu qu�avec 26 % de rendement. La r�action se 

d�roule en milieu basique, mais aucun produit r�sultant de l�hydrolyse de ce groupement n�a �t� mis 

en �vidence. 

Les compos�s pr�sentant des groupements �lectro-attracteurs sont connus pour �tre moins 

nucl�ophiles. Dans ce cas, la r�action de transm�tallation est ralentie. Ce type de compos�s est donc 

plus enclin � subir des r�actions secondaires, telles les r�actions d�homocouplage, de proto-

d�boronation. Cette faible r�activit� des d�riv�s boroniques a pour cons�quence une 

d�shalog�nation du nucl�oside de d�part dans nos conditions. Nous avons dans le cas de l�acide 4-

cyanoph�nyl boronique isol� et caract�ris� le produit 15 issu de la r�action d�homocouplage de 

l�acide boronique. (Sch�ma 44)
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B(OH)2NC2

conditions
optimis�es

NC CN

15

Sch�ma 44 : R�action d�homocouplage de l�acide 4-cyano-ph�nylboronique.

Toutefois, gr ce � cette r�action optimis�e, les acides arylboroniques fonctionnalis�s en para

par des groupements �lectro-donneurs ou �lectro-attracteurs ont donn� des rendements 

satisfaisants dans les deux cas. 

En revanche, les acides boroniques pr�sentant un encombrement st�rique plus important, tels

les 2-m�thylph�nylboronique et 2-m�thoxyph�nylboronique (Tableau 8, entr�es 7 et 8) se sont 

av�r�s peu r�actifs. La cin�tique de r�action est beaucoup plus lente que celle qui a �t� observ�e

pour les compos�s substitu�s en para. Dans nos mains, une partie du nucl�oside de d�part �tait 

toujours visible lors des suivis HPLC, m�me apr�s 24 heures de r�action. L�encombrement st�rique 

d� aux groupements fonctionnels pr�sents sur l�acide ph�nylboronique est un facteur tr�s important 

dans cette synth�se.

La synth�se des compos�s fonctionnalis�s par des groupements de type ac�tyle (13) et 

formyle (14) en position ortho du ph�nyl a �t� envisag�e. De la m�me mani�re que pour les 

compos�s de type 2-m�thylph�nyl-2�-d�soxyuridine (10) et 2-m�thoxyph�nyl-2�-d�soxyuridine (11), 

la conversion du nucl�oside de d�part (3) est tr�s lente. Ces r�actions n�ont pas permis d�isoler les 

produits de couplage apr�s un temps de r�action de 24 heures. Cela est probablement d� au fait que 

ces r�actifs cumulent un fort encombrement st�rique et des groupements �lectro-attracteurs 

d�favorisant la r�action. Seul le produit de d�part et la 2�-d�soxyuridine (16) ont pu �tre isol�s. 

(Tableau 9)
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Tableau 9 : Variation de la nature des acides boroniques avec la m�thode optimis�e.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,1 mol%
TPPTS 0,25 mol%

KOH 2 �q.
ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C

3

entr�e Ar produit temps (h) rendement (%)

1
O

13 24 0

2
O

14 24 0

Au vu de ces r�sultats, nous avons d�velopp� une m�thode optimis�e de synth�se de la 5-

ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4) (m�thode A) qui est adaptable � la synth�se de nombreux analogues de 

type 5-aryl-2�-d�soxyuridine. Cependant l�efficacit� de cette m�thode est fortement diminu�e 

lorsque le groupement ph�nyl est substitu� en position ortho. Ces groupements pr�sentent un 

encombrement qui affecte la cin�tique de la r�action et qui peut m�me inhiber cette derni�re dans 

le cas des groupements formyle et ac�tyle.

Cette m�thode a ensuite �t� appliqu�e � la synth�se de plusieurs analogues de type 5-

aryluridine.

3. Application de la m�thode optimis�e aux analogues de l�uridine

La diff�rence majeure entre la 2�-d�soxyuridine et l�uridine est la pr�sence ou non d�un 

groupement hydroxyle. Ce dernier engendre une hydro-solubilit� diff�rente et une purification du 

produit cible plus d�licate. De plus, la conformation g�n�rale du nucl�oside (Nord/Sud, syn/anti, 

+sc/ap/-sc) peut engendrer des r�activit�s diff�rentes. La m�thode A, optimis�e pour la synth�se des 

compos�s de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine, a �t� appliqu�e � la synth�se des compos�s de type 5-

aryluridine au d�part de la 5-iodouridine (1). (Tableau 10)
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Tableau 10 : Variation de la nature des acides boroniques avec la m�thode optimis�e.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,1 mol%

TPPTS 0,25 mol%

KOH 2 �q.

ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C

m�thode A

OH OH

1

entr�e Ar produit temps (h) rendement (%)

1 2 0,5 52

2 17 3 95

3 MeO 18 4 66

4
O

19 24 28

5
O

20 24 0

6 N 21 24 0

7 22 7 43

8
OMe

23 22 27

9 24 4 80

Suite � ces r�sultats, nous pouvons constater que de nombreux analogues de l�uridine ont pu 

�tre synth�tis�s via la m�thode A. 
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Deux observations sont notables :

- Tout d�abord, dans le cas de certains acides boroniques, la r�action s�est av�r�e beaucoup 

moins efficace avec ce substrat qu�elle ne l��tait avec l�analogue 2�-d�soxy. La 5-

ph�nyluridine (2) a �t� obtenue avec un rendement de 52 %, contre 80 % dans le cas de la 5-

ph�nyl-2�d�soxyuridine (4) (Tableau 10, entr�e 1). Ensuite, la 5-(4-ac�tylph�nyl)-uridine (19)

n�a �t� obtenue qu�avec un rendement de 28 % contre 70 % dans le cas de l�analogue 2�-

d�soxy (Tableau 10, entr�e 4). Enfin, contrairement au substrat 2�-d�soxy, les compos�s 5-(4-

formylph�nyl)-uridine (20) et 5-(4-cyanoph�nyl)-uridine (21) n�ont pas pu �tre isol�s (Tableau 

10, entr�es 5 et 6).

Les principales explications � ces faibles rendements sont, d�une part, la diff�rence de 

r�activit� du substrat de par sa conformation et, d�autre part, la perte d�une partie du 

produit de couplage lors de l��tape de purification. En effet, de mani�re g�n�rale la 

purification des produits comportant un groupement hydroxy en position 2� de la partie 

glycone s�est r�v�l�e plus difficile � r�aliser que sur l�analogue de type 2�-d�soxy. Cela est 

probablement d� � l�augmentation de la polarit� de la mol�cule qui a tendance � � tra�ner � 

sur la colonne lors des purifications sur gel de silice. 

- En ce qui concerne les autres mol�cules synth�tis�es, les r�activit�s des deux substrats sont 

similaires. L�encombrement st�rique des groupements de type 2-m�thylph�nyle et 2-

m�thoxyph�nyle entra�ne une faible r�activit� du r�actif et des rendements mod�r�s mais 

comparables en produit de couplage (Tableau 10, entr�es 7 et 8).

On notera que le rendement peut m�me �tre sup�rieur pour l�analogue de type 2�-hydroxy. 

En effet, le produit de couplage 5-(4-m�thylph�nyle)-uridine (17) est obtenu avec un 

rendement de 95 % tandis que son analogue 2�-d�soxy l��tait avec un rendement de 78 %. 

(Tableau 10, entr�e 2).

Au vu de ces r�sultats, nous pouvons conclure que la m�thode optimis�e A peut �tre 

�galement efficace pour la synth�se d�analogues de la 5-ph�nyluridine. Il est important de noter que 

la r�activit� des compos�s ainsi que la facilit� de purification d�pendent grandement de la nature et 

de la position des groupements fonctionnels pr�sents sur l�acide ph�nylboronique.
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4. Conclusion 

En accord avec les principes de la Chimie Verte et du D�veloppement Durable, nous avons mis 

au point une m�thode de synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4) dans l�eau pure en utilisant 

une tr�s faible quantit� de palladium (0,1 mol%). 

Cette m�thode a ensuite �t� appliqu�e � plusieurs d�riv�s arylboroniques substitu�s par divers 

groupements �lectro-attracteurs, �lectro-donneurs ou encore pr�sentant un certain encombrement 

st�rique. Des analogues de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine ont �galement �t� isol�s avec des 

rendements satisfaisants � tr�s bons, confirmant ainsi une bonne adaptabilit� de notre m�thode. 

L�obtention d�un d�riv� naphtyle ouvre ainsi la voie � la synth�se d�analogues polyaromatiques, 

fr�quemment employ�s comme luminophores ou chromophores dans les sondes fluorescentes.

Enfin, cette m�thode a �t� �tendue � la synth�se de plusieurs analogues de la 5-ph�nyluridine 

avec cependant, la plupart du temps, une efficacit� plus mod�r�e que dans le cas des analogues de 

type 2�-d�soxy. La conformation de la 5-iodouridine (1) et 5-iodo-2�-d�soxyuridine (3) dans l�eau est � 

�tudier. Dans cette optique, une �tude, soit par RMN, soit par mod�lisation mol�culaire en phase gaz 

ou en bo�te � eau, pourrait permettre de d�terminer la conformation privil�gi�e du nucl�oside et 

donc de comprendre si la diff�rence de r�activit� est li�e � une conformation particuli�re ou � une 

solubilit� diff�rente.

L�apport de la moiti� aromatique en position 5 n�a pas permis de rendre le nucl�oside 

suffisamment apolaire pour permettre son extraction par un solvant organique en fin de r�action. Le 

recyclage du catalyseur (Pd+Ligand) n�a donc pas �t� d�velopp� dans ces conditions optimis�es. La 

mise au point d�une m�thode de recyclage permettrait de limiter les probl�mes du a la pollution de 

l�eau par les produits (m�taux) utilis�s.

Nous nous sommes ensuite int�ress�s � un autre point relatif aux principes de la Chimie 

Verte : l��conomie d�atome. Ce principe a �t� appliqu� en diminuant de mani�re significative les 

quantit�s de catalyseurs. La litt�rature d�crit plusieurs r�actions de type Suzuki-Miyaura utilisant des 

catalyseurs au  palladium de degr� d�oxydation 2 (Pd(II)) sans utilisation d�un ligand.100 Nous avons 

donc souhait� savoir si la pr�sence du ligand TPPTS, utilis� pour r�duire le Pd(II) en Pd(0) et am�liorer 

la solubilit� du catalyseur dans l�eau, �tait r�ellement indispensable.

100
F. E. Goodson, T. I. Wallow, B. M. Novak, Organic Syntheses, 2004, 10, 501-507.
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III. Mise au point d�une m�thode alternative sans ligand

Nous avons mis au point une m�thode de synth�se de compos�s de type 5-aryl-2�-

d�soxyuridine via la r�action de Suzuki dans l�eau pure en pr�sence de 0,1 mol% de Na2PdCl4 et 0,25 

mol% de TPPTS � 100 �C (m�thode A). En nous appuyant sur le principe d��conomie d�atome, nous 

avons tout d�abord cherch� � �valuer la quantit� minimale de catalyseur n�cessaire � la r�action. 

Dans un deuxi�me temps ce m�me principe nous a amen�s � v�rifier la faisabilit� du protocole en 

l�absence de ligand, ce qui permettrait de limiter d�une part le nombre de compos�s utilis�s et 

d�autre part la formation de certains produits r�sultant de r�actions secondaires. De plus, le ligand 

TPPTS est un compos� commercial tr�s on�reux. Dans le cas d�une r�action sans ligand, c�est � priori 

la base qui servira � r�duire le Pd(II) en Pd(0).

1. Optimisation de la m�thode avec l�acide ph�nylboronique

a. Etude pr�liminaire : m�thode optimis�e avec et sans TPPTS

La r�action optimis�e pour la synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4) a donc �t� r�alis�e 

en l�absence du ligand. Afin d�avoir un �l�ment de comparaison coh�rent, les deux r�actions avec et 

sans ligand ont �t� men�es en parall�le. Il s�av�re que dans les deux cas le produit de couplage a �t� 

obtenu avec des rendements identiques de 80 % en seulement 15 minutes � 100 �C. (Sch�ma 45)

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Na2PdCl4 0,1 mol%
TPPTS 0,25 mol%

KOH 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C

Na2PdCl4 0,1 mol%
-

KOH 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C

4
15 min, 80 %

O

HO

N

NH

O

O
HO

4
15 min, 80 %

3

Sch�ma 45 : Synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine avec et sans (TPPTS).

Ce r�sultat pr�liminaire nous d�montre que, dans nos conditions de temp�rature et de 

syst�me catalytique, la pr�sence du ligand n�a de b�n�fice ni sur le rendement en produit isol�, ni sur 

le temps de r�action. Th�oriquement, il devrait donc �tre possible de pr�parer des analogues de la 5-

ph�nyl-2�-d�soxyuridine sans ajouter de TPPTS au milieu r�actionnel, et d�ainsi faciliter la mise en 

�uvre de la r�action, de respecter davantage les principes de la Chimie Verte, et enfin de r�duire les 

co�ts de synth�se.
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b. Comparaison des r�actions avec et sans TPPTS � �tude sur la quantit� de catalyseur

Dans nos conditions optimis�es (0,1 mol% de Na2PdCl4, 2 �q. de KOH, dans l�eau � 100 �C), le 

ligand n�est pas n�cessaire. Nous avons voulu v�rifier s�il en est de m�me quelle que soit la quantit�

de palladium utilis�e. Lorsque le ligand est utilis�, la proportion palladium/ligand (1:2,5) a toujours 

�t� respect�e. (Tableau 11)

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

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Na2PdCl4 0,01 - 0,5 mol%
TPPTS 0 - 1,25 mol%

KOH 2 �q.
PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C

3 4

entr�e Na2PdCl4 (mol%) TPPTS temps (h) rendement HPLC (%)

1

0,1

AVEC 0,25 80 

2 SANS 0,25 80

3

0,05

AVEC 0,5 84

4 SANS 0,5 86

5

0,02

AVEC 4 73

6 SANS 4 72

7

0,01

AVEC 24 60

8 SANS 24 58

Au travers de ces r�sultats, nous pouvons confirmer que pour une quantit� de catalyseur 

donn�e, la pr�sence de ligand n�influe ni sur le temps n�cessaire � la conversion totale du produit de 

d�part, ni sur le rendement en produit de couplage. Les r�actions les plus efficaces prennent place 

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

quantit�s de catalyseur, toutes les  r�actions sont termin�es en une demi-heure maximum et le 

produit de couplage (4) est isol� avec de tr�s bons rendements (sup�rieurs � 80 %) (Tableau 11, 
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entr�es 1 � 4). Une quantit� plus faible de palladium dans le milieu r�actionnel a pour cons�quences 

une augmentation du temps de conversion et une diminution du rendement en 5-ph�nyl-2�-

d�soxyuridine. (Tableau 11, entr�es 5 � 8). N�anmoins il est important de noter que l�absence de 

ligand n�a aucun effet inhibiteur, m�me � de si faibles quantit�s de catalyseur (0,02 et 0,01 mol%).

Nous avons ensuite souhait� v�rifier si l�absence de TPPTS � des temp�ratures r�actionnelles plus 

faibles engendrait des variations de temps et des variations de rendement en nucl�osides cibles.

c. Comparaison des r�actions avec et sans TPPTS � variation de la temp�rature

L��tude pr�c�dente (Tableau 11) nous a montr� que la pr�sence du ligand n�avait aucun effet 

b�n�fique sur le rendement et la cin�tique de la r�action lorsque celle-ci est r�alis�e � 100 �C. 

L��tude suivante a �t� r�alis�e afin de v�rifier l�utilit� du ligand en fonction de la temp�rature. 

(Tableau 12)

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

temp�rature.

entr�e temp�rature (�C) Na2PdCl4 (mol%) TPPTS temps (h) rendement HPLC (%)

1

100

0,5

AVEC 0,25 79

2 SANS 0,08 82

3

0,1

AVEC 0,25 80

4 SANS 0,25 80

5

0,05

AVEC 0,5 84

6 SANS 0,5 86

7

0,02

AVEC 4 73

8 SANS 4 72

9

0,01

AVEC 24a 60

10 SANS 24a 42

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.
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entr�e temp�rature (�C) Na2PdCl4 (mol%) TPPTS temps (h) rendement HPLC (%)

11

80

0,5

AVEC 1 80

12 SANS 0,25 87

13

0,1

AVEC 4 82

14 SANS 6 80

15

0,05

AVEC 6 78

16 SANS 8 77

17

0,02

AVEC 24a 50

18 SANS 24a 53

19

60

0,5

AVEC 7 79

20 SANS 2 87

21

0,1

AVEC 24a 26

22 SANS 24a 18

23

40

0,5

AVEC 24a 33

24 SANS 24a 66

25

0,1

AVEC 24a 32

26 SANS 24a 13

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.

Cette �tude confirme bien que, pour des temp�ratures comprises entre 80 �C et 100 �C, la 

pr�sence du ligand n�est pas n�cessaire (Tableau 12, entr�es 1 - 18). Cette observation est aussi 

valable pour une temp�rature de 60 �C lorsque 0,5 mol% de catalyseur sont utilis�es (Tableau 12, 

entr�es 19 et 20). Il est visible que dans certaines conditions, la pr�sence du ligand semble ralentir la 

cin�tique de la r�action. En effet, en prenant l�exemple de la r�action r�alis�e avec 0,5 mol% de 
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catalyseur, la conversion du produit de d�part est quatre fois plus rapide aux temp�ratures de 60 �C 

et 80 �C en l�absence de ligand (Tableau 12, entr�es 12 et 20) par rapport � celle constat�e pour des 

r�actions effectu�es en pr�sence de ligand (Tableau 12, entr�es 11 et 19). Dans ces deux cas, les 

rendements sont significativement plus �lev�s en l�absence de ligand. A ces temp�ratures, et pour 

une quantit� de catalyseur inf�rieure � 0,5 mol (0,02 � 0,1 mol %), la diff�rence de rendements en 

produit final n�est plus significative (Tableau 12, entr�es 13 � 18, 21 et 22). Pour une temp�rature de 

40 �C, la conversion totale du produit de d�part n�a pas �t� constat�e, m�me apr�s 24 heures de 

r�action. 

Il est possible que le fait que la pr�sence du ligand puisse inhiber la r�action soit � la fois d� � 

une g�ne st�rique du ligand et � une diminution de la r�activit� du catalyseur quand il est stabilis� 

par le ligand. A ce jour, nous n�avons pas de preuves exp�rimentales qui puissent corroborer nos 

hypoth�ses.

Afin d�appliquer une m�thodologie optimis�e � la synth�se d�analogues de la 5-ph�nyl-2�-

d�soxyuridine, nous avons d�fini les meilleures conditions op�ratoires parmi toutes celles pr�sent�es 

dans le tableau pr�c�dent (Tableau 12). 

La temp�rature de 100 �C permet une conversion rapide et l�obtention du produit final avec de 

tr�s bons rendements. A cette temp�rature, de faibles quantit�s de catalyseurs peuvent �tre 

utilis�es sans diminution notable de l�efficacit� de la m�thode. Nous avons retenu deux 

concentrations en palladium (0,1 mol% et 0,05 mol%) afin d��tendre la r�action des couplages � de 

nouveaux acides boroniques. En effet, nous avons constat� que ces deux concentrations en 

palladium permettent, en l�absence de ligand, d�effectuer des r�actions de couplage, � 100 �C,

globalement �quivalentes au vu des temps de r�action et des rendements en produit final.

2. Application des deux m�thodes optimis�es � la synth�se de 5-aryl-2�-

d�soxyuridines

Les deux m�thodes choisies (Tableau 12, entr�es 4 et 6) ont �t� appliqu�es � la synth�se 

d�analogues de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4). Les r�actions sont r�alis�es � 100 �C, sans ligand et 

utilisent respectivement 0,1 mol% (m�thode B) et 0,05 mol% (m�thode B�) de Na2PdCl4. Dans le 

tableau ci-dessous les r�sultats obtenus via ces deux m�thodes seront �tudi�s. (Tableau 13)
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Tableau 13 : Variation de la nature des acides boroniques avec et sans TPPTS � 100 �C.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,05 - 0,1 mol%
TPPTS 0 - 0,25 mol%

KOH 2 �q.
ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C
m�thode A : avec ligand

m�thodes B et B' : sans ligand

3

entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

1

2

3

4

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

0,25

0,25

0,5

80

80

86

4

5

6

5

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

1

0,5

2

78

79

80

7

8

9

MeO 6

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

6

7

24

66

64

57

10

11

12

O

7

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

1

0,5

24

70

69

49

13

14

15

O
8

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

4

6

5

84

17

13

16

17

18

N 9

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

0,5

1

5

26

39

13
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entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

19

20

21

10

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

24

24

24

36

22

19

22

23

24
OMe

11

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

24

24

24

36

23

18

25

26

27

12

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

5

2

24

77

85

70

a. Comparaison des m�thodes � avec ligand � A et � sans ligand � B

Lorsque les d�riv�s acides arylboroniques pr�sentent sur leur structure un groupement 

attracteur en position para, les produits de couplage sont isol�s avec de tr�s bons rendements. Il est 

� remarquer que la cin�tique r�actionnelle est, soit acc�l�r�e, respectivement 0,5 h vs 1 h et 2 h vs 5

h pour les couplages au d�part des acides 4-m�thylph�nylboronique et napht-2-ylboronique (Tableau 

13, entr�es 4, 5, 25 et 26), soit maintenue dans le cas de l�acide 4-m�thoxyboronique (Tableau 13, 

entr�es 7 et 8). 

Lorsque le d�riv� arylboronique pr�sente un groupement attracteur en position para, 

l�absence de ligand induit plusieurs cons�quences qui d�pendent de la nature de ce groupement 

attracteur. Si la cin�tique est acc�l�r�e dans le cas du couplage de l�acide 4-ac�tylboronique (0,5 h vs

1 h), elle  est l�g�rement ralentie lors de l�utilisation des acides 4-formyl et 4-cyanoboronique (6 h vs

4 h, 1 h vs 0,5 h). De la m�me mani�re, l�absence de ligand a des cons�quences diff�rentes sur les 

rendements en produit isol�. Le compos� 5-(4-ac�tylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (7) est obtenu dans les 

m�mes proportions que lorsque le TPPTS �tait pr�sent (Tableau 13, entr�es 10 et 11) tandis que le 

compos� 5-(4-cyanoph�nyl)-2�-d�soxyuridine (9) est isol� en plus grande quantit� (Tableau 13, 

entr�es 16 et 17). Concernant ce dernier, il est encore une fois accompagn� du produit 

d�homocouplage. Notons que l�absence de ligand induit une nette diminution de rendement en 5-(4-

formylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (8) (17 % vs 84 %) (Tableau 13, entr�es 13 et 14).
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Les produits de couplage impliquant les acides boroniques fonctionnalis�s en position ortho du 

ph�nyl par des groupements attracteurs sont toujours obtenus avec de faibles rendements m�me 

apr�s 24 heures de r�action (Tableau 13, entr�es 19, 20, 22 et 23).

b. Comparaison des m�thodes A et B pour la synth�se des 5-(2-ac�tylph�nyl)-2�-

d�soxyuridine et 5-(2-formylph�nyl)-2�-d�soxyuridine.

Nous avons � nouveau entrepris la synth�se des compos�s de type 2-ac�tylph�nyl et 2-

formylph�nyl selon la m�thode B. Malheureusement, seuls les produits de d�part et la 2�-

d�soxyuridine ont �t� isol�s apr�s un temps de r�action de 24 heures. Les produits de couplage n�ont 

pas �t� caract�ris�s. (Tableau 14)

Tableau 14 : Variation de la nature des acides boroniques : 2-ac�tylph�nyl et 2-formylph�nyl.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,05 - 0,1 mol%
TPPTS 0 - 0,25 mol%

KOH 2 �q.
ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O, 100 �C
m�thode A : avec ligand

m�thodes B et B' : sans ligand

3

entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

1

2

3

O

13

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

24

24

24

0

0

0

4

5

6

O

14

A

B

B�

0,1

0,1

0,05

24

24

24

0

0

0

c. Comparaison des m�thodes � sans ligand � B et B�.

Au vu des r�sultats obtenus (Tableau 13 et Tableau 14), on peut constater que les temps de 

r�action obtenus avec la m�thode B (0,1 mol% de catalyseur) sont souvent plus courts que ceux 

obtenus en utilisant la m�thode B� (0,05 mol% de catalyseur). Les rendements en produits finaux 

sont g�n�ralement plus �lev�s avec la m�thode B, quelle que soit la nature de l�acide aryl boronique 

utilis� pour la r�action de couplage. 
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d. R�actions sur des compos�s h�t�rocycliques et le �-styryl

Except� dans le cas des compos�s de type 2-formylph�nyl et 2-ac�tylph�nyl, les m�thodes 

� sans ligand � ont donn� de tr�s bons r�sultats avec les autres acides boroniques. Nous avons donc 

envisag� le couplage de compos�s h�t�rocycliques d�une part et le �-styryl d�autre part, afin d��largir 

la gamme de compos�s via cette m�thode. (Tableau 15)

Tableau 15 : Variation de la nature des acides boroniques : h�t�rocycles et �-styryl.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,05 - 0,1 mol%

KOH 2 �q.

ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O

m�thodes B et B' : 100 �C

entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

1

2

S

25
B

B�

0,1

0,05

6

24

32

0

3

4

O

26
B

B�

0,1

0,05

24

24

0

0

5

6
27

B

B�

0,1

0,05

2

4

58

33

Au vu de ces r�sultats, nous pouvons � nouveau confirmer la plus grande efficacit� de la 

m�thode B en comparaison de la m�thode B�. L�utilisation de 0,1 mol% de catalyseur (m�thode B) 

permet en effet la synth�se de la thioph�n-2-yl-2�-d�soxyuridine (25) (Tableau 15, entr�e 1) avec un 

rendement de 32 % apr�s 6 heures de r�action. La m�thode B� ne permet pas d�obtenir le produit de 

couplage. Dans le cas du groupement �-styryl (Tableau 15, entr�es 5 et 6), le compos� de couplage

(27) est obtenu avec un rendement de 58 % en 2 heures et 33 % en 4 heures pour les m�thodes B et 

B� respectivement. Par contre, les deux m�thodes n�ont pas permis la synth�se du compos� 

h�t�rocyclique de type furan-2-yle (26) (Tableau 15, entr�es 3 et 4).

La synth�se des compos�s rapport�s dans les deux tableaux pr�c�dents (Tableau 14 et Tableau 

15) n�a pas pu �tre r�alis�e dans ces conditions r�actionnelles � l�exception du thioph�ne et du �-

styryl (Tableau 15, entr�es 1, 2, 5 et 6) qui ont �t� obtenus avec des rendements mod�r�s. Aucune 
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traces d�un produit issu de la r�action d�isom�risation de la double liaison n�a �t� observ�e par RMN.

Le produit de d�part a plut�t tendance � se d�grader du fait des temps de r�action tr�s longs. 

Comme nous allons le voir par la suite, l�activation par irradiation micro-ondes permet de diminuer 

notablement les temps de r�action et a permis la synth�se de certains de ces compos�s.

3. Conclusion 

Durant l��tude m�thodologique qui a �t� d�velopp�e au sein du laboratoire, le fait de ne pas 

utiliser le ligand TPPTS dans la r�action de Suzuki a �t� envisag�, ceci pour faciliter la mise en �uvre,  

r�pondre au concept d��conomie d�atome et diminuer les co�ts. 

Diverses comparaisons ont �t� faites entre la m�thode optimis�e (A) qui utilise un ligand et 

deux nouvelles m�thodes (B et B�) qui en sont d�pourvues. Dans la majorit� des cas, l�absence de 

ligand ne diminue en rien l�efficacit� de la r�action de couplage, quelle que soit la quantit� de 

catalyseur utilis� ou la temp�rature de r�action. Dans certains cas, l�absence du ligand a entra�n� une 

augmentation du rendement et une diminution des temps de r�action. Notre constatation est que la 

pr�sence du ligand, cens� stabiliser le syst�me catalytique et maintenir le syst�me catalytique en 

solution aqueuse, diminue en fait la r�activit� du catalyseur.

Lors de nos diff�rentes �tudes m�thodologiques, plusieurs param�tres ont �t� �tudi�s : la 

nature et la quantit� de catalyseur utilis�, la nature de la base, la n�cessit� du ligand TPPTS, ou 

encore la temp�rature.  Ces �tudes nous ont permis de proposer l�obtention de divers analogues de 

la 2�-d�soxyuridine � 100 �C en pr�sence de seulement 0,1 mol% de catalyseur et en l�absence de 

tout ligand. Les rendements en produits de couplage sont g�n�ralement bons. A notre connaissance, 

il n�existe pas de meilleures conditions r�actionnelles pour cette r�action de couplage dans le 

domaine de la chimie des nucl�osides.

Il a ensuite �t� envisag� de r�aliser cette r�action par une autre forme d�activation que le 

chauffage thermique classique. L�activation par micro-ondes a �t� choisie comme m�thode de 

chauffage possible. Comme nous allons le voir, ce type de chauffage est reconnu dans la litt�rature 

pour avoir plusieurs avantages, notamment celui d�augmenter les rendements tout en diminuant le 

temps de r�action. Un temps de chauffage r�duit est particuli�rement int�ressant dans un contexte 

de Chimie Verte et d��conomie d��nergie. De plus, l�eau, ayant une bonne constante di�lectrique, est 

un solvant id�al pour ce type d�activation.101

101
F. Alonso, I. P. Beletskaya, M. Yus, Tetrahedron 2008, 64, 3047-3101. 
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IV. R�actions de Suzuki activ�es par irradiation micro-ondes

1. Introduction

Parmi les principes de la Chimie Verte et du D�veloppement Durable le principe d��conomie 

d��nergie est pr�pond�rant. Il est int�ressant soit de diminuer la temp�rature � laquelle les r�actions 

peuvent �tre effectu�es, soit de diminuer les temps de r�action. Nous avons vu pr�c�demment que 

le fait de diminuer la temp�rature, dans le cadre de la synth�se d�analogues de la 2�-d�soxyuridine 

par r�action de Suzuki dans l�eau, induit une diminution des rendements en produits finaux. Changer 

la temp�rature du milieu r�actionnel n�est donc pas envisag�. Le fait de diminuer le temps de 

r�action peut �tre r�alis� de deux fa�ons: soit en augmentant la quantit� de catalyseur, ce qui est 

contraire au principe d��conomie d�atome, soit en changeant le type d�activation utilis�. L�utilisation 

de l�activation par micro-ondes a donc �t� envisag�e. 

Ce type de chauffage est largement rapport� dans la litt�rature comme un moyen efficace 

d�augmenter les rendements de certaines r�actions tout en diminuant le temps n�cessaire � la 

conversion du produit de d�part.102,103,104,105,106,107,108,109,110,111,112,113 Cependant, rares sont les articles 

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

un nucl�oside.114,115,116,117,118,119 La plus r�cente date de fin 2012 et d�crit les travaux de Berteina-
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2. Synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine par activation micro-ondes.

a. Premiers essais

La r�action mod�le de cette �tude, � savoir la r�action de Suzuki entre l�acide 

ph�nylboronique et la 5-iodo-2�-d�soxyuridine, � 100 �C dans l�eau pure, sans ligand ajout� a �t� 

reprise en utilisant un micro-onde monomode comme moyen de chauffage. Les m�thodes activ�es 

par micro-ondes utilisant 0,1 mol% et 0,05 mol% de catalyseurs seront not�es respectivement 

m�thode C et m�thode C�. (Tableau 16)

Tableau 16 : Activation micro-ondes appliqu�e � la synth�se de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Na2PdCl4 0,05 - 0,1 mol%
KOH 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O
m�thodes C et C' : micro-ondes, 100 �C

3 4

entr�e m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (min) rendement (%)

1 B 0,1 15 85

2 C 0,1 5 85

3 B� 0,05 30 86

4 C� 0,05 15 82

Tout d�abord, il convient de noter que, pour une quantit� donn�e de palladium, les 

rendements obtenus sont similaires � ceux obtenus par chauffage thermique classique. Cependant, 

les r�actions activ�es par irradiation micro-ondes permettent la synth�se de la 5-ph�nyl-2�-

d�soxyuridine dans des temps deux � trois fois plus courts. En effet, en pr�sence de 0,1 mol% de 

Na2PdCl4, la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4) est maintenant obtenue apr�s seulement 5 minutes de

r�action (Tableau 16, entr�e 2) alors qu�elle l��tait en 15 minutes auparavant r�action (Tableau 16,

entr�e 1). De la m�me fa�on, en pr�sence 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 temp�rature

Nous avons envisag� d�augmenter la temp�rature du milieu, afin d�essayer d�acc�l�rer la 

cin�tique de la r�action. L�activation par irradiation micro-ondes dans un tube scell� permet de 

chauffer le milieu r�actionnel dans des conditions de temp�ratures et de pressions plus �lev�es que 

par chauffage thermique classique, ce qui permettrait d�am�liorer l�efficacit� de la r�action pour des 

acides boroniques moins r�actifs que l�acide ph�nylboronique. Il s�est av�r� que pour une 

temp�rature sup�rieure � 100 �C (120 � 200 �C), une baisse du rendement en produit de couplage est 

constat�e lors de notre r�action test. De plus la formation d�un autre produit est observ�e. En effet, 

� 200 �C nous obtenons, de fa�on univoque, un compos� issu de la r�action de d�glycosylation du 

produit de couplage (4). Ce nouveau compos�, caract�ris� par LC-MS et RMN est la 5-ph�nyluracile 

(28). (Sch�ma 46)

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Na2PdCl4 0,1 mol%
KOH 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, micro-ondes
temp�rature > 100 �C

+

N
H

NH

O

O

3 4 28

Sch�ma 46 : Augmentation de la temp�rature, sous pression.

Au vu de ces r�sultats, et comme le produit 28 appara�t d�s que la temp�rature est sup�rieure 

� 100 �C, nous avons choisi de ne pas changer ce param�tre pour notre condition optimis�e.

Tout comme nous l�avons fait lors de l��tude de la m�thode activ�e par chauffage classique, 

nous avons appliqu� la m�thodologie micro-ondes � la synth�se de divers analogues de l�acide 

ph�nylboronique. 

3. Variation des acides boroniques

Les deux m�thodes C et C�, utilisant respectivement 0,1 et 0,05 mol% de catalyseur, ont �t� 

utilis�es pour cette �tude. La conversion du produit de d�part est toujours suivie par HPLC. Pour les 

r�actions ayant une cin�tique plus lente, nous avons choisi de limiter � 1 heure le temps de r�action 

du fait que l�un des avantages des micro-ondes r�side dans le gain potentiel de temps de r�action.  

Dans la majorit� des cas, une conversion totale de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine a pu �tre observ�e dans 

ce laps de temps. 
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a. Variation des acides boroniques : ph�nyle substitu� en para et naphtyle

Dans un premier temps cette �tude a �t� men�e sur les analogues de l�acide ph�nylboronique 

fonctionnalis�s en para ainsi que sur l�acide napht-2-ylboronique. (Tableau 17)

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

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,05 - 0,1 mol%
KOH 2 �q.

ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O
m�thodes C et C' : micro-ondes, 100 �C

3

entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

1

2
4

C

C�

0,1

0,05

0,08

0,25

85

82

3

4
5

C

C�

0,1

0,05

0,08

0,5

79

55

5

6
MeO 6

C

C�

0,1

0,05

0,5

1

82

67

7

8
N 9

C

C�

0,1

0,05

0,25

0,5

33

10

9

10

O

7
C

C�

0,1

0,05

0,25

0,5

78

57

11

12

O
8

C

C�

0,1

0,05

0,5

1a

66

56

13

14
12

C

C�

0,1

0,05

0,5

1a

84

36

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.

Remarquons qu�en ce qui concerne les r�actions effectu�es avec les acides boroniques 

substitu�s en para par des groupements �lectro-donneurs (Tableau 17, entr�es 3 - 6), les temps de 

r�action peuvent �tre divis�s au moins par quatre � l�aide de l�activation par micro-ondes tout en 

gardant la m�me efficacit� de conversion. Le cas le plus frappant est celui du couplage de Suzuki sur 

l�acide 4-m�thoxyph�nylboronique en pr�sence de seulement 0,05 mol% de catalyseur (Tableau 17, 
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entr�e 6). Dans ces conditions le temps de r�action a �t� divis� par vingt-quatre et le rendement 

obtenu augment� de 10 %, passant ainsi de 57 % � 67 %.

L�application des m�thodes activ�es par irradiation micro-ondes concernant les compos�s 

fonctionnalis�s en para par des groupements �lectro-attracteurs a les m�mes effets b�n�fiques. 

Tout d�abord dans le cas des compos�s nitrile et ac�tyle (Tableau 17, entr�es 7 - 10), bien que les 

rendements obtenus par activation micro-ondes soient similaires � ceux obtenus par chauffage 

classique, le temps de r�action a �t� divis� par un facteur variant entre deux et quarante-huit selon 

les conditions op�ratoires. Les r�sultats obtenus pour l�acide 4-formylph�nylboronique (Tableau 17, 

entr�e 11 et 12) sont encore plus �loquents. Dans le cas de la r�action activ�e par irradiation micro-

ondes et utilisant 0,1 mol% de catalyseur (Tableau 17, entr�e 11), le temps de r�action a �t� divis� 

par 12 et le produit de couplage a �t� isol� avec un rendement de 66 %, soit quatre fois plus 

important qu�avec la m�thode de chauffage classique. En ce qui concerne les r�actions qui 

n�cessitent une quantit� plus faible de catalyseur, soit 0,05 mol% de Na2PdCl4 (Tableau 17, entr�e 

12), nous pouvons constater que la conversion de la r�action activ�e par micro-ondes n�a pas �t� 

compl�te dans le temps imparti d�une heure. Cette observation confirme ce qui a �t� remarqu� lors 

de l��tude de la m�thode par chauffage classique sans TPPTS (m�thodes B et B�) : le temps de 

r�action est largement augment� (par deux dans le cas pr�sent) lorsqu�une quantit� plus faible de 

catalyseur est employ�e. N�anmoins cette m�thode (C�) permet l�obtention de la 5-(4-formylph�nyl)-

2�-d�soxyuridine (8) avec un rendement de 56 % en une heure, soit 43 % de plus qu�avec la m�thode 

de chauffage classique (B�). 

Le couplage du groupement naphtyle a aussi �t� test� via ce type d�activation. Dans ce cas, 

l�utilisation des micro-ondes en pr�sence de 0,1 mol% de  catalyseur (Tableau 17, entr�e 13) permet 

d�obtenir le produit de couplage avec un rendement similaire � celui observ� par chauffage classique 

tout en divisant par quatre le temps de r�action. De m�me que pour le groupement formyle, la 

m�thode C� ne permet pas d�atteindre une conversion totale en une heure, ce qui peut expliquer le 

rendement inf�rieur � celui obtenu par la m�thode de chauffage classique qui a dur� 24 heures : 

m�thode C� : 36% vs m�thode B� : 70 % (Tableau 17, entr�e 14).

b. Variation des acides boroniques : ph�nyle substitu� en ortho

Dans un deuxi�me temps, nous avons appliqu� ce couplage sur des compos�s qui se sont 

av�r�s bien moins r�actifs lors de notre premi�re �tude m�thodologique : les compos�s poss�dant 

un encombrement st�rique d� � un groupement fonctionnel en ortho du groupement ph�nyle. 

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

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,05 - 0,1 mol%
KOH 2 �q.

ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O
m�thodes C et C' : micro-ondes, 100 �C

3

entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

1

2
10

C

C�

0,1

0,05

1a

1a

30

21

3

4

OMe

11
C

C�

0,1

0,05

1a

1a

45

18

5

6

O

13
C

C�

0,1

0,05

1a

1a

23

0

7

8

O

14
C

C�

0,1

0,05

1a

1a

0

0

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.

Les acides boroniques utilis�s sont fonctionnalis�s par des groupements m�thyle, m�thoxy, 

ac�tyle et formyle en ortho. Dans cette �tude, nous avions pr�alablement observ� que la r�action de 

couplage, activ�e par un chauffage classique, appliqu�e � ce type de compos� �tait assez peu 

efficace. L�activation par irradiation micro-ondes a donn� des r�sultats int�ressants. Pour rappel, les 

analogues de la 5-ph�nyl-2�-d�oxyuridine de type 2-m�thylph�nyl- (10) et 2-m�thoxyph�nyl- (11) 

(Tableau 13, entr�es 20 et 23) ont pu �tre isol�s avec des rendements respectifs de 22 et 23 %, apr�s 

vingt-quatre heures de r�action, en utilisant 0,1 mol% de catalyseur par chauffage classique. Le 

temps de r�action d�une heure pour les r�actions activ�es par irradiation micro-ondes n�est pas 

suffisant pour compl�ter la conversion des produits de d�part. Cependant les rendements en 

produits finaux sont tout de m�me sup�rieurs � ceux obtenus par chauffage classique : 

respectivement 30 % et 45 % pour les 2-m�thyl et 2-m�thoxy (Tableau 18, entr�es 1 et 3).  En 

diminuant la quantit� de catalyseur � 0,05 mol%, la diff�rence de rendement observ�e entre les deux 

m�thodes d�activation est quasiment nulle (Tableau 18, entr�es 2 et 4). La m�thode C� peut tout de 

m�me �tre consid�r�e comme plus int�ressante que la m�thode B� car le temps d�activation 

n�cessaire est vingt-quatre fois plus faible pour obtenir des rendements similaires.
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Nous avons aussi r�p�t� les cas relatifs aux acides 2-ac�tylph�nylboroniques et 2-

formylph�nylboronique. Ils pr�sentent un encombrement st�rique important qui inhibe fortement 

l��tape de transm�tallation. De plus, ces compos�s sont moins r�actifs en raison de la pr�sence de 

groupements �lectro-attracteurs d�sactivants. Les m�thodes B et B� utilisant l�activation par 

chauffage classique n�ont pas permis d�isoler les produits de couplage (Tableau 14). Le produit 

majoritaire caract�ris� � la fin de ces r�actions est la 2�-d�soxyuridine obtenue par d�shalog�nation 

de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine. Dans le cas de l�analogue de type 2-formyl, la formation du produit de 

couplage n�a pas non plus �t� observ�e pour les r�actions activ�es par micro-ondes (Tableau 18, 

entr�es 7 et 8). En revanche l�analogue nucl�osidique de type 2-ac�tyl a pu �tre isol� avec un 

rendement de 23 % en utilisant 0,1 mol% de catalyseur (Tableau 18, entr�e 5). Aucun produit de 

couplage n�a pu �tre caract�ris� lorsque la quantit� de catalyseur a �t� abaiss�e � 0,05 mol%

(Tableau 18, entr�e 6). Dans tous les exemples pr�sent�s (avec substituant en ortho), le produit de 

d�shalog�nation a �t� observ� dans le milieu r�actionnel.

Pour ce qui concerne la synth�se de ces compos�s nous pouvons donc dire que : 

- Les rendements en produit de couplage sont diminu�s lorsque les acides boroniques 

pr�sentent un encombrement st�rique.

- L�activation par irradiation micro-ondes en utilisant 0,1 mol% de catalyseur (m�thode C) 

permet d�augmenter les rendements en produit de couplage et de diminuer le temps de 

r�action en comparaison de la m�thode utilisant un chauffage classique (m�thode B) tout en 

diminuant le temps de r�action.

- De m�me, en utilisant 0,05 mol% de catalyseur, la m�thode C� permet l�obtention des 

produits de couplage avec des rendements similaires � ceux obtenus par chauffage classique 

(m�thode B�) avec un temps de r�action plus faible.

- Nous avons obtenu un compos� d�riv� du 2-ac�tylph�nyl (13) n�ayant pas pu �tre pr�par�

par chauffage classique bien qu�ayant des groupements avec un encombrement st�rique 

cons�quent.

- Ce type d�activation permet dans tous les cas de diminuer consid�rablement le temps de 

r�action n�cessaire � la synth�se des compos�s pr�sentant un groupement fonctionnel en 

ortho. 
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c. Variation des acides boroniques : h�t�rocycles et �-styryl

Ces observations nous ont conduits � r�essayer les couplages de Suzuki sur les compos�s qui 

n�avaient pas donn� de r�sultats concluants avec les m�thodes B et B� utilisant le chauffage 

classique. Ainsi, les r�actions mettant en jeu deux acides boroniques h�t�rocycliques ont �t� 

r�alis�es sous activation par micro-ondes. Ce type d�activation a aussi �t� test� pour le couplage de 

l�acide �-styrylboronique . (Tableau 19)

Tableau 19 : Variation de la nature des acides boronique : h�t�rocycles et �-styryl.

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

Ar

Na2PdCl4 0,05 - 0,1 mol%
KOH 2 �q.

ArB(OH)2 1,3 �q.

H2O
m�thodes C et C' : micro-ondes, 100 �C

3

entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

1

2

S

25
C

C�

0,1

0,05

1a

1a

40

45

3

4

O

26
C

C�

0,1

0,05

1a

1a

75

18

5

6
27

C

C�

0,1

0,05

1a

1a

85

66

a : conversion incompl�te de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine.

Par chauffage classique, seul l�acide thioph�n-2-ylboronique avait r�agi pour former le produit 

de couplage correspondant (25) parmi les h�t�rocycles envisag�s. Le rendement �tait alors de 32 % 

apr�s 6 heures de r�action en utilisant 0,1 mol% de catalyseur (m�thode B). L�activation par 

irradiation micro-ondes a permis un gain de 8 % de rendement en seulement une heure de r�action 

(m�thode C). Le fait de diminuer la quantit� de catalyseur entra�nait la non-obtention du produit 

final lorsque la r�action �tait chauff�e de mani�re traditionnelle (m�thode B�). Dans les m�mes 

conditions, l�activation par micro-ondes a d�montr� son efficacit�. En effet le produit de couplage est 

obtenu avec un rendement de 45 % apr�s une heure de r�action (m�thode C�). Dans le cas pr�sent 

cette m�thode permet d�avoir un rendement similaire celui obtenu par la m�thode C, tout en 

utilisant moins de catalyseur.
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Comme nous l�avons vu pr�c�demment, les m�thodes B et B� n�ont pas �t� efficaces pour la 

synth�se des analogues nucl�osidiques de type 5-furan-2-yl-2�-d�soxyuridine (26). Seul le produit de 

d�gradation issu de la r�action de d�shalog�nation a pu �tre observ�. En revanche, l�activation par 

micro-ondes a permis l�obtention du produit de couplage comportant le motif furan-2-yl avec des 

rendements de 75 % (m�thode C) et 18 % (m�thode C�) (Tableau 19, entr�es 3 et 4). Ainsi, voil� un 

autre cas pour lequel l�utilisation de l�activation par micro-ondes permet de synth�tiser un compos� 

qui n�avait pu �tre obtenu par chauffage classique. Il est �galement � noter que les compos�s de type 

thioph�n-2-yl, furan-2-yl et B-styryl ont �t� obtenus avec des rendements sup�rieurs � ceux obtenus 

par traitement thermique classique. (Tableau 19, entr�es 5 et 6).



96

4. Conclusion sur l�activation par irradiation micro-ondes

Des r�actions de couplage de Suzuki entre plusieurs acides boroniques activ�s/d�sactiv�s, 

substitu�s en position ortho et para, et h�t�roaryliques, et la 5-iodo-2�-d�soxyuridine ont �t� 

r�alis�es dans l�eau pure, par catalyse, en pr�sence de Na2PdCl4 et sans ligand au moyen d�une 

activation par irradiation micro-ondes. Les r�sultats obtenus ont �t� compar�s � ceux obtenus par les 

protocoles utilisant un chauffage classique. Il d�coule de cette �tude que l�activation par micro-

ondes permet d�augmenter les rendements en produit de couplage tout en diminuant le temps de 

r�action, voire m�me de diminuer les quantit�s de catalyseur n�cessaires � la conversion du produit 

de d�part. Cette m�thode a aussi permis la synth�se d�une vari�t� de nouveaux analogues de la 5-

ph�nyl-2�-d�soxyuridine qui n�avaient pu �tre synth�tis�s via la m�thode utilisant un chauffage 

classique. Ces r�sultats sont �t� accept� pour publication dans New Journal of Chemistry.99
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V. Tableau r�capitulatif des m�thodes de choix pour la synth�se 

des d�riv�s de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine

Le tableau r�capitulatif des m�thodes optimis�es montre que toutes les m�thodes peuvent 

�tre s�lectionn�es mais qu�elles sont sp�cifiques aux nucl�osides cibles. En effet, pour les compos�s 

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

bien plus courts que par chauffage classique. Dans les cas des compos�s 13 et 26, cette m�thode 

d�activation est la seule � permettre l�obtention du produit de couplage. Dans la plupart des cas la 

m�thode B, activ�e par chauffage classique en l�absence de ligand, a permis l�obtention des produits 

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

de r�action sont cependant plus longs. Le compos� 5-(napht-2-yl)-2�-d�soxyuridine (12) en est un 

parfait exemple. Il est int�ressant de noter que le compos� 8 est obtenu avec un meilleur rendement 

par chauffage classique en pr�sence du ligand TPPTS. Lorsqu�un compos� est obtenu avec des 

rendements similaires pour les m�thodes A et B, l��conomie du ligand est pr�f�rable.

Tableau 20 : R�capitulatif des produits synth�tis�s par les m�thodes optimis�es

entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

1

2

3

4

5

4

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

0,25

0,25

0,5

0,08

0,25

80

80

86

85

82

6

7

8

9

10

5

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

1

0,5

2

0,08

0,5

78

79

80

79

55

11

12

13

14

15

MeO 6

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

6

7

24

0,5

1

66

64

57

82

67
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entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

21

22

23

24

25

O

7

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

1

0,5

24

0,25

0,5

70

69

49

78

57

26

27

28

29

30

O
8

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

4

6

5

0,5

1a

84

17

13

66

56

16

17

18

19

20

N 9

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

0,5

1

5

0,25

0,5

26

39

13

33

10

31

32

33

34

35

10

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

24

24

24

1a

1a

36

22

19

30

21

36

37

38

39

40

OMe

11

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

24

24

24

1a

1a

36

23

18

45

18

41

42

43

44

45

O

13

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

24

24

24

1a

1a

0

0

0

23

0
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entr�e Ar produit m�thode Na2PdCl4 (mol%) temps (h) rendement (%)

46

47

48

49

50

O

14

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

24

24

24

1a

1a

0

0

0

0

0

51

52

53

54

55

S

25

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

-

6

24

1a

1a

-

32

0

40

45

56

57

58

59

60

O

26

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

-

24

24

1a

1a

-

0

0

75

18

61

62

63

64

65

27

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

-

2

4

1a

1a

-

58

33

85

66

66

67

68

69

70

12

A

B

B�

C

C�

0,1

0,1

0,05

0,1

0,05

5

2

24

0,5

1a

77

85

70

84

36

De mani�re g�n�rale, les m�thodes B et C semblent �tre les m�thodes de choix pour ce type 

de synth�se.
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VI. Incorporation d�un produit de couplage dans une cha�ne 

d�ADN.

D�but 2013, dans le cadre d�une collaboration avec le Pr. Nielsen (Universit� de d�Odense, 

Danemark), la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4), synth�tis�e au laboratoire, a �t�  ins�r�e dans un 

oligom�re synth�tique d�ADN afin d�en comparer la stabilit� par rapport au structures naturelles.

Selon une s�quence r�actionnelle classique, le nucl�oside 4 a conduit au phosphoramidate 30

correspondant avec un rendement de 38 % sur deux �tapes. (Sch�ma 47)

O

HO

N

NH

O

O
HO

DMTCl

Pyridine O

HO

N

NH

O

O
DMTO

O

O

N

NH

O

O
DMTO

DIPEA
CH2CL2

O
P CN

Cl

N

O
P CN

N

29, 50 % 30, 75 %4

Sch�ma 47 : Synth�se du phosphoramidate 30.

Le compos� 30 a ensuite �t� int�gr� de fa�on conventionnelle dans des oligom�res. 

L�association de l�oligom�re avec son antipode, dans des structures hybrides ADN/ARN, et l��tude de 

la d�naturation ¡Tm du double brin sont en cours.
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RESULTATS ET DISCUSSIONS

Chapitre 2 : Synth�se de 6-aryluridines via la r�action 

de Suzuki dans l�eau pure.
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I. Introduction

En parall�le des travaux r�alis�s sur la fonctionnalisation de l�uridine sur la position 5 de la 

partie aglycone via la r�action de Suzuki dans l�eau pure, nous avons tent� d�effectuer le couplage C-

C en position 6 de l�uridine. Dans un premier temps, nous pr�senterons un �tat de l�Art concernant la 

fonctionnalisation de la position 6 de l�uridine. Dans un second temps, nous d�crirons l��tude 

m�thodologique qui a �t� r�alis�e, celle-ci ayant pour but de synth�tiser de mani�re efficace des 

analogues de la 6-ph�nyluridine.

II. Partie bibliographique � Couplage de Suzuki sur les 

pyrimidines en position 6

1. Etat de l�Art

La fonctionnalisation de pyrimidines en position 6 par couplage C-C est moins d�crite que celle 

traitant de la position 5. Avant la d�couverte et la g�n�ralisation de la r�action de Suzuki, la m�thode 

de choix pour la fonctionnalisation ou l�insertion de groupements en position 6 de l�uridine consistait 

� effectuer une substitution �lectrophile aromatique : l�organo-lithien puis ajout de l��lectrophile.120

(Sch�ma 48)

O

O

N

HN

O

O

O

O

O
O

O

N

N

O

O

O

O

O
O

O

N

HN

O

O

O

O

O
LDA 2,5 �q., THF

Li

Li
1) Electrophile

2) H3O
+

E

31 32 33

Sch�ma 48 : Fonctionnalisation de la position 6 via un organo-lithien.

Cette strat�gie n�cessite la protection pr�alable des groupements hydroxyles de la partie 

glycone.

Depuis ces travaux, plusieurs auteurs se sont pench�s sur le couplage C-C en position 6 

permettant d��largir, de promouvoir et d�offrir de nouvelles m�thodes de synth�se pour ces 

compos�s encore peu d�crits et �tudi�s. Certains d�entre eux ont rapport� la recherche de 

conditions douces dans l�optique de proposer des m�thodes en accord avec les principes de la 

120
H. Tanaka, H. Hayakawa, T. Miyasaka, Tetrahedron 1982, 38, 2635-2642.
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Chimie Verte et du D�veloppement Durable. Diff�rentes m�thodes ont �t� explor�es, dont la 

r�action de Suzuki.

Les compos�s pr�curseurs sont dans la majorit� des cas les d�riv�s 6-halog�n�. Les d�riv�s 6-

bromo et  plus particuli�rement 6-iodo sont les plus r�actifs et les plus rapport�s.

a. Iodation de la position 6 d�analogues nucl�osidiques de type uridine et 2�-d�soxyuridine

Les travaux de Takana et Miyasaka sont les premiers � avoir �t� publi�s concernant la synth�se 

de ces d�riv�s.120 Ces travaux ont ensuite �t� largement repris par la communaut� scientifique. 

L�halog�nation de la position 6 de d�riv�s de l�uridine a �t� rapport�e principalement par iodation, 

cette derni�re n�cessitant la protection des groupements hydroxyles 2�, 3� et 5�. Dans le cas de 

l�uridine (34), la protection s�lective des groupements hydroxyles en 2� et 3� par un groupement 

isopropylid�ne suivie par la silylation du groupement hydroxyle en position 5� conduit au d�riv� 35

avec un rendement de 96% sur 2 �tapes. La substitution �lectrophile par arrachement du proton H-6 

en pr�sence de LDA puis de l��lectrophile I2 conduit s�lectivement au nucl�oside cible avec un 

rendement de 68 %.121 La d�protection des hydroxyles est r�alis�e par traitement acide en pr�sence 

de TFA aqueux et m�ne � la 6-iodouridine (37) en 4 �tapes avec un rendement total de 56 %.

(Sch�ma 49)

O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

1) ac�tone, H+

2) TBDMSCl, imidazole
CH2Cl2, 0 - 25 �C

O

O

N

HN

O

O

TBDMSO

O

LDA, I2

THF, -78 �C
O

O

N

HN

O

O

TBDMSO

O

I

50 % TFA, ta
O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

I

35, 96 % 36, 68 %

37, 86 %

34

Sch�ma 49 : Synth�se de la 6-iodouridine (37) � partir de l�uridine.

121
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 � noter que la s�lectivit� de la iodation en position 6 est li�e : 

- � la conformation privil�gi�e de la partie glycone prot�g�e par le groupement 

isopropylid�ne

- � la pr�sence du LDA dont un premier �quivalent d�protonne l�azote en position 3 de la 

nucl�obase puis un deuxi�me �quivalent arrache le proton en position 6 conduisant � une 

esp�ce bi charg�e. L�esp�ce la plus stable �tant celle o� les charges sont les plus �loign�es.

Dans le cas de la 2�-d�soxyuridine les groupements hydroxyles sont prot�g�s en 3� et 5� par un 

groupement silyl� pour former le 3�-5�-O-(tetraisopropyldisiloxane-1,3-diyl)-2�-d�soxyuridine.

L�iodation en position 6 est ensuite obtenue s�lectivement selon un protocole similaire � celui 

pr�c�demment d�crit avec un rendement de 47 %. Remarquons que les auteurs observent une 

s�lectivit� de r�action d�iodation d�pendante de la quantit� de LDA utilis�e. En effet, la r�action est 

r�giosp�cifique en utilisant 5 �q. de LDA. Une perte de s�lectivit� est observ�e lorsque la quantit� de 

LDA est doubl�e (10 �q.). Les auteurs ne proposent pas d�explication � cette observation.122 (Sch�ma 

50)

O

HO

N

HN

O

O

HO

1) pyridine, TIPDSCl2
ta, 2,5 h

2) LDA, I2, THF, 2h
O

O

N

HN

O

O

O

TIPDS

I

38, 47 %16

Sch�ma 50 : Synth�se de la 6-iodo-2�-d�soxyuridine prot�g�e 38.

122
H. Tanaka, H. Hayakawa, S. Iijima, K. Haraguchi, T. Miyasaka, Tetrahedron 1985, 41, 861-866.
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b. R�actions de couplage sur la position 6

En 2010, Calenbergh et coll. ont d�crit une �tude m�thodologique de la r�action de Suzuki � 

partir du d�riv� 6-iodouridine prot�g� (36). Ce dernier est mis en pr�sence de diff�rents acides 

arylboroniques et de PdCl2(dppf) dans un solvant mixte tolu�ne/eau ou o-xyl�ne/eau (4:1).123

(Sch�ma 51)

O

O

N

HN

O

O

TBDMSO

O

I

PdCl2(dppf) (CH2Cl2) 3,5 mol%

K2CO3 1,5 �q.

tolu�ne/H2O 100 �C

ou

o-xyl�ne/H2O 140 �C

+ Ar B(OH)2 O

O

N

HN

O

O

TBDMSO

O

Ar

Ar = ph�nyl

Ar = napht-2-yl

Ar = 4-t-butyl-ph�nyl

Ar = thioph�n-2-yl

Ar = furan-2-yl

39, 83 %

40, 81 %

41, 82 %

42, 10 %

43, 66 %

36

Sch�ma 51 : Synth�se de 6-aryluridines.

Le m�lange tolu�ne/eau est efficace pour les trois premiers groupements (81 � 83 %), en 

revanche, pour les h�t�rocycles 42 et 43 les rendements sont respectivement de 0 % et 17 %. Le 

remplacement du tolu�ne par l�o-xyl�ne permet d�augmenter la temp�rature du milieu. Les deux 

compos�s sont alors obtenus avec des rendements de respectivement 10 % pour le thioph�n-2-yle et 

66 % pour le furan-2-yle. Les auteurs utilisent ensuite une solution aqueuse d�acide trifluoroac�tique 

pour obtenir le compos� d�prot�g�. A titre d�exemple, le rendement global en 6-ph�nyluridine � 

partir de l�uridine native est de 50 % sur les cinq �tapes.

Les auteurs rapportent aussi l�utilisation d�un m�lange iPrOH/eau (1:1) en pr�sence de K3PO4

et de 5 mol% de Pd(OAc)2 � 50 �C pendant 30 minutes. Il est � noter que cette m�thodologie entra�ne 

une baisse des rendements. (Sch�ma 52)

123
R. Nencka, D. Sinnaeve, I. Karalic, J. C. Martins, S. Van Calenbergh, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5234-5246.
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O
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O
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iPrOH/H2O (1:1)
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40, 64 %
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36

Sch�ma 52 : Synth�se de 6-aryluridines.

En 2011, Chien et coll. exposent une �tude d�taill�e de cette m�me r�action.124 A partir de 

l�uridine prot�g�e 36, les auteurs d�crivent une �tude m�thodologique de la r�action de couplage 

avec l�acide ph�nylboronique faisant varier la nature du solvant, du catalyseur, du ligand, et de la 

base. La m�thode optimis�e utilise un syst�me catalytique compos� de Pd(OAc)2 en pr�sence de 

triph�nylphosphine et prend place dans une solution aqueuse de Na2CO3 en pr�sence de tolu�ne ou 

de DME comme solvant organique. Divers groupements ont ainsi pu �tre introduits en position 6 de 

l�uridine. (Sch�ma 53)

Ar = ph�nyl
Ar = 4-m�thoxyph�nyl
Ar = 4-nitroph�nyl
Ar = napht-2-yl
Ar = thioph�n-2-yl
Ar = thioph�n-3-yl
Ar = furan-3-yl
Ar = furan-2-yl

39, 82 %
44, 93 %
45, 13 %
40, 99 %
42, 66 %
46, 89 %
47, 92 %
43, 0 %

O
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+ Ar B(OH)2 O
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O
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O

Ar

36

Sch�ma 53 : Synth�se de 6-aryluridines.

La synth�se de compos�s h�t�rocycliques a ainsi pu �tre r�alis�e � l�exception cependant du 

furan-2-yle (43) qui n�a pas pu �tre obtenu. De plus, il est int�ressant de noter que dans cette �tude 

m�thodologique, le t-butanol a �t� exp�riment� comme solvant alternatif pour le couplage de l�acide 

ph�nylboronique. Toutefois, le rendement en produit obtenu est plus faible (37 % de rendement 

contre 82 %). A ce jour, le t-butanol, contrairement � l��thanol, n�est pas un solvant issu des

agroressources et n�a pas suscit� d�int�r�t par notre groupe de recherche.

124
Y.-C. Shih, T.-C. Chien, Tetrahedron 2011, 67, 3915-3923.
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Tr�s r�cemment, Herdewijn et coll. ont d�crit une �tude de couplage crois� en position 6 de la 

2�-d�soxyuridine prot�g�e dans le but de synth�tiser des inhibiteurs d�enzyme de Mycobacterium 

tuberculosis.125 Dans ce cas, le couplage est r�alis� par addition de diff�rents acides boroniques en 

pr�sence de Pd(PPh3)4 et de CuTC (thioph�ne-2-carboxylate de cuivre). Ces conditions op�ratoires, 

d�riv�es de la r�action de Suzuki correspondent au couplage organo-pallad� de Liebieskind. Le 

complexe de cuivre de degr� d�oxydation Cu(I) joue le r�le de co-catalyseur, son utilisation 

permettant de r�aliser la r�action en absence de base dans le milieu.126 (Sch�ma 54)

Ar = ph�nyl
Ar = 4-fluoroph�nyl
Ar = 3-m�thoxyph�nyl
Ar = 4-m�thoxyph�nyl
Ar = 3-cyanoph�nyl
Ar = thioph�n-2-yl
Ar = �-styryl
Ar = furan-2-yl

48, 79 %
49, 84 %
50, 72 %
51, 64 %
52, 66 %
53, 33 %
54, 76 %
55, 0 %

Ar-B(OH)2, Pd(PPh3)4

CuTC, THF, 50 �C
O

O

N
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O

O

O

TIPDS

I
O

O

N

HN

O

O

O

TIPDS

Ar

38

Sch�ma 54 : Synth�se de 6-aryl-2�-d�soxyuridines.

Remarquons que, tout comme dans l�article de Chien et coll. le couplage crois� de Suzuki avec 

l�acide furan-2-ylboronique n�a pas non plus permis l�obtention du d�riv� attendu, le 5-(furan-2-yl)-

2�-d�soxyuridine prot�g� (55). 

125
M. K¢gler, 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 l�uridine sont assez 

rares dans la litt�rature. La r�action de Suzuki-Miyaura dans un solvant organique sur des substrats 

prot�g�s donne de bons r�sultats. Elle a d�j� �t� r�alis�e en condition aqueuse, en m�lange avec un 

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

On notera que, tout comme dans le cas du couplage C-C en position 5, la pr�sence d�eau 

semble �tre b�n�fique � la r�action. En effet, celle-ci permet de solubiliser les esp�ces peu solubles

dans les solvants organiques, notamment la base.

Au vu de nos r�sultats et de notre expertise pour la formation de liaisons C-C en position 5 de 

l�uridine via la r�action de Suzuki dans l�eau, nous avons d�cid� d��tendre notre m�thode et de 

l��prouver � la position 6 en partant d�un compos� d�prot�g� et donc soluble dans l�eau.
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III. Etude m�thodologique : Synth�se d�analogues de la 6-

ph�nyluridine dans l�eau pure

1. Premiers essais

Afin de r�aliser le couplage de Suzuki en position 6 de l�uridine avec l�acide ph�nylboronique, 

nous avons tout d�abord synth�tis� le produit de d�part : la 6-iodouridine . Cette mol�cule a �t� 

pr�par�e selon la proc�dure d�crite par Kotra et coll.121 Les rendements des diff�rents interm�diaires 

sont identiques � ceux rapport�s dans cette publication. La 6-iodouridine (37) est ainsi obtenue avec 

un rendement de 56 % sur quatre �tapes.

Disposant du produit halog�n� sous sa forme d�prot�g�e et de l�acide ph�nylboronique, utilis� 

comme mol�cule mod�le pour les �tudes m�thodologiques, nous avons tout d�abord exp�riment� 

les m�thodes optimis�es (A et B) d�crites dans le chapitre pr�c�dent. En effet, elles permettent la 

synth�se des analogues de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine et 5-aryluridine dans l�eau pure comme 

solvant, � 100 �C en pr�sence d�hydroxyde de potassium, de Na2PdCl4 et d�un ligand (m�thode A) ou 

non (m�thode B).97,98 La 6-iodouridine d�prot�g�e (37) a �t� mise en pr�sence d�acide 

ph�nylboronique en suivant les conditions op�ratoires de ces deux m�thodes. Dans les deux cas, 

aucun produit de couplage (56) n�a �t� caract�ris�. Seule l�uridine (34), issue de la r�action de 

d�shalog�nation du produit de d�part a pu �tre observ�e par HPLC. (Sch�ma 55) Les conditions de 

temp�rature et de basicit� pourraient donc �tre la raison d�un tel r�sultat. La litt�rature rapporte en 

effet la faible stabilit� du compos� 37, ceci est probablement du au fort encombrement st�rique 

inh�rent � la pr�sence de l�iode en position 6. 123,124,125,127,128
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M�thode B

O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

I

Na2 PdCl4 0,1 mol%

TPPTS 0,25 mol%

KOH 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.

H2 O, 100 �C

M�thode A

O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

56 37 56

Sch�ma 55 : Application des m�thodes A et B � la synth�se de la 6-ph�nyluridine.

127
W. H. Prusoff, Biochem. Biophys. Acta 1959, 32, 295-296.

128
P. K. Chang, A. Welch, J. Med. Chem. 1963, 6, 428-430.
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2. R�actions � temp�rature ambiante

a. Etude de la temp�rature et de la quantit� de catalyseur

Etant donn� le manque de r�activit� de la 6-iodouridine (37) et son instabilit� � 100 �C, nous 

avons d�cid� de limiter les ph�nom�nes de d�gradation en nous pla�ant � temp�rature ambiante. En 

accord avec les r�sultats obtenus en position 5 de l�uridine lors du couplage crois� de Suzuki sans 

ligand (m�thode B), aucun ligand n�a �t� utilis� dans les r�actions suivantes.

Dans ces conditions, aucun produit de couplage n�a pu �tre d�tect� apr�s une heure. Seul le 

produit de d�part est pr�sent dans le milieu r�actionnel. Dans le cas pr�sent, aucun produit issu de la 

r�action de d�shalog�nation (34) n�a pu �tre caract�ris�, cela confirmant la plus grande stabilit� du 

produit de d�part � temp�rature ambiante. (Sch�ma 56)
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Sch�ma 56 : Synth�se de la 6-ph�nyluridine � temp�rature ambiante.

La r�action ne donnant pas de r�sultats significatifs en 24 heures, nous avons augment� la 

quantit� de catalyseur d�acc�l�rer la cin�tique de la r�action. L�ajout suppl�mentaire de palladium (5 

mol%) a �t� r�alis� en pr�sence et absence d�azote. Il en d�coule qu�� cette charge de catalyseur, 

l�oxydation de Pd(0) en Pd(II) ne requiert pas une atmosph�re inerte. (Tableau 21)
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Tableau 21 : Variation de la quantit� de Na2PdCl4.

Na2PdCl4 0,1 - 20 mol%
KOH 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, ta
0,5 h

O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

I
O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

37 56

entr�e Na2PdCl4 (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) � temp�rature ambiante avec un rendement de 43 % en deux heures (Tableau 21, entr�e 1 et 2), 

ceci en utilisant ou non une atmosph�re inerte. Nous avons par la suite, de par la charge de 

palladium utilis�e, r�alis� les r�actions en conditions a�robiques. L�augmentation de la quantit� de 

catalyseur (10 mol%) a permis de diminuer le temps de r�action par quatre tout en augmentant le 

rendement en produit de couplage (81%) (Tableau 21, entr�e 3). Cette quantit� de semble optimale 

dans nos conditions r�actionnelles puisque son accroissement (20 mol%) n'apporte aucun b�n�fice 

en terme de temps de r�action ou de rendement en produit de couplage (Tableau 21, entr�e 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-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4), nous avons tout 

d�abord fait varier la nature de la base afin de d�terminer les meilleures conditions possibles pour ce 

couplage. (Tableau 22)

Tableau 22 : Variation de la nature de la base.

Na2PdCl4 10 mol%
Base 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, ta
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37 56

entr�e base temps (h) rendement (%)

1 Na2CO3 1 73

2 K2CO3 2 60

3 Cs2CO3 2 73

4 NaOH 1 75

5 KOH 0,5 81

6 CsF 2 23

7 AcONa 2 10

8 K3PO4 1 75

Il est notable que toutes les bases utilis�es ont permis d�isoler le produit de couplage. Les 

rendements sont mod�r�s, voire bons (60-81 %) � l�exception du fluorure de c�sium et de l�ac�tate 

de sodium avec respectivement 23 % et 10 % (Tableau 22, entr�es 6 et 7). L�hydroxyde de potassium

s�av�re �tre la base la plus efficace comme dans le cas des couplages C-C en position 5  (Tableau 22, 

entr�e 5).
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c. Etude sur la nature de catalyseur au palladium.

Par la suite, nous avons �tudi� l�impact que peut avoir la nature du catalyseur au palladium sur 

cette r�action. Plusieurs Pd(II) ont �t� test�s en conservant une quantit� de 10 mol% pour chaque 

r�action. L�utilisation de Pd(0) a aussi �t� envisag�e. (Tableau 23)

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

m�tal 10 mol%

KOH 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.

H2O, ta

O

HO

N

HN

O

O

HO

OH
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HO

N

HN

O

O

HO

OH

37 56

entr�e catalyseur temps (h) rendement (%)

1 Pd(OAc)2 1 80

2 PdI2 0,5 76

3 PdCl2 0,5 79

4 Pd(PPh3)4 5 0

5 Pd/C 6 2

6 Na2PdCl4 0,5 81

7 PdCl2(PPh3)2 6 0

8 PdCl2(PhCN)2 1,5 77

9 Pd2((PhCHCH)2CO)3 6 0

Au vu de ces r�sultats, nous pouvons tout d�abord constater la non-r�activit� des catalyseurs 

Pd(0) : Pd(PPh3)4 ; Pd/C et Pd(II) : PdCl2(PPh3)2 ; Pd2((PhCHCH)2CO)3 sont insolubles dans 

l�eau (Tableau 23, entr�es 4, 5, 7 et 9). Il est � noter que les autres catalyseurs ont permis l�obtention 

du produit de couplage avec des rendements similaires. Les catalyseurs au palladium de type PdI2, 

PdCl2 et Na2PdCl4 pr�sentent la meilleure cin�tique de r�action avec une conversion totale obtenue 

en seulement 30 minutes (Tableau 23, entr�es 2, 3 et 6). Le Na2PdCl4 a �t� choisi en raison de sa 

grande solubilit� dans l�eau.
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L�optimisation de la synth�se de la 6-ph�nyluridine (56) dans l�eau pure n�cessite de travailler 

� temp�rature ambiante, en pr�sence de KOH et de 10 mol% de Na2PdCl4. Cette m�thode sera 

d�sormais nomm�e � m�thode D �. (Sch�ma 57) 

Na2PdCl4 10 mol%
KOH 2 �q.

PhB(OH)2 1,3 �q.
H2O, ta
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Sch�ma 57 : M�thode D : optimis�e � la synth�se de la 6-ph�nyluridine.

En application de la m�thode D, la nature de l�acide arylboronique a �t� �tudi�e afin de 

v�rifier son adaptabilit� pour la synth�se d�autres analogues de la 6-ph�nyluridine.

3. Synth�se d�analogues de la 6-ph�nyluridine.

La m�thode optimis�e (m�thode D) a �t� appliqu�e au couplage entre des analogues de 

l�acide ph�nylboronique et la 6-iodouridine. Diff�rents groupements avec des caract�ristiques 

�lectroniques et st�riques vari�es ont �t� test�s.(Tableau 24)
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Tableau 24 : Variation de la nature des acides boroniques.

Na2PdCl4 10 mol%
KOH 2 �q.

ArB(OH)2 1,3 �q.
H2O, ta

M�thode D

O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

I
O

HO

N

HN

O

O

HO

OH

Ar

37

entr�e Ar produit temps (h) rendement (%)

1 56 0,5 81

2 57 1 71

3 MeO 58 24 0

4 59 24 0

5
OMe

60 24 0

6 61 1,5 84

7
O

62 1,5 61

8
O

63 1,5 80

9
O

64 24 0

10
S

65 4 tracesa

11 N 66 24 0

12 67 2 72

a : Milieu r�actionnel complexe, produit d�tect� en LC-MS
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Il est tout d�abord int�ressant de noter que dans le cas des compos�s poss�dant des 

groupements �lectro-donneurs (Tableau 24, entr�es 1, 2, 6 et 12) ou des groupements �lectro-

attracteurs en position para (Tableau 24, entr�es 7 et 8), la m�thode D s�est r�v�l�e �tre efficace, 

permettant l�obtention des produits de couplage avec de bons rendements (61 - 84 %) avec des 

temps de r�action raisonnables (0,5 - 2 h). Ceci � l�exception du 4-m�thoxyph�nyl (Tableau 24, 

entr�e 3) qui n�a montr� aucune formation du produit de couplage 58 apr�s 24 heures de r�action. 

Nous n�expliquons pas � l�heure actuelle cette non-r�activit� du compos� qui contraste avec les 

r�sultats obtenus pour les r�actions de couplage en position 5 de l�uridine.

Les compos�s substitu�s par les groupements m�thyle et formyle sur la position ortho du 

ph�nyle n�ont pas �t� observ�s (Tableau 24, entr�es 4, 5 et 9). L�encombrement st�rique g�n�r� par 

ces fonctions sur les acides boronique explique probablement la non-r�activit� de ces mol�cules. 

D�ailleurs, � notre connaissance, aucun article de la litt�rature ne rapporte la synth�se de compos�s 

de type 6-aryluridine substitu�s en ortho via la r�action de Suzuki. Ces r�sultats concordent avec 

ceux obtenus lors de nos travaux sur les 5-iodo-2�-d�soxyuridine et 5-iodouridine en chauffage 

classique : � l�exception des compos�s de type 2-m�thylph�nyl (59) et 2-m�thoxyph�nyl (60) le 

couplage des autres r�actifs substitu�s en ortho n�a pas �t� observ� via ce type d�activation. 

En ce qui concerne les groupements h�t�rocycliques, la litt�rature rapporte des rendements 

modestes.123,129 Dans cette �tude, les compos�s de type thioph�n-2-yl (65) et 4-pyridin-4-yl (66) n�ont 

pas pu �tre mis en �vidence (Tableau 24, entr�es 10 et 11).

129
U. Hennecke, D. Kuch, T. Carell, Synthesis 2007, 929-935.
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IV. Conclusion

En parall�le des travaux effectu�s sur le d�veloppement d�une m�thodologie de synth�ses 

d�analogues de type 5-aryluridine et 5-aryl-2�-d�soxyuridine r�alis�e dans l�eau pure via la r�action 

de Suzuki, nous avons mis au point une m�thode similaire pour la synth�se d�analogues de type 6-

aryluridine. 

Cette m�thode a permis la synth�se de plusieurs analogues nucl�osidiques dans l�eau comme 

seul solvant, � temp�rature ambiante mais avec une charge en Pd(II) �lev�e. De plus, l�activation 

s�lective en position 6 ne pouvant �tre effectu�e sans les s�quences de protection/d�protection, le 

couplage crois� d�velopp� lors de cette th�se n�est pas la m�thode de choix. N�anmoins, notre 

m�thode ouvre des perspectives importantes lorsque l�activation s�lective en position 6 sans 

protection de l�uridine sera accessible. A notre connaissance aucun travail ne fait �tat de tels 

rendements dans des conditions proches de celles d�crites par les principes de la Chimie Verte et du 

D�veloppement Durable. Cette m�thodologie a �t� accept�e pour publication dans Tetrahedron 

Letters.130

130
G. Enderlin, G. Sartori, G. Herv�, C. Len, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3374-3377.
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RESULTATS ET DISCUSSIONS

Chapitre 3 : Synth�se des 5-allyluridine et 5-allyl-2�-

d�soxyuridine
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I. Introduction

Parall�lement � mon sujet de th�se, une collaboration scientifique avec le Professeur Virinder 

S. Parmar (Universit� de Dehli, d�partement de Chimie) a �t� initi�e. L�objectif de ce travail est la 

synth�se de d�riv�s nucl�osidiques poss�dant une fonction allyle greff�e � la nucl�obase par une 

liaison C-C en position 5. La mol�cule cible obtenue est un synthon cl� pour la synth�se 

d�interm�diaires nucl�osidiques obtenus par bioconversion via l��poxyde correspondant. 

Dans cette optique, deux mol�cules cibles, telles que la 5-allyluridine (68) et la 5-allyl-2�-

d�soxyuridine (69), ont �t� d�termin�es. (Sch�ma 58)
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Sch�ma 58 : Sch�ma r�tro-synth�tique.

Nous d�crirons dans un premier temps la synth�se du compos� de type 2�-d�soxyuridine puis, 

dans un second temps, celle du compos� de type uridine. La synth�se de ces compos�s a �t� test�e 

par deux m�thodes diff�rentes. Nous avons tout d�abord envisag� ce type de synth�se via une 

r�action de couplage telle la r�action de Suzuki en appliquant certaines m�thodes d�velopp�es 

pendant ces travaux de th�se. Dans un deuxi�me temps, un interm�diaire mercurique couramment 

d�crit dans la litt�rature a �t� utilis�.
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II. Synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine via la r�action de 

Suzuki.

Au vu des r�sultats obtenus pour la synth�se des compos�s de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine, 

nous avons envisag� d�utiliser les m�thodes optimis�es pour synth�tiser l�analogue allylique. Cette 

m�thode pr�sente l�avantage d�utiliser l�eau comme solvant avec une tr�s faible quantit� de 

catalyseur. Pour la synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine (69), la r�action de Suzuki pr�sente 

beaucoup d�avantages au niveau de la toxicit� des r�actifs par rapport aux autres m�thodes 

rapport�es dans la litt�rature qui d�crivent le plus souvent l�utilisation de complexes mercuriques 

comme interm�diaires r�actionnels.

1. Vers la synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine dans l�eau pure

a. Selon nos conditions par chauffage classique : m�thodes A et B.

Afin de synth�tiser la 5-allyl-2�-d�soxyuridine (69), nous avons tout d�abord utilis� les

m�thodes A et B, optimis�es lors de la synth�se des compos�s de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine. Dans 

notre cas, l�ester pinacole allylboronique commercial a �t� utilis� comme r�actif. Cependant, aucune 

des deux m�thodes n�a permis d�obtenir le produit de couplage m�me apr�s vingt-quatre heures 

d�agitation au reflux de l�eau. L�absence de r�activit� est probablement li�e � la nature du d�riv� 

boronique. En effet, ce dernier pr�sente une liaison Csp3-B qui est moins r�active qu�une liaison Csp2-

B. De plus, ce dernier est tr�s peu soluble dans l�eau, ce qui doit fortement ralentir la cin�tique de 

r�action. (Sch�ma 59)
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Sch�ma 59 : Tentative de synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine (69) avec les m�thodes A et B.
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b. Selon des conditions adapt�es de la m�thode de Shaughnessy.

Nous avons ensuite envisag� des conditions utilisant une plus grande quantit� de catalyseur

(2,5 mol%). Ainsi, nous avons mis en �uvre la r�action d�velopp�e par Shaughnessy et coll.77 � ceci 

pr�s que nous avons conserv� l�eau comme unique solvant. Le produit de couplage n�a toujours pas 

�t� observ�. (Sch�ma 60)
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Sch�ma 60 : Tentative de synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine dans l�eau pure.

c. Selon nos conditions par irradiation micro-ondes.

Etant donn� la faible r�activit� du r�actif boronique dans les conditions de nos r�actions 

optimis�es, nous avons test� ce couplage en utilisant l�activation par irradiation micro-ondes 

(m�thode C). L�utilisation du ligand TPPTS a aussi �t� envisag�e. Ces deux modes op�ratoires ne nous 

ont pas toujours permis d�isoler le produit de couplage. (Sch�ma 61)
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Sch�ma 61 : Tentative de synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine par activation micro-ondes.

Les conditions qui donnaient de tr�s bons r�sultats dans l�eau pure avec les d�riv�s aryles 

n�ont pas �t� efficaces dans le cas pr�sent. Nous avons donc envisag� d�autres conditions de 

couplage en ajoutant tout d�abord un co-solvant organique au milieu r�actionnel.
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2. Vers la synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine via d�autres conditions 

de couplage

a. R�action de couplage dans un m�lange eau + cosolvant.

Comme nous venons de le voir, les r�actions de couplage dans l�eau pure inspir�es des travaux 

de Shaughnessy et des m�thodes A, B et C, d�crites dans la partie R�sultats et Discussions (Chapitre 

1) de cette th�se, n�ont pas fonctionn�. La m�thode originale de Shaughnessy pr�sente l�avantage 

d�utiliser l�ac�tonitrile comme cosolvant qui permettrait en th�orie de faciliter la solubilisation de 

l�ester pinacole allylboronique. Ainsi, la r�action est r�alis�e en pr�sence d�ac�tate de palladium en 

pr�sence du ligand TPPTS et de carbonate de sodium dans un m�lange eau/ac�tonitrile (2:1) � 80 �C. 

Le produit de couplage n�a pas pu �tre observ�. Le seul produit visible par RMN et HPLC est la 2�-

d�soxyuridine. (Sch�ma 62)
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Sch�ma 62 : R�action de Suzuki en milieu aqueux (m�thode de Shaughnessy).

Hocek et coll. ont �galement d�crit des r�actions de couplage sur la 5-iodo-2�-d�soxyuridine 

dans un m�lange eau/ac�tonitrile.83 La r�action est r�alis�e � reflux du solvant en pr�sence d�ac�tate 

de palladium et de carbonate de c�sium. Ces conditions op�ratoires n�ont pas permis de caract�riser 

la 5-allyl-2�-d�soxyuridine. (Sch�ma 63)

693

O

HO

N

NH

O

O
HO

I

O

HO

N

NH

O

O
HO

+

Pd(OAc)2 5 mol%
TPPTS 10 mol%

Cs2CO3

H2O/CH3CN (2:1)
reflux, 1 h

B

O

O

Sch�ma 63 : R�action de Suzuki en milieu aqueux (m�thode de Hocek).

Enfin, nous avons adapt� la m�thode d�velopp�e par Wagenknecht et coll.30,87 Nous 

remarquons que, hormis la nature de la base, les conditions sont similaires � celles rapport�es ci-

dessus. Dans ce cas le seul produit observ� est � nouveau la 2�-d�soxyuridine. (Sch�ma 64)
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Sch�ma 64 : R�action de Suzuki en milieu aqueux (m�thode de Wagenknecht).

b. R�action de couplage dans un solvant organique.

Les r�actions pr�c�dentes utilisant l�eau, ou un m�lange d�eau et d�un solvant organique, n�ont 

pas permis l�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 �t� envisag�es.

Nous avons tout d�abord suivi un protocole d�crit par Sophie Vuong permettant la protection 

du substrat par des groupements TBDMS.131 Cette r�action est r�alis�e en pr�sence d�imidazole dans 

le dichlorom�thane � temp�rature ambiante. Le produit prot�g� (70) est obtenu avec un rendement 

de 95 % en 16 heures. (Sch�ma 65)
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Sch�ma 65 : R�action de protection de la 5-iodo-2�-d�soxyuridine par des groupements TBDMS.

Ce compos� a ensuite �t� engag� dans un couplage de Suzuki. Les conditions op�ratoires de 

choix sont celles rapport�es par Shah et coll.132 En effet, dans cet article, les auteurs d�crivent une 

r�action de couplage mettant en jeu un compos� aromatique et l�ester pinacole allylboronique avec 

de bons rendements. Cependant, dans le cas pr�sent, ce mode op�ratoire n�a pas permis de 

caract�riser le produit de couplage. (Sch�ma 66)

131
Synth�se totale d�un inhibiteur de phosphatases : TMC-69-6H, Th�se de S. Vuong, Universit� de Poitiers, 2008.

132
S. Kotha, V. R. Shah, Eur. J. Org. Chem. 2008, 39, 1054-1064.
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Sch�ma 66 : R�action de Suzuki sur le compos� prot�g�.

Cela peut en partie s�expliquer par le choix de la base utilis�e. En effet le fluorure de c�sium 

peut dans certains cas enlever les groupements protecteurs au silicium.133 Dans le cas pr�sent le 

traitement consiste � faire une extraction eau/dichlorom�thane. Si une partie du produit a �t� 

d�prot�g�e, elle a pu passer en phase aqueuse et �tre �limin�e.

Afin d�emp�cher cette r�action de d�protection, nous pourrions envisager, soit de changer de 

base pour �viter la d�protection, soit de d�prot�ger le compos� in situ pour obtenir le compos� 

d�prot�g� apr�s la r�action. Cette m�thode n�a pas permis d�observer la formation de la liaison C-C.

Au vu des diff�rents �checs rencontr�s, nous avons conclu que le manque de r�activit� de 

l�ester pinacole allylboronique n�a pas permis la synth�se de la 5-allyl-2�-d�soxyuridine via la r�action 

de Suzuki-Miyaura. Une autre r�action de couplage crois� organo-pallad�e pourrait �tre �tudi�e, � 

l�exemple de la r�action de Stille.

133
Y. Mi, J. V. Schreiber, E. J. Corey, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11290-11291.
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III. Synth�se de la 5-allyluridine

La synth�se de la 5-allyluridine a �t� r�alis�e selon deux voies. La premi�re requiert 

l�utilisation d�un sel de mercure et la seconde un r�actif boronique dans le cas de la r�action de 

Suzuki largement �tudi�e durant cette th�se. Dans l�optique d��tre plus efficient dans la 

collaboration entre notre groupe et le Pr V. Parmar, la s�quence r�actionnelle utilisant le sel 

mercurique a �t� r�alis�e dans un premier temps.

1. Synth�se du 5-allyluridine via la 5-chloromercuriuridine.

La synth�se de la 5-allyluridine a �t� d�crite dans la litt�rature d�s les ann�es 1970.134,135,136

Elle consiste tout d�abord en la formation d�un sel de mercure sur la position 5 de l�uridine. Dans un 

deuxi�me temps, le couplage pallad� est r�alis� en pr�sence de Li2PdCl4 et de chlorure d�allyle dans 

l�eau. Cette m�thode permet d�obtenir la 5-allyluridine (68) avec un rendement de 49 % sur deux 

�tapes. Shi Zong a rapport� son utilisation dans sa th�se avec les m�mes rendements en 2007.137

(Sch�ma 67)
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Sch�ma 67 : Synth�se de la 5-allyluridine via un complexe du mercure.

Le protocole op�ratoire utilis� pour la synth�se de l�interm�diaire mercurique est difficile. En 

effet, des probl�mes de solubilit� du produit de couplage ont �t� constat�s lors du traitement de la

r�action. Toutes nos tentatives pour contourner le probl�me se sont av�r�es peu satisfaisantes. 

(Sch�ma 68)

134
R. M. K. Dale, E. Martin, D. C. Livingston, D. C. Ward, Biochemistry 1975, 14, 2447-2457.

135
J. L. Ruth, D. E. Bergstrom, J. Org. Chem. 1978, 43, 2870-2876.

136
M. E. Perlman, K. A. Watanabe, R. F. Schinazi, J. J. Fox, J. Med. Chem. 1985, 28, 741-748.

137
Vers la synth�se de cyclonucl�osides � conformation restrainte, Th�se de S. Zhong, Universit� de Poitiers, 2007.
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Sch�ma 68 : Synth�se de la 5-chloromercuriuridine.

L��tape suivante consiste � faire r�agir le sel mercurique (72) avec le chlorure d�allyle et 

�galement le bromure d�allyle, plus r�actif, en pr�sence d�un catalyseur au palladium (Li2PdCl4) dans 

le m�thanol pour former la 5-allyluridine (68). Le catalyseur est form� pr�alablement en m�langeant 

du chlorure de lithium avec du chlorure de palladium. En utilisant ces conditions, le produit de 

couplage a �t� obtenu avec un rendement de 18 %. Ce faible rendement peut s�expliquer par les

difficult�s que nous avons rencontr�es pour purifier ce compos� par chromatographie sur gel de 

silice.

Le produit cible 68 n�a pu �tre obtenu pur que dans de tr�s faibles quantit�s. Nous avons donc 

envisag� de prot�ger la partie glycone afin de faciliter l��tape de purification. Tout d�abord, nous 

avons envisag� la protection des hydroxyles en position 2� et 3� par un groupement isopropylid�ne.138

La r�action de protection a �t� r�alis�e sur le brut r�actionnel contenant la 5-allyluridine, dans 

l�ac�tone en pr�sence d�acide sulfurique. La purification du produit prot�g� ainsi form� est ainsi 

beaucoup plus ais�e. Le produit a �t� obtenu avec un rendement de 24 % sur deux �tapes � partir du 

compos� organo-mercurique (72), soit un rendement de 12 % � partir de l�uridine. (Sch�ma 69)
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Sch�ma 69 : Couplage organo-pallad� suivi d�une r�action de protection de la partie glycone.

La d�protection du diol en 2�,3� sera r�alis�e par traitement acide en pr�sence d�eau.

138
H. R. Moon, W. J. Choi, H. O. Kim, L. S. Jeong, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1189-1193.
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La voie de synth�se mettant un jeu un sel mercurique de l�uridine s�est r�v�l�e tr�s peu 

efficace au vu des rendements et des difficult�s rencontr�es lors de la purification des milieux 

r�actionnels. Nous avons donc �galement envisag� de synth�tiser la 5-allyluridine via une autre 

r�action organo-pallad�e : la r�action de Suzuki-Miyaura. 

2. Synth�se de la 5-allyluridine via la r�action de Suzuki.

a. Tentative de synth�se de la 5-allyluridine via les m�thodes A et B.

Les m�thodes A et B d�crites dans la partie R�sultats et Discussions (Chapitre 1) ont permis la 

synth�se de nombreux analogues de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine mais aussi de type 5-aryluridine. 

Ces deux m�thodes ont dont �t� envisag�es dans le but de synth�tiser la mol�cule cible. De m�me 

que pour l�analogue de type 2�-d�soxy, le produit de couplage n�a pas �t� caract�ris�. (Sch�ma 70)
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Sch�ma 70 : Tentatives de synth�se de la 5-allyluridine via les m�thodes A et B.

Au vu de ces r�sultats nous avons d�cid� de prot�ger l�uridine avant la r�action d�iodation. Le 

compos� une fois prot�g� est ainsi soluble dans des solvants organiques.

b. Tentative de synth�se de la 5-allyluridine via la r�action de Suzuki sur un substrat 

prot�g�.

La pr�sence de groupements protecteurs permet d�am�liorer la solubilit� du compos� dans les 

solvants organiques tels l�ac�tonitrile ou le dichlorom�thane. Il est � noter que les r�actions utilisant 

l�acide allylboronique ou un de ses analogues sous forme d�ester sont g�n�ralement d�crites dans un 

solvant organique. Le couplage de Suzuki pourra �tre r�alis� sur le compos� iod� prot�g� qui peut 

�tre obtenu soit � partir de la 5-iodouridine commerciale, soit � partir de l�uridine. Dans notre cas, le 

produit de d�part utilis� est l�uridine.
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- Protection de l�uridine par des groupements ac�tates et iodation s�lective.

Tout d�abord les trois fonctions hydroxyles de l�uridine ont �t� ac�tyl�es. Le protocole utilis� 

est celui d�crit dans la th�se de Nicolas Joubert.139 Cette �tape de protection a permis d�obtenir 

l�uridine prot�g�e 74 de mani�re quantitative. (Sch�ma 71)
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Sch�ma 71 : Protection de l�uridine par des groupements ac�tates.

Une fois l�uridine prot�g�e, le nucl�oside a �t� halog�n�. Le compos� prot�g� 74 a �t� mis en 

pr�sence de diiode et de nitrate de c�rium et d�ammonium (CAN) dans l�ac�tonitrile.68,69 La 5-

iodouridine prot�g�e 75 a �t� obtenue avec un rendement de 75 %. L�avantage de travailler sur un 

compos� prot�g� est que celui-ci n�est plus soluble dans l�eau, contrairement aux autres r�actifs 

utilis�s. Une simple extraction permet donc d�isoler le produit apr�s que la conversion compl�te du 

produit de d�part a �t� observ�e. (Sch�ma 72)
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Sch�ma 72 : Synth�se de la 5-iodouridine prot�g�e 75.

139
Synth�se et �valuation de nouveaux nucl�osides ciblant l�h�patite C dans un syst�me r�plincon, Th�se de N. Joubert, Universit� 

d�Orl�ans, 2005.
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- R�actions de couplage de Suzuki sur l�uridine per-ac�tyl�e.

Nous avons envisag� la m�thode d�crite par Macolino et coll. qui est r�alis�e en pr�sence d�un 

solvant organique : le tolu�ne.140 Cette m�thode nous a sembl� int�ressante car elle a montr� une 

bonne efficacit� dans la synth�se d�analogues nucl�osidiques.131 Cette r�action est r�alis�e dans le 

tolu�ne � reflux en pr�sence de Pd(0) (Pd(PPh3)4) et d�une solution aqueuse de carbonate de sodium. 

La pr�sence, sous forme de traces, du produit de couplage (76) dans le milieu r�actionnel a �t� 

d�termin�e par RMN. (Sch�ma 73)
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Sch�ma 73 : Couplage de Suzuki dans le tolu�ne � reflux.

Il est � noter que les r�actions de couplage pr�c�dentes �taient r�alis�es en pr�sence d�eau. 

Nous avons donc d�cid� de tester cette r�action de couplage en milieu anhydre et ana�robique. 

Shah et coll. ont d�crit en 2008 une r�action de Suzuki avec laquelle ils ont fonctionnalis� un aryle 

par la fonction allyle. Cette r�action se d�roule dans un solvant organique : le THF, en pr�sence de 

Pd(PPh3)4 et de fluorure de c�sium.132 (Sch�ma 74)
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Sch�ma 74 : Couplage de l�ester pinacole allylboronique en milieu anhydre.

140
G. T. Crisp, V. Macolino, Synth. Communications 1990, 20, 413-422.
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Cette r�action a donc �t� adapt�e � notre substrat en respectant toutes les pr�cautions 

n�cessaires de mani�re � disposer d�un milieu r�actionnel exempt de toutes traces d�eau et 

d�oxyg�ne. Le produit, caract�ris� par RMN et spectrom�trie de masse, a �t� obtenu avec un 

rendement de 27 %. (Sch�ma 75)
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Sch�ma 75 : Synth�se de la 5-allyluridine prot�g�e 76 en milieu anhydre et ana�robique.

Le produit 76 a ensuite �t� mis en pr�sence de m�thanolate de sodium dans le m�thanol dans 

le but de d�prot�ger les groupements hydroxyles.141 La 5-allyluridine d�prot�g�e (68) a pu �tre 

caract�ris�e par RMN et spectrom�trie de masse, cependant la purification d�une si faible quantit� 

de produit n�a pas �t� possible. (Sch�ma 76)
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Sch�ma 76 : D�protection des groupements ac�tates.

Finalement, la 5-allyluridine (68) a �t� synth�tis�e via la r�action de Suzuki � partir de l�uridine 

en quatre �tapes avec un faible rendement.

141
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 synth�se du 5-allyl-2�-d�soxyuridine (69) n�a pas conduit au nucl�oside cible 

dans le temps imparti. Toutefois d�autres m�thodes de couplage pourraient �tre envisag�es si la 

collaboration avec le Pr. V. Parmar est maintenue.

La synth�se de la 5-allyluridine (68) quant � elle a pu �tre r�alis�e selon une r�action organo-

pallad�e via la 5-chloromercuriuridine, utilisant des sels de mercure, tr�s toxiques et polluants. Le 

rendement de 12 % avant l��tape de d�protection du groupement isopropylid�ne est faible.

L�obtention de la 5-allyluridine (68) sous forme de traces a �t� r�alis�e via la r�action de 

Suzuki. Toutefois la voie de synth�se n�cessite de passer par des r�actions de

protection/d�protection. Le groupement ac�tate s�est r�v�l� efficace en tant que groupement 

protecteur lors de la r�action de couplage entre la 5-iodouridine prot�g�e (75) et l�ester pinacole 

allylboronique. Cette m�thode donne des rendements plus faibles que celle utilisant le compos� 

mercurique mais pr�sente l�avantage d��viter l�emploi de sels mercuriques.
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Conclusion G�n�rale

Au cours de ces travaux, de nouvelles m�thodologies de synth�se �co-compatible d�analogues 

de l�uridine (34) et de la 2�-d�soxyuridine (16) ont �t� d�velopp�es. La r�action �tudi�e consiste en la 

formation d�une liaison C-C entre un groupement aryle et les positions 5 et 6 respectivement de la 

nucl�obase. Afin de respecter au maximum les principes de la Chimie Verte et du D�veloppement 

Durable, la r�action catalytique organo-pallad�e de Suzuki a �t� choisie. Pour ce faire, le solvant de la 

r�action est l�eau, qui par essence est un solvant non polluant et non toxique.

Lors de l��tude m�thodologique r�alis�e, une voie de synth�se inspir�e des conditions 

rapport�es dans la litt�rature a tout d�abord �t� mise en place (m�thode A). Cette m�thode pr�sente 

les avantages d��tre r�alis�e dans l�eau et d�utiliser une tr�s faible quantit� de catalyseur (Na2PdCl4

0,1 mol%, TPPTS 0,25 mol%). La synth�se de divers analogues de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine et 5-

aryluridine s�est av�r�e �tre efficace pour la plupart des r�actifs organo-bor�s, � l�exception des 

groupements pr�sentant un fort encombrement st�rique qui ont montr� une r�activit� limit�e. Dans 

un deuxi�me temps, nous avons remis en cause l�int�r�t du ligand utilis� lors des r�actions 

principalement pour des raisons d��conomie d�atome mais �galement de co�t. La m�thode dite 

� sans ligand � (m�thode B) (Na2PdCl4 0,1 mol%) a aussi �t� propos�e et a permis la formation des 

analogues nucl�osidiques avec des rendements et des temps de r�actions am�lior�s par rapport � la 

m�thode A. Par la suite, avec une optique de gain �nerg�tique, l�activation par irradiation micro-

ondes a �t� �tudi�e. Cette m�thode de chauffage nous a permis d�obtenir les produits de couplage 

avec des temps de conversion bien plus courts que ceux n�cessaires via un chauffage thermique 

classique (m�thode C) (Na2PdCl4 0,1 mol%). Par la suite il serait envisageable d�appliquer ces 

m�thodes � la synth�se d�autres analogues nucl�osidiques, en changeant la nature du r�actif 

boronique et/ou en changeant la nature de la base nucl�osidique.

La formation d�une liaison C-C sur la position 6 de l�uridine a �galement �t� r�alis�e. Le 

compos� halog�n� de d�part �tant instable thermiquement, la r�action a d� �tre r�alis�e � 

temp�rature ambiante. Dans ce cas, l�utilisation d�une plus forte quantit� de catalyseur a �t� 

n�cessaire afin d�am�liorer la vitesse de conversion (m�thode D). Diff�rents analogues de la 6-

ph�nyluridine ont �t� ainsi obtenus avec de bons rendements. Il est � noter que la faible r�activit� 

des r�actifs boroniques comportant un encombrement st�rique important a aussi �t� constat�e.



134

Enfin, la synth�se des d�riv�s de type 5-allyluridine (68) et 5-allyl-2�-d�soxyuridine (69) a �t� 

entreprise. Les m�thodes A, B et C d�velopp�es au laboratoire se sont r�v�l�es inefficaces pour la 

pr�paration de ces compos�s. Le passage par des �tapes de protection/d�protection s�est av�r� 

n�cessaire pour former le compos� souhait� via la r�action de Suzuki. De mani�re g�n�rale, les 

r�actions organo-pallad�es n�ont montr� qu�une tr�s faible efficacit� pour la synth�se de ces 

compos�s notamment � cause de la faible r�activit� du r�actif allylboronique. Le recours � une 

r�action de chimie organique classique, utilisant des sels mercuriques tr�s toxiques, a �t� n�cessaire. 

Par la suite, il serait envisageable d�utiliser un autre type d�acide boronique plus r�actif, ce qui 

pourrait permettre la formation du compos� via des m�thodes �co-compatibles.



135

PARTIE EXPERIMENTALE

Mat�riels et m�thodes
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I. Produits chimiques et solvants

La majorit� des r�actifs et des solvants proviennent de chez Acros Organics (division de Fischer 

Bioblock Scientific), Sigma-Aldrich, Strem et SDS Carlo-Erba, et ont �t� utilis�s sans traitements 

sp�cifiques. 

L�eau utilis�e pour les analyses est de l�eau Ultra Pure de r�sistance 18,2 M£, obtenue avec un 

syst�me VEOLIA Elga Purelab Flex. Cette eau est aussi utilis�e comme solvant pour les synth�ses en 

milieu aqueux. L�eau utilis�e lors des traitements des r�actions est obtenue par distillation. 

II. Chromatographie

1. Chromatographie sur Couche Mince (CCM) 

Pour le suivi des r�actions par CCM, nous avons utilis� les plaques Merck Kieselgel 60F254, 

�paisseur de silice : 0,2 mm. Suivant leur nature, les compos�s ont �t� caract�ris�s avec plusieurs 

syst�mes de r�v�lations : (i) irradiation UV, (ii) immersion de la plaque dans une solution d�acide 

sulfurique � 10 % dans le m�thanol, puis chauffage de la plaque au d�capeur thermique, ou (iii) 

immersion dans une solution de KMnO4, puis chauffage de la plaque au d�capeur thermique.

2. Chromatographie flash

a. Purification sur gel de silice.

Les s�parations chromatographiques flash sont effectu�es dans des colonnes en verre remplies 

de gel de silice (SDS, granulom�trie : 40-63 ¤m). Le syst�me d��lution varie selon les compos�s.
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b. Purification sur gel de silice C18.

Les s�parations chromatographiques flash en phase inverse sont effectu�es par 

chromatographie phase liquide avec un appareillage de chez Grace : Reveleris¥ constitu� d�un 

m�langeur d��luants, d�un passeur de tubes et des d�tecteurs UV et DEDL.

Les colonnes utilis�es avec cet appareil sont des cartouches pr�-conditionn�es contenant de la 

silice greff�e C18 de la marque Grace : Reveleris¥ et de r�f�rence : �C18 Reversed Phase�, 40 g.

3. Chromatographie liquide (LC)

L'analyse de certains compos�s et le suivi de conversion des r�actifs lors des r�actions ont �t� 

conduits par chromatographie liquide haute performance (HPLC) en utilisant un appareil Shimadzu 

�quip� d�un d�tecteur � barrettes de diodes (SDP-M20A, Shimadzu), d�un DEDL-LTII (Shimadzu) et 

d�un spectrom�tre de masse (LCMS-2020, Shimadzu). Les absorbances ont �t� enregistr�es entre 190 

et 800 nm. Les �chantillons (5 �l) ont �t� inject�s sur une colonne Prevail C18 (GRACE). L��lution a 

�t� r�alis�e � un d�bit de 0,5 mL/min en utilisant un m�lange isocratique eau/m�thanol (50:50). 

L�acquisition et le traitement des donn�es ont �t� r�alis�s par le logiciel Labsolutions (Shimadzu).

III. Lyophilisation

Apr�s une cong�lation pr�alable, les �chantillons lyophilis�s ont �t� obtenus � l�aide d�un 

lyophilisateur Cryotec Cosmos-80 �quip� d�une pompe Edwards RV12.
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IV. Spectrom�trie de Masse

Les produits � analyser sont dissous (0,1 mg.mL-1) dans de l�eau ultra pure ou du m�thanol. 

Avant injection, la solution est filtr�e sur filtre micropore. Les analyses de spectrom�trie de masse 

ont �t� r�alis�es sur un spectrom�tre LCMS-2020 (Shimadzu) �quip� d�une source �lectro-spray 

(ESCI). Les spectres de masse ont �t� enregistr�s dans les modes d�ionisation positif et n�gatif avec 

des tensions de capillaire et des tensions de c�ne optimis�es avec le tune automatique. Le balayage 

en masse a �t� effectu� en utilisant une gamme de 100-1000 Da. La temp�rature du gaz de 

d�solvatation a �t� fix�e � 250 �C. L�azote a �t� utilis� comme gaz de d�solvatation et de 

n�bulisation � des d�bits de 15 et 1,5 L/min, respectivement. L�acquisition et le traitement des 

donn�es ont �t� r�alis�s par le logiciel Labsolutions (Shimadzu).

V. R�sonance Magn�tique Nucl�aire

Les spectres de R�sonance Magn�tique Nucl�aire (RMN) du proton et du carbone 13 ont �t� 

enregistr�s sur un spectrom�tre Bruker UltraShield 400 MHz/54 mm Ultra long hold (UTC, 

Compi�gne), ou sur un spectrom�tre �quivalent de chez Clariant (Trosly-Breuil). Les d�placements 

chimiques (¦) sont not�s en ppm et bas�s sur le signal du t�tram�thylsilane (TMS) comme �talon 

interne. Les constantes de couplage (J) sont exprim�es en Hertz. Les abr�viations suivantes ont �t�

utilis�es pour d�crire les signaux observ�s :

s : singulet

se : singulet �largi

d : doublet

dd : doublet de doublet

dt : doublet de triplet

ddd : doublet de doublet de doublet

quint : quintuplet

t : triplet

q : quadruplet

m : massif complexe 

Harom : proton aromatique

Cq : carbone quaternaire

Cqarom : carbone aromatique quaternaire 

CHarom : carbone aromatique tertiaire      
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VI. Ultra-violet

Les longueurs d�onde maximum d�absorption (§max), exprim�es en nm, ont �t� d�termin�es 

avec le d�tecteur � barrettes de diodes (SDP-M20A, Shimadzu) branch� sur la cha�ne HPLC.

VII. Point de fusion

Les points de fusion ont �t� r�alis�s sur un appareil Stuart SMP 10. 

VIII. Activation par micro-ondes

Les r�actions activ�es par micro-ondes ont �t� r�alis�es sur un appareillage Anton Paar 

Monowave 300 d�une puissance de 850 W. La rampe de mont�e en temp�rature est fix�e � 2 

minutes.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Synth�ses et caract�risations
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I. Proc�dures g�n�rales des r�actions de Suzuki dans l�eau

1. Synth�se des analogues de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine

a. Mode op�ratoire

Suite � l��tude m�thodologique, trois m�thodes peuvent �tre utilis�es pour synth�tiser les 

analogues de la 5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine. Ces m�thodes diff�rent par l�ajout ou non du ligand 

TPPTS dans le milieu.

M�thode A : Sous atmosph�re d�azote, la 5-iodo-2�-d�soxyuridine (100 mg ; 0,28 mmol ; 1 

�q.), l�hydroxyde de potassium (31 mg ; 0,56 mmol ; 2 �q.) et l�acide boronique (0,37 mmol ; 1,3 �q.) 

sont plac�s dans un ballon de 25 mL. Sont ensuite ajout�es successivement des solutions aqueuses 

satur�es � l�azote de Na2PdCl4 (1 mL ; 2,8 10-4 mmol ; 0,1 mol%), de TPPTS (1 mL ; 7,1 10-4 mmol ; 0,25 

mol%) et enfin de l�eau (0,6 mL). Le m�lange est ensuite chauff� � 100 �C. La conversion est suivie par 

HPLC. Quand il n�y a plus d�avancement dans la conversion du produit de d�part, le milieu 

r�actionnel est refroidi � temp�rature ambiante et �vapor� � l��vaporateur rotatif. 

M�thode B : Cette m�thode est similaire � la M�thode A mais la solution aqueuse contenant 

le ligand TPPTS est remplac�e par une quantit� �quivalente d�eau.

M�thode C : Cette m�thode est similaire � la M�thode B mais la r�action est activ�e par 

micro-ondes. La mont�e en temp�rature jusqu'� 100 �C est r�alis�e en 2 minutes. Les r�actions dont 

le produit de d�part �tait toujours pr�sent apr�s une heure de r�action ont �t� stopp�es et trait�es.

b. Purification

Le produit brut est purifi� par chromatographie sur gel de silice utilisant la m�thode du d�p�t 

solide (Gradient d��luant : de 100% CH2Cl2 � un m�lange CH2Cl2/MeOH, 95:5). La purification est 

suivie par CCM (m�lange CH2Cl2/MeOH 85:15).
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2. Synth�se des analogues de type 5-aryluridine.

a. Mode op�ratoire

Les analogues de type 5-aryluridine ont �t� synth�tis�s en utilisant la M�thode A. Dans ce cas 

le produit de d�part est la 5-iodouridine (105 mg, 0,28 mmol, 1 �q.).

b. Purification

Le produit brut est purifi� selon la m�thode d�crite ci-dessus.

3. Synth�se des analogues de type 6-aryluridine.

a. Mode op�ratoire

Les analogues de type 6-aryluridine ont �t� synth�tis�s avec la M�thode D.

M�thode D : La 6-iodouridine (50 mg ; 0,14 mmol ; 1 �q.), l�hydroxyde de potassium (18 mg ; 

0,32 mmol ; 2 �q.) et l�acide boronique (0,17 mmol ; 1,3 �q.) sont plac�s dans un ballon de 25 mL. 

Sont ensuite ajout�es successivement des solutions de Na2PdCl4 (0,5 mL ; 1,4 10-2 mmol ; 10 mol%), 

et de l�eau (0,5 mL). Le m�lange est agit� � temp�rature ambiante. La conversion est suivie par HPLC. 

Quand il n�y a plus d�avancement dans la conversion du produit de d�part, le milieu r�actionnel est

�vapor� � l��vaporateur rotatif ou lyophilis�. 

b. Purification

Le produit brut est purifi� par chromatographie flash sur des cartouches contenant de la silice 

greff�es C18. (Gradient d��luant : de 100% d�eau � un m�lange eau/MeOH, 20:80). La purification est 

suivie � l�aide de d�tecteurs UV et DEDL.
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II. Mol�cules et caract�ristiques physico-chimiques.

5-ph�nyluridine (2)

O

HO

N

NH

O

O
HO

OH

C15H16N2O6 M = 320,30 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 47 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 52 %, 2 h.

Rf : 0,48 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 210 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 3,75 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,4 Hz, 1H, H-5�) ; 3,88 (dd, J5�a-5�b

= 12,0 Hz, J5�b-4� = 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 = 4,0 Hz, 1H, H-1�) ; 7,30 (m, 1H, Harom) ; 7,36 (m, 2H, Harom) ; 7,55 (m, 2H, Harom) ; 8,34 (s, 1H). 

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 60,8 (CH2-5�) ; 71,2 (CH-3�) ; 76,1 (CH-2�) ; 86,3 (CH-4�) ; 91,0 (CH-

1�) ; 116,1 (Cq-5) ; 128,7 (Cqarom) ; 129,3 (2 CHarom) ; 129,4 (2 CHarom) ; 134,3 (Cqarom) ; 140,0 (CH-6) ; 

152,2 (Cq-2) ; 164,7 (Cq-4).
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5-ph�nyl-2�-d�soxyuridine (4)

O

HO

N

NH

O

O
HO

C15H16N2O5 M = 304,30 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 73 mg, 85 %, 30 min.

Rendement m�thode B : 69 mg, 80 %, 15 min.

Rendement m�thode C : 73 mg, 85 %, 5 min.

Rf : 0,68 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 187 �C.

UV : §max = 236,7 nm ; 281,6 nm.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 2,19 (m, 2H, CH2-2�) ; 3,57 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 3,2 Hz, 

1H, H-5�) ; 3,62 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-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, J = 4,8 Hz, 1H, OH) ; 5,26 (d, J = 4,0 Hz, 1H, OH) ; 6,24 (t, J = 6,6 Hz, 1H, H-1�) ; 7,30 

(m, 1H, Harom) ; 7,36 (m, 2H, Harom) ; 7,55 (m, 2H, Harom) ; 8,20 (s, 1H, H-6) ; 11,51 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm (CH2-2� dans le pic du solvant) ; 60,8 (CH2-5�) ; 70,0 (CH-3�) ; 

84,4 (CH-1�) ; 87,4 (CH-4�) ; 113,4 (Cq-5) ; 127,1 (Cqarom) ; 127,8 (2 CHarom) ; 128,0 (2 CHarom) ; 133,1 

(Cqarom) ; 137,9 (CH-6) ; 149,8 (Cq-2) ; 161,2 (Cq-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-m�thylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (5)

O

HO

N

NH

O

O
HO

C16H18N2O5 M = 318,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc. 

Rendement m�thode A : 70 mg, 78 %, 1 h.

Rendement m�thode B : 72 mg, 80 %, 30 min.

Rendement m�thode C : 71 mg, 79 %, 5 min.

Rf : 0,65 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 206 �C.

UV : §max = 238,9 nm ; 284,1 nm.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,32 (m, 2H, CH2-2�) ; 2,34 (s, 3H, CH3) ; 3,73 (dd, J5�a-5�b = 11,6 Hz, 

J5�a-4� = 3,0 Hz, 1H, H-5�) ; 3,81 (dd, H-5�b, J5�a-5�b = 11,6 Hz, J5�b-4� = 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, Harom) ; 

7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Harom) ; 8,23 (s, 1H, H-6).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 21,3 (CH3) ; 41,7 (CH2-2�) ; 62,6 (CH2-5�) ; 72,2 (CH-3�) ; 86,8 (CH-

1�) ; 89,1 (CH-4�) ; 116,2 (Cq-5) ; 129,3 (2 CHarom) ; 130,0 (2 CHarom) ; 131,4 (Cqarom) ; 138,6 (Cqarom) ; 

139,4 (CH-6) ; 152,0 (Cq-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-m�thoxyph�nyl)-2�-d�soxyuridine (6)

O

HO

N

NH

O

O
HO

MeO

C16H18N2O6 M = 334,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 62 mg, 66 %, 6 h.

Rendement m�thode B : 60 mg, 64 %, 7 h.

Rendement m�thode C : 77 mg, 82 %, 30 min.

Rf : 0,66 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 186 �C.

UV : §max = 242,7 nm ; 287,5 nm.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,32 (m, 2H, CH2-2�) ; 3,74 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 3,2 Hz, 1H, 

H-5�) ; 3,80 (s, 3H, CH3) ; 3,82 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�b-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, Harom) ; 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 

2H, Harom) ; 8,21 (s, 1H, H-6).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 41,7 (CH2-2�) ; 55,7 (CH3O) ; 62,6 (CH2-5�) ; 72,2 (CH-3�) ; 86,7 (CH-

1�) ; 89,1 (CH-4�) ; 114,8 (2 CHarom) ; 116,0 (Cq-5) ; 120,0 (Cqarom) ; 126,6 (Cqarom) ; 130,6 (2 CHarom) ; 

138,9 (CH-6) ; 152,0 (Cq-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-ac�tylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (7)

O

HO

N

NH

O

O
HO

O

C17H18N2O6 M = 346,33 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 68 mg, 70 %, 1 h.

Rendement m�thode B : 67 mg, 69 %, 30 min.

Rendement m�thode C : 76 mg, 78 %, 15 min.

Rf : 0,56 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 249 �C.

UV : §max = 207,6 nm ; 219,0 nm.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,35 (m, 2H, CH2-2�) ; 2,61 (s, 3H, CH3) ; 3,76 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, 

J5�a-4� = 3,2 Hz, 1H, H-5�) ; 3,85 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�b-4� = 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 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 26,7 (CH3) ; 42,0 (CH2-2�) ; 62,5 (CH2-5�) ; 72,0 (CH-3�) ; 87,0 (CH-

1�) ; 89,1 (CH-4�) ; 114,7 (Cq-5) ; 129,3 (2 CHarom) ; 129,5 (2 CHarom) ; 137,1 (Cqarom) ; 139,7 (Cqarom) ; 

141,0 (CH-6) ; 151,8 (Cq-2) ; 164,4 (Cq-4) ; 200,1 (CH3-CO).

MS (ESI) : m/z = 369,15 [M+Na] +, m/z = 345,05 [M-H] �. 
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5-(4-formylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (8)

O

HO

N

NH

O

O
HO

H

O

C16H16N2O6 M = 332,31 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 79 mg, 84 %, 4 h.

Rendement m�thode B : 16 mg, 17 %, 6 h.

Rendement m�thode C : 62 mg, 66 %, 30 min.

Rf : 0,61 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 250 �C.

UV : §max = 219,6 nm ; 302,6 nm.

RMN 1H (400 MHz DMSO-d6) : ¨ ppm 2,24 (m, 2H, CH2-2�) ; 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, J = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm (CH2-2� dans le pic du solvant) ; 60,6 (CH2-5�) ; 69,8 (CH-3�) ; 

84,7 (CH-1�) ; 87,5 (CH-4�) ; 111,9 (Cq-5) ; 128,0 (2 CHarom) ; 129,2 (2 CHarom) ; 134,6 (CH-6) ; 139,4 

(Cqarom) ; 139,6 (Cqarom) ; 149,6 (Cq-2) ; 161,7 (Cq-4) ; 192,5 (CHO).

MS (ESI) : m/z = 355,15 [M+Na] +, m/z = 331,05 [M-H] �.
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5-(4-cyanoph�nyl)-2�-d�soxyuridine (9)

O

HO

N

NH

O

O
HO

NC

C16H15N3O3 M = 329,31 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc. 

Rendement m�thode A : 24 mg, 26 %, 30 min.

Rendement m�thode B : 36 mg, 39 %, 1 h.

Rendement m�thode C : 30 mg, 33 %, 15 min.

Rf : 0,62 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : sup�rieur � 250 �C.

UV : §max = 290,0 nm.

RMN 1H (400 MHz DMSO-d6) : ¨ ppm 2,24 (m, 2H, CH2-2�) ; 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, Harom) ; 8,43 (s, 1H, H-6) ; 11,65 (s, 1H, NH). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm (CH2-2� dans le pic du solvant) ; 60,6 (CH2-5�) ; 69,8 (CH-3�) ; 

84,7 (CH-1�) ; 87,5 (CH-4�) ; 109,3 (CN), 111,4 (Cq-5), 128,2 (CHarom) ; 131,9 (CHarom) ; 138,2 (Cqarom) ; 

139,7 (CH-6) ; 149,6 (Cq-2) ; 161,6 (Cq-4) ; 188,1 (Cqarom).
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5-(2-m�thylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (10)

O

HO

N

NH

O

O
HO

C16H18N2O5 M = 318,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 32 mg, 36 %, 24 h.

Rendement m�thode B : 20 mg, 22 %, 24 h.

Rendement m�thode C : 27 mg, 30 %, 1 h.

Rf : 0,58 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : sup�rieur � 250 �C.

UV : §max = 209,1 nm ; 271,6 nm.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,24 (s, 3H, CH3) ; 2,30 (m, 2H CH2-2�) ; 3,67 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, 

J5�a-4� = 3,2 Hz, 1H, H-5�) ; 3,85 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�b-4� = 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, J = 6,8 Hz, 1H, H-1�) ; 7,17 (m, 2H, Harom) ; 7,25 (m, 2H, Harom) ; 8,00 (s, 

1H, H-6).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 20,2 (CH3) ; 41,6 (CH2-2�) ; 62,7 (CH2-5�) ; 72,3 (CH-3�) ; 86,7 (CH-

1�) ; 89,0 (CH-4�) ; 117,0 (Cq-5) ; 126,9 (CHarom) ; 129,4 (CHarom) ; 131,1 (CHarom) ; 131,8 (CHarom) ; 133,4 

(Cqarom) ; 139,1 (Cqarom) ; 140,9 (CH-6) ; 152,2 (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-m�thoxyph�nyl)-2�-d�soxyuridine (11)

O

HO

N

NH

O

O
HO

MeO

C16H18N2O6 M = 334,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 34 mg, 36 %, 24 h.

Rendement m�thode B : 22 mg, 23 %, 24 h.

Rendement m�thode C : 43 mg, 45 %, 1 h.

Rf : 0,60 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : sup�rieur � 250 �C.

UV : §max = 210,5 nm ; 274,4 nm.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,29 (m, 2H, CH2-2�) ; 3,67 (dd, J5�a-5�b = 11,6 Hz, J5�a-4� = 3,6 Hz, 1H, 

H-5�) ; 3,74 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�b-4� = 3,2 Hz, 1H, H-5�) ; 3,80 (s, 3H, CH3) ; 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, Harom) ; 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 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 41,5 (CH2-2�) ; 56,1 (CH3) ; 62,8 (CH2-5�) ; 72,3 (CH-3�) ; 86,6 (CH-

1�) ; 88,9 (CH-4�) ; 112,2 (CHarom) ; 113,7 (Cq-5) ; 121,4 (CHarom) ; 123,0 (Cqarom) ; 130,7 (CHarom) ; 132,5 

(CHarom) ; 141,0 (CH-6) ; 152,2 (Cq-2) ; 159,0 (Cq-OCH3) ; 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�-d�soxyuridine (12)

O

HO

N

NH

O

O
HO

C19H18N2O5 M = 354,36 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral. Le produit est obtenu sous la forme 

d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 77 mg, 77 %, 5 h.

Rendement m�thode B : 80 mg, 80 %, 2 h.

Rendement m�thode C : 84 mg, 84 %, 30 min.

Rf : 0,61 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 205 �C.

UV : §max = 214,0 nm ; 239,3 nm.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,35-2,38 (m, 2H, CH2-2�) ; 3,76 (dd, J5�-5� = 12 Hz, J5�-4� = 3,2 Hz, 1H, 

H-5�) ; 3,84 (dd, J5�-5� = 12 Hz, J5�-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, Harom) ; 7,68 (dd, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, Harom) ; 7,85 (m, 3H, Harom) ; 

8,10 (se, 1H, Harom) ; 8,44 (s, 1H, H-6).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 41,8 (CH2-2�) ; 62,6 (CH2-5�) ; 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 (Cqarom) ; 134,2 (Cqarom) ; 134,8 (Cqarom) ; 140,2 (CH-6) ; 151,9 (Cq-2) ; 164,8 

(Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 377,05 [M+Na] +, m/z = 353,10 [M-H] �.
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5-(2-ac�tylph�nyl)-2�-d�soxyuridine (13)

O
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C17H18N2O6 M = 346,12 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 22 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode C : 23 %, 1 h.

Rf : 0,51 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : sup�rieur � 250 �C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 1,65 (s, 3H, CH3) ; 2,08-1,99 (m, 2H, CH2-2�) ; 3,41-3-48 (m, 2H, 

H-5�) ; 3,51 (d, 2H, J = 2 Hz) ; 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 = 6,8 Hz, 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 40,19 (CH2-2�) ; 61,2 (CH2-5�) ; 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 (Cq-4) ; 168,3 (C=O).

MS (ESI) : m/z = 369,34 [M+Na] +, m/z = 345,35 [M-H] �.
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5-(4-m�thylph�nyl)-uridine (17)
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C16H18N2O6 M = 334,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 90 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 95 %, 3 h.

Rf : 0,48 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 156 �C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 2,31 (CH3) ; 3,58 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,8 Hz, 1H, H-5�) ; 

3,68 (dd, J5�a-5�b = 11,6 Hz, J5�b-4� = 2,4 Hz, 1H, H-5�) ; 3,89 (dt, J = 4,4 Hz, J4�-5� = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 20,7 (CH3) ; 60,4 (CH2-5�) ; 69,6 (CH-3�) ; 73,9 (CH-2�) ; 84,7 (CH-

4�) ; 88,2 (CH-1�) ; 113,4 (Cq-5) ; 127,7 (2 CHarom) ; 128,7 (2 CHarom) ; 130,1 (Cqarom) ; 136,4 (Cqarom) ; 

137,6 (CH-6) ; 150,2 (Cq-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-m�thoxyph�nyl)-uridine (18)
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C16H18N2O7 M = 350,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 65 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 66%, 4 h.

Rf : 0,49 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 215 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 3,75 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,4 Hz, 1H, H-5�) ; 3,80 (s, 1H, 

CH3) ; 3,87 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�b-4� = 2,4 Hz, 1H, H-5�) ; 4,04 (dt, J4�-3� = 4,8 Hz, J4�-5� = 2,4 Hz, 1H, H-4�) 

; 4,22 (dd, J3�-2� = 5,2 Hz, J3�-4� = 4,8 Hz, 1H, H-3�) ; 4,26 (dd, J2�-3� = 5,2 Hz, J2�-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, Harom) ; 7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Harom) ; 

8,26 (s, 1H, H-6). 

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 55,7 (CH3) ; 62,0 (CH2-5�) ; 71,2 (CH-3�) ; 76,1 (CH-2�) ; 86,3 (CH-

4�) ; 91,0 (CH-1�) ; 114,8 (2 CHarom) ; 115,9 (Cq-5) ; 126,6 (Cqarom) ; 130,6 (2 CHarom) ; 139,0 (CH-6) ; 

152,2 (Cq-2) ; 160,8 (Cqarom) ; 164,9 (Cq-4).
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5-(4-ac�tylph�nyl)-uridine (19)
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C17H18N2O7 M = 362,10 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 26 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 28 %, 24 h.

Rf : 0,41 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : D�gradation � 200 �C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 2,56 (CH3) ; 3,60 (d, J5�a-5�b = 12,0 Hz, 1H, H-5�) ; 3,71 (d, J5�a-5�b = 

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 = 4,4 Hz, 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, Harom) ; 

7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Harom) ; 8,49 (s, 1H, H-6). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 26,7 (CH3) ; 60,0 (CH2-5�) ; 69,3 (CH-3�) ; 74,2 (CH-2�) ; 84,5 (CH-

4�) ; 88,6 (CH-1�) ; 112,1 (Cq-5) ; 127,7 (2 CHarom) ; 128,7 (2 CHarom) ; 130,1 (Cqarom) ; 136,4 (Cqarom) ; 

137,6 (CH-6) ; 150,1 (Cq-2) ; 162,0 (Cq-4) ; 197,4 (CH3-CO).

MS (ESI) : m/z = 363,05 [M+H] +, m/z = 361,00 [M-H] �.
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5-(2-m�thylph�nyl)-uridine (22)
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C16H18N2O6 M = 334,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 40 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 43 %, 7 h.

Rf : 0,41 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 220 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,24 (CH3) ; 3,67 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,8 Hz, 1H, H-5�) ; 

3,79 (dd, J5�a-5�b = 12 Hz, J5�b-4� = 2,8 Hz, 1H, H-5�) ; 3,02 (dt, J = 4,8 Hz, J4�-5� = 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 

(m, 2H, Harom) ; 7,22-7,27 (m, 2H, Harom) ; 8,05 (s, 1H, H-6). 

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 20,2 (CH3) ; 60,1 (CH2-5�) ; 71,4 (CH-3�) ; 76,0 (CH-2�) ; 86,4 (CH-

4�) ; 90,7 (CH-1�) ; 116,9 (Cq-5) ; 126,8 (CHarom) ; 129,4 (CHarom) ; 131,1 (CHarom) ; 131,8 (CHarom) ; 133,8 

(Cqarom) ; 139,0 (Cqarom) ; 141,0 (CH-6) ; 152,5 (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-m�thoxyph�nyl)-uridine (23)
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C16H18N2O7 M = 350,32 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 25 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 27 %, 22 h.

Rf : 0,43 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : D�gradation � 240 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 3,68 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,8 Hz, 1H, H-5�) ; 3,80 (dd, J5�a-5�b

= 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,4 Hz, 1H, H-5�) ; 3,81 (CH3) ; 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 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 56,1 (CH3) ; 62,3 (CH2-5�) ; 71,5 (CH-3�) ; 75,9 (CH-2�) ; 86,4 (CH-

4�) ; 90,7 (CH-1�) ; 112,2 (CHarom) ; 113,8 (Cq-5) ; 121,4 (CHarom) ; 123,0 (Cqarom) ; 130,7 (CHarom) ; 132,5 

(CHarom) ; 141,2 (CH-6) ; 152,5 (Cq-2) ; 159,0 (Cq-OCH3) ; 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)
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C19H18N2O6 M = 370,36 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 80 mg d�un solide blanc.

Rendement m�thode A : 80%, 4 h.

Rf : 0,55 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 174 �C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 3,77 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,4 Hz, 1H, H-5�) ; 3,90 (dd, J5�a-

5�b = 12,0 Hz, J5�b-4� = 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, Harom) ; 7,68 (dd, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H, Harom) ; 7,82-7,88 (m, 

3H, Harom) ; 8,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H, Harom) ; 8,50 (s, 1H, H-6). 

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 61,8 (CH2-5�) ; 71,1 (CH-3�) ; 76,2 (CH-2�) ; 86,3 (CH-4�) ; 91,1 (CH-

1�) ; 115,9 (Cq-5) ; 127,2 (CHarom) ; 127,3 (CHarom) ; 128,3 (CHarom) ; 128,6 (CHarom) ; 128,7 (CHarom) ; 

129,3 (CHarom) ; 131,8 (Cqarom) ; 132,4 (CHarom) ; 134,2 (Cqarom) ; 134,8 (Cqarom) ; 140,3 (CH-6) ; 152,2 

(Cq-2) ; 164,8 (Cq-4).
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5-(thioph�n-2-yl)-2�-d�soxyuridine (25)
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C13H14N2O5S M = 310,06 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral sous la forme d�une mousse blanche 

tr�s hygroscopique.

Rendement m�thode B : 32 %, 6 h.

Rendement m�thode C : 40 %, 1 h.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ 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, Harom) ; 7,28-7,31 (m, 1H, Harom) ; 

8,18 (s, 1H, H-6) ; 11,66 (s, 1H).

Le produit se d�grade tr�s rapidement dans le DMSO. Des analyses actuellement  sont en cours afin 

de d�terminer le spectre 13C de ce compos�.

MS (ESI) : m/z = 335,35 [M+Na] +, m/z = 309,35 [M-H] �.
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5-(furan-2-yl)-2�-d�soxyuridine (26)

O

HO

N

NH

O

O
HO

O

C13H14N2O6 M = 294,26 g.mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral sous la forme d�une mousse blanche 

tr�s hygroscopique.

Rendement m�thode C : 75 %, 1 h.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ 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 d�grade tr�s rapidement dans le DMSO. Des analyses actuellement  sont en cours afin 

de d�terminer le spectre 13C de ce compos�.

MS (ESI) : m/z = 317,25 [M+Na] +, m/z = 293,25 [M-H] �.
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5-(trans-beta-styryl)-2�-d�soxyuridine (27)
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C17H18N2O5 M = 330,12 g,mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 79 mg d�un solide blanc,

Rendement m�thode B : 58 %, 2 h.

Rendement m�thode C : 85 %, 1 h.

Rf : 0,56 (CH2Cl2/MeOH 85:15).

Point de fusion : 180 �C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : ¨ ppm 2,23-2,12 (m, 2H, H-2�) ; 3,62 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 2,4 Hz, 

1H, H-5�) ; 3,68 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�b-4� = 2,4 Hz, 1H, H-5�) ; 4,25-4,32 (m, 2H, H-3� et H-4�) ; 6,19 (d, 

J = 4,4 Hz, 1H, H-1�) ; 6,89 (d, 1H, J = 16,0 Hz, H� 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 13C (101 MHz, DMSO-d) : ¨ ppm (CH2-2� dans le pic du solvant) ; 60,3 (CH2-5�) ; 69,9 (CH-3�) ; 

84,3 (CH-4�) ; 87,4 (CH-1�) ; 110,7 (CH-5) ; 121,2 (CH� vinyl) ; 125,9 (1 CHarom) ; 127,2 (2 CHarom) ; 127,5

(2 CHarom) ; 137,4 (CH© vinyl) ; 137,4 (Cq-6) ; 138,1 (Cqarom) ; 149,4 (Cq-2) ; 162,2 (Cq-4).
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5�-O-(tert-Butyldim�thylsilyl)-2�,3�-O-isopropylid�neuridine (35)
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C18H30N2O6Si M = 398,19 g.mol-1

A une solution d�uridine (1 g ; 4,10 mmol ; 1 �q.) dans de l�ac�tone anhydre (50 mL) est ajout� goutte 

� goutte de l�acide sulfurique concentr� (0,5 mL) � reflux en pr�sence de tamis mol�culaire 4 ª. Le 

milieu r�actionnel est agit� pendant une heure puis est neutralis� avec de la tri�thylamine. Le brut 

r�actionnel est ensuite �vapor� sous pression r�duite puis purifi� par chromatographie sur gel de 

silice. (Gradient d��luant : MeOH/CHCl3 (5:95) - MeOH/CHCl3 (8:92)). Le 2�,3�-O-isopropylid�neuridine

est obtenu de mani�re quantitative sous la forme de 1,15 g d�un solide blanc.

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 1,36 (s, 3H, CH3) ; 1,57 (s, 3H, CH3) ; 3,80 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4�

= 3,2 Hz, 1H, H-5�) ; 3,91 (dd, J5�a-5�b = 12,0 Hz, J5�a-4� = 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-isopropylid�neuridine (200 mg ; 0,70 mmol ; 1 �q.) dans du CH2CL2 anhydre 

(50 mL) sont ajout�s � 0 �C de l�imidazole (95 mg ; 1,40 mmol ; 2 �q.) et du TBDMSCl (200 mg ; 0,70 

mmol ; 1 �q.). Le milieu r�actionnel est ensuite agit� � temp�rature ambiante pendant une heure. Le 

solvant est ensuite �vapor� sous pression r�duite puis le produit brut est solubilis� dans de l�ac�tate 

d��thyle (30 mL), lav� avec de l�eau (15 mL) et une solution satur�e en NaCl (15 mL). Le solvant est 

s�ch� avec du Na2SO4, filtr�, puis �vapor� sous pression r�duite. Le produit ensuite est purifi� par 

chromatographie sur gel de silice, (Eluant : MeOH/CHCl3 (5:95)). Le produit est obtenu avec un 

rendement de 96 % sous la forme de 268 mg d�un solide blanc.

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 0,10 (s, 6H, CH3) ; 0,90 (s, 9H, CH3) ; 1,36 (s, 3H, CH3) 1,59 (s, 3H, 

CH3) ; 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-Butyldim�thylsilyl)-6-iodo-2�,3�-O-isopropylid�neuridine (36)

O

O

N

HN

O

O

TBDMSO

O

I

C18H29IN2O6Si M = 524.08 g,mol-1

A une solution de LDA (0,62 mL ; 1,3 mmol ; 2,2 �q. ; solution 2M dans le THF) dans du THF anhydre 

(2 ml) � -78 �C est ajout�e une solution de 5�-O-(tert-Butyldim�thylsilyl)-2�,3�-O-isopropylid�neuridine 

(35) (250 mg ; 0,60 mmol ; 1 �q.) dans du THF anhydre (1,5 mL). Apr�s une 1 heure d�agitation � cette 

temp�rature, une solution d�iode (160 mg ; 0,6 mmol ; 1 �q.) dans le THF anhydre (2 mL) est ajout�e. 

Le milieu r�actionnel est agit� � la m�me temp�rature (-78 �C) pendant 5 heures. De l�ac�tate 

d��thyle (0,3 mL) est ajout� puis le milieu r�actionnel est ramen� � temp�rature ambiante. Le milieu 

r�actionnel est ensuite dilu� dans de l�ac�tate d��thyle (25 mL). La phase organique est lav�e avec 

une solution satur�e de NaHCO3 (10 mL) puis avec une solution � 5 % de Na2S2O3 (10 mL) et enfin 

avec une solution satur�e en NaCl (10 mL). Le milieu est s�ch� avec Na2SO4. Le solvant est ensuite 

�vapor� sous pression r�duite puis le produit est purifi� par chromatographie sur gel de silice, 

(Eluant : cyclohexane/ac�tate d��thyle (70:30)). Le produit est obtenu avec un rendement de 68 % 

sous la forme de 213 mg d�une mousse jaun tre.

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 0,06 (s, 6H, CH3) ; 0,89 (s, 9H, CH3) ; 1,35 (s, 3H, CH3) ; 1,56 (s, 3H, 

CH3) ; 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)
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C9H11IN2O6 M = 370,00 g.mol-1

A une solution de 5�-O-(tert-Butyldim�thylsilyl)-6-iodo-2�,3�-O-isopropylid�neuridine (36) (300 mg ; 

0,57 mmol ; 1 �q.) dans l�eau (2 mL) est ajout�e une solution aqueuse de TFA � 50 % (3 mL) � 0�C. Le 

milieu r�actionnel est ensuite agit� � temp�rature ambiante dans l�obscurit� pendant  2 heures. Le 

solvant est �vapor� sous pression r�duite puis le produit est purifi� par chromatographie sur gel de 

silice, (Gradient d��luant : EtOH/CHCl3 (10:90) - EtOH/CHCl3 (15:85)). Le produit est obtenu avec un 

rendement de 68 % sous la forme de 182 mg d�un solide brun-jaune.

RMN 1H (400 MHz, D2O) : ¨ 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 d�grade tr�s rapidement en solution. Des analyses actuellement  sont en cours afin de 

d�terminer le spectre 13C de ce compos�.
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6-ph�nyluridine (56)
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OH

C15H16N2O6 M = 320,10 g,mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 73 mg d�un solide blanc,

Rendement m�thode D : 81 %, 0,5 h.

Rf : 0,27 (CH2Cl2/MeOH 90:10).

Point de fusion : 196 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ 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 = 5,9 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 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 62,2 (CH2) ; 69,9 (CH-3�) ; 70,9 (CH-2�) ; 84,9 (CH-4�) ; 93,6 (CH-1�) 

; 103,6 (CH-5) ; 128,1 (2 CHarom) ; 128,8 (2 CHarom) ; 130,2 (Cqarom) ; 133,1 (Cqarom) ; 150,6 (Cq-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-m�thylph�nyl)uridine (57)

O

HO
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OH

C16H18N2O6 M = 334,12 g,mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 67 mg d�un solide blanc,

Rendement m�thode D : 71 %, 1 h.

Rf : 0,27 (CH2Cl2/MeOH 90:10).

Point de fusion : 210 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,40 (s, 3H, CH3) ; 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 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 20,9 (CH3) ; 63,3 (CH2) ; 71,1 (CH-3�) ; 72,4 (CH-2�) ; 85,7 (CH-4�) ; 

94,9 (CH-1�) ; 104,4 (CH-5) ; 128,9 (Cqarom) ; 129,9 (4 CHarom); 132,0 (Cqarom) ; 141,0 (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)
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C19H18N2O6 M = 370,12 g,mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 88 mg d�un solide blanc,

Rendement m�thode D : 84 %, 1,5 h.

Rf : 0,28 (CH2Cl2/MeOH 90:10).

Point de fusion : sup�rieur � 250 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ 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 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 62,1 (CH2) ; 69,9 (CH-3�) ; 70,9 (CH-2�) ; 84,9 (CH-4�) ; 93,7 (CH-1�) 

; 104,0 (CH-5) ; 127,1 (CHarom) ; 127,6 (2 CHarom) ; 127,7 (CHarom) ; 128,2 (CHarom) ; 128,4 (2 CHarom) ; 

130,5 (Cqarom) ; 132,3 (Cqarom); 133,1 (Cqarom) ; 150,6 (Cq-2) ; 156,1 (CH-6) ; 162,1 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 393,15 [M+Na] +, m/z = 368,95 [M-H] �.
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6-(4-ac�tylph�nyl)uridine (62)
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C17H18N2O7 M = 362,11 g,mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 62 mg d�un solide blanc,

Rendement m�thode D : 61 %, 1,5 h.

Rf : 0,26 (CH2Cl2/MeOH 90:10).

Point de fusion : 130 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 2,65 (s, 3H, CH3) ; 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, Harom) ; 8,12 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Harom).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 26,8 (CH3) ; 63,8 (CH2) ; 71,5 (CH-3�) ; 72,8 (CH-2�) ; 86,3 (CH-4�) ; 

95,6 (CH-1�) ; 104,9 (CH-5) ; 129,9 (4 CHarom); 138,8 (Cqarom) ; 139,7 (Cqarom) ; 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-formylph�nyl)uridine (63)
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C16H16N2O7 M = 348,10 g,mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 79 mg d�un solide blanc,

Rendement m�thode D : 80 %, 1,5 h.

Rf : 0,25 (CH2Cl2/MeOH 90:10).

Point de fusion : 152 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ 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 

Hz, Harom) ; 7,76 (d, 1H, J = 7,6 Hz, Harom) ; 8,05 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Harom) ; 10,07 (s, 1H, CHO).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 63,8 (CH2) ; 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) ; 139,1 (Cqarom) ; 139,9 (Cqarom) ; 152,3 (Cq-2) ; 157,6

(Cq-6) ; 164,9 (Cq-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)
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C17H18N2O6 M = 348,10 g,mol-1

La r�action a �t� effectu�e selon le mode op�ratoire g�n�ral donnant 79 mg d�un solide blanc,

Rendement m�thode D : 80 %, 1,5 h.

Rf : 0,27 (CH2Cl2/MeOH 90:10).

Point de fusion : 187 �C.

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) : ¨ 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, H� vinyl) ; 7,31 (d, 

1H, J = 16,0 Hz, H© vinyl) ; 7,43-7,33 (m, 3H, Harom) ; 7,69 (d, 2H, Harom) ; 11,43 (s, 1H, NH).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 60,3 (CH2) ; 68,15 (CH-3�) ; 70,7 (CH-2�) ; 83,9 (CH-4�) ; 90,7 (CH-

1�) ; 100,5 (CH-5) ; 119,7 (CH� vinyl) ; 127,8 (2 CHarom) ; 128,8 (2 CHarom) ; 129,4 (Cqarom) ; 135,1 (CHarom) 

; 137,5 (CH© vinyl) ; 151,0 (Cq-2) ; 153,1 (Cq-6) ; 162,3 (Cq-4).

MS (ESI) : m/z = 369,20 [M+Na] +, m/z = 345,90 [M-H] �.
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5-allyluridine
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C12H16N2O6 M = 284,10 g.mol-1

Dans un premier ballon, du bromure d�allyle (1,05 mL ; 12,21 mmol ; 10 �q.) est additionn� au 5-

chloromercuriuridine (72) (581 mg, 1,21 mmol, 1 �q.) en solution dans le m�thanol (12,5 mL). Dans 

un second ballon, du chlorure de lithium (51 mg ; 1,21 mmol ; 1 �q.) et du chlorure de palladium (106 

mg ; 0,60 mmol ; 0,5 �q.) sont solubilis�s dans du m�thanol (7 mL) sous bullage d�azote. Apr�s 15 

minutes, la solution pallad�e est additionn�e goutte � goutte � l�aide d�une canule � la solution 

contenant le d�riv� nucl�osidique. Le milieu r�actionnel est agit� � temp�rature ambiante pendant 

24 heures puis de l��thanedithiol (0,5 mL, 45 mmol) est ajout�. Le milieu r�actionnel est filtr� sur 

silice et le filtrat est �vapor�. Le brut est purifi� par chromatographie sur gel de silice. ((Eluant :

MeOH/CH2Cl2 (5:95)). 62 mg du produit sont obtenus sous la forme d�une huile incolore avec un 

rendement de 18 %

RMN 1H (90 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 1,36 (s, 3H, CH3) ; 1,57 (s, 3H, CH3) ; 3,03 (m, 2H, CH2CH=CH2) ; 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, CH2=) ; 

5,55 (d, J = 2,8 Hz, 1H, H1�) ; 5,88 (m, 1H, -CH=CH2 ) ; 7,82 (s, 1H, H-6).

RMN 13C (22,5 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 31,5 (NCH2CH=) ; 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 (CH2=) ; 136,0 (NCH2CH=) ; 139,0 (C-6) ; 152,4 (Cq-2) ; 

165,5�(Cq-4).
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2�,3�,5�-tri-O-dim�thyl-tert-butylsilyl-5-iodo-2�-d�soxyuridine (70)

O
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C21H39IN2O5Si2 M = 582,14 g.mol-1

De l�imidazole (538 mg ; 7,91 mmol ; 14 �q.) est ajout� � une solution de 5-iodo-2�-d�soxyuridine 

(200 mg ; 0,56 mmol ; 1 �q.) dans du DMF (6 mL) fra�chement distill�. Le milieu est agit� jusqu�� la 

solubilisation compl�te de l�imidazole. Du chlorure de tert-butyldim�thylsilyle (418 mg ; 3,95 mmol ; 

7 �q.) est ajout� puis la solution est agit�e pendant 16h. L�avancement de la r�action est suivi par

CCM (�luant : CH/AcOEt 50:50). Le milieu r�actionnel est neutralis� avec de l�eau puis extrait avec un 

m�lange de tolu�ne/AcOEt 1/2. La phase organique est s�ch�e sur MgSO4 puis �vapor�e sous 

pression r�duite. Le produit brut est purifi� par chromatographie sur gel de silice (gradient CH -> 

CH/AcOEt 90:10) pour donner 312 mg d�une huile jaun tre et un rendement de 95%. 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 0,08 (s, 6H, CH3) ; 0,15 (s, 6H, CH3) ; 0,89 (s, 9H, CH3) ; 0,94 (s, 9H, 

CH3) ; 3,75 (dd, J5�-5� = 12 Hz, J5�-4� = 3,2 Hz, 1H, H-5�) ; 3,88 (dd, J5�-5� = 12 Hz, J5�-4� = 2,8 Hz, 1H, H-5�) ; 

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 13C (101 MHz, CDCl3) : ¨ ppm -5,3 (CH3) ; -5,1 (CH3) ; -4,9 (CH3) ; -4,7 (CH3) ; 18,0 (Cq) ; 18,5 (Cq) ; 

25,7 (4 CH3) ; 26,1 (2 CH3) ; 42,0 (CH2-2�) ; 63,0 (CH2-5�) ; 72,5 (CH-3�) ; 85,8 (CH-1�) ; 88,4 (CH-4�) ; 

144,4 (CH-6) ; 149,9 (Cq-2) ; 160,0 (Cq-4).
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5-Chloromercuriuridine (72)
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C9H11ClHgN2O6 M = 479,24 g.mol-1

A une solution d�uridine (5 g ; 20,5 mmol ; 1 �q.) dans l�eau (30 mL) est ajout�e une solution 

d�ac�tate de mercure (6,6 g ; 0.021 mmol, 1,1 �q.) dans l�eau (50 mL). Le milieu est chauff� � 70�C 

pendant 24 h. Le milieu est ensuite refroidi � temp�rature ambiante. Une solution aqueuse satur�e 

de NaCl (10 mL) est additionn�e. Apr�s 6h le milieu r�actionnel est filtr�. La gomme obtenue est 

s�ch�e sous vide pour donner 5 g d�une gomme blanche (52%) qui sera utilis�e sans purification 

suppl�mentaire dans les �tapes suivantes.
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5-allyl-2�,3�-O-isopropylid�neuridine (73)

O

O

N

NH

O

O
HO

O

C15H20N2O6 M = 324,13 g.mol-1

Dans un premier ballon, du bromure d�allyle (7,94 mL ; 91,60 mmol ; 10 �q.) est additionn� au 5-

chloromercuriuridine (72) (4,497 mg, 9,16 mmol, 1 �q.) en solution dans le m�thanol (95 mL). Dans 

un second ballon, du chlorure de lithium (385 mg ; 9,16 mmol ; 1 �q.) et du chlorure de palladium 

(800 mg ; 4,58 mmol ; 0,5 �q.) sont solubilis�s dans du m�thanol (45 mL) sous bullage d�azote. Apr�s 

15 minutes, la solution pallad�e est additionn�e goutte � goutte � l�aide d�une canule � la solution 

contenant le d�riv� nucl�osidique. Le milieu r�actionnel est agit� � temp�rature ambiante pendant 

24 heures puis de l��thanedithiol (5,7 mL ; 45 mmol) est ajout�. Le milieu r�actionnel est filtr� sur 

silice et le filtrat est �vapor�. Le brut est purifi� par chromatographie sur gel de silice. ((Eluant :

MeOH/CH2Cl2 (5:95)). La fraction contenant majoritairement le produit sous la forme d�une p te est 

mise en r�action dans le protocole ci-dessous sans autres formes de purifications.

A une solution de 5-allyluridine non purifi� (2 g ; 7,01 mmol ; 1 �q.) dans de l�ac�tone anhydre (40

mL) est ajout� goutte � goutte de l�acide sulfurique concentr� (0,25 mL) � temp�rature ambiante en 

pr�sence de tamis mol�culaire (30 billes). Le milieu r�actionnel est port� � reflux puis agit� pendant 

24 heures. Le milieu est ramen� � temp�rature ambiante puis 8 spatules de NaHCO3 sont ajout�es. 

Apr�s une filtration sur coton, le milieu r�actionnel est �vapor� sous pression r�duite puis purifi� par 

chromatographie sur gel de silice. (Eluant : MeOH/CH2Cl2 (2:98)). Le produit est obtenu sous la forme 

de 548 g d�un solide blanc. Le rendement sur deux �tapes � partir de la 5-chloromercuriuridine est de 

24 %.

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 1,36 (s, 3H, CH3) ; 1,57 (s, 3H, CH3) ; 3,07 (dd, J = 6,7 Hz, J = 0,9 Hz, 

2H, CH2CH=CH2) ; 3,46 (se, 1H, OH) ; 3,80 (dd, J5�a-5�b = 11,8Hz, J5�a-4� = 3,0 Hz, 1H, H-5'b) ; 3,89 (dd, J5�a-

5�b = 11,8 Hz, J5�a-4� = 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, CH2=) ; 5,55 (d, J = 2,8 Hz, 1H, H1�) ; 5,84 (m, 

1H, -CH=CH2 ) ; 7,19 (s, 1H, H-6) ; 10,0 (se, 1H, NH).

RMN 13C (101 MHz, CD3OD) : ¨ ppm 25,2 (CH3) ; 27,2 (CH3) ; 30,3 (NCH2CH=) ; 62,6 (CH-5') ; 80,4 (CH-

3') ; 83,5 (CH-2') ; 87,1 (CH-4') ; 96,1 (CH-1') ; 113,7 (C(CH3)2) ; 114,4 (CH-5) ; 117,9 (CH2=) ; 134,0 

(NCH2CH=) ; 139,7 (C-6) ; 150,5 (Cq-2) ; 163,6�(Cq-4).
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2�,3�,5�-tri-O-ac�tyl-uridine (74)
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C15H18N2O9 M = 370,31 g.mol-1

De l�uridine (1g ; 4,10 mmol ; 1 �q.) est solubilis�e dans de la pyridine (10 mL). Le milieu r�actionnel 

est refroidi � 0 �C puis de l�anhydride ac�tique (15,5 mL ; 40 �q.) est ajout�. L�agitation est maintenue 

pendant 5 h � 0 �C. Du m�thanol (7,0 mL ; 40 �q.) est ajout� et l�agitation est maintenue pendant 4h 

� 0 �C. Le milieu r�actionnel est ensuite �vapor� sous pression r�duite. Le produit est obtenu 

quantitativement sous la forme d�un solide blanc. Le produit est utilis� sans �tre purifi� dans l��tape 

suivante.

Rf : 0,42 (AcOEt/CH 8:2)

RMN 1H (90 MHz, CDCl3) : 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 13C (101 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 20,4 (COCH3) ; 20,5 (COCH3) ; 20,8 (COCH3) ; 63,1 (CH2-5�) ; 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 (Cq-2) ; 163,1 (Cq-4) ; 

169,7 (C=O) ; 170,2 (C=O) ; 175,7 (C=O).
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2�,3�,5�-tri-O-ac�tyl-5-iodouridine (75)
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C15H17IN2O9 M = 496,21 g.mol-1

Dans un ballon de 50 mL de la 2�,3�,5�-tri-O-ac�tyl-uridine (74) (500 mg ; 1,35 mmol ; 1 �q.) est 

dissoute dans 13,5 mL d�ac�tonitrile. Du CAN (444 mg ; 0,81 mmol ; 0,6 �q.) et du diode (207 mg ; 

0,81 mmol ; 0,6 �q.) sont ajout�s successivement.  Le milieu est port� � reflux (r�glage de la sonde 

sur 90 �C) et est agit� pendant 1h. Le milieu est ensuite �vapor� sous pression r�duite puis le milieu 

est solubilis� dans un m�lange eau/AcOEt 1/3. La phase organique est lav�e avec une solution 

aqueuse satur�e en NaHCO3 jusqu'� ce qu�elle perde sa couleur jaune. La phase organique est 

ensuite lav�e avec de l�eau puis une solution aqueuse satur�e en NaCl. Apr�s s�chage sur MgSO4, la 

phase organique est �vapor�e sous pression r�duite pour donner un solide blanc (500 mg, 75%). Le 

produit est utilis� tel quel.

Rf : 0,67 (AcOEt/CH 8:2)

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : ¨ 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 13C (101 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 20,3 (COCH3) ; 20,4 (COCH3) ; 21,0 (COCH3) ; 62,9 (CH2-5�) ; 70,0 (C-

2�) ; 73,0 (CH-3�) ; 80,1 (CH-4�) ; 87,1 (CH-1�) ; 143,7 (CH-6) ; 152.0 (Cq-2) ; 159,8 (Cq-4) ; 169,5 (C=O) ; 

169,6 (C=O) ; 170,1 (C=O).
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2�,3�,5�-tri-O-ac�tyl-5-allyluridine (76)
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C18H22N2O9 M = 410,38 g.mol-1

Dans un ballon de 50 mL sous atmosph�re d�azote, de la 2�,3�,5�-tri-O-ac�tyl-5-iodouridine (75) (120 

mg ; 0,24 mmol ; 1 �q.) est solubilis�e dans 5 mL de THF distill�. Le milieu est satur� � l�azote 

pendant 2 minutes. Du fluorure de c�sium (74 mg ; 0,48 mmol ; 2 �q.) et du Pd(PPh3)4 (16 mg ; 6 

mol%) sont ajout�s successivement. Le milieu r�actionnel est ensuite d�gaz� puis agit� pendant 30 

minutes. Dans un autre ballon de l�ester pinacole allylboronique (100 mg ; 0,60 mmol ; 2,5 �q.) est 

dissous dans 5 mL de THF distill�. La solution contenant l�ester boronique est ensuite canul�e dans la 

solution contenant le nucl�oside. Le milieu r�actionnel est port� � reflux pendant 7h. Le THF est alors 

�vapor� sous pression r�duite. Le milieu r�actionnel est ensuite solubilis� dans un m�lange 

eau/CH2Cl2 puis extrait. La phase organique est s�ch�e sur MgSO4 puis �vapor�e sous pression 

r�duite. Le produit est ensuite purifi� 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 1H (400 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 2,09 (s, 3H, OAc) ; 2,13 (s, 3H, OAc) ; 2,14 (s, 3H, OAc) ; 3,09-3,11 

(m, 2H, CH2CH=CH2) ; 4,30-4,35 (m, 3H, H-4� et H-5�) ; 5,12-5,14 (m, 2H, CH2=) ; 5,32-5,33 (m, 2H, H-2� 

et H-3�) ; 5,81-5,89 (m, 1H, -CH=CH2) ; 6,06 (d, J = 3,6 Hz, 1H, H-1�) ; 7,17 (s, 1H, H-6) ; 8,94 (se, 1H, 

NH).

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) : ¨ ppm 20,4 (COCH3) ; 20,5 (COCH3) ; 20,8 (COCH3) ; 30,5 (NCH2CH=) ; 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 (CH2=) ; 133,9 

(NCH2CH=) ; 135,5 (C-6) ; 150,1 (Cq-2) ; 162,6�(Cq-4) ; 169,6 (C=O) ; 169,7 (C=O) ; 170,1 (C=O).
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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.1 Introduction of different functionalities including
halogeno, N3, CF3, 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),2 are approved US
FDA drugs. Other groups of nucleoside analogues exhib-
iting biological activities are acyclic nucleosides,3 L-iso-
mers,4 thio or amino analogues,5 C-nucleosides,6 and
nucleosides having restricted conformations such as bicy-
clonucleosides,7 cyclonucleosides8 and cyclic phospho-
esters.9 

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).10 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.11 Recently, the C–C cou-
pling reactions in water as a green solvent were reported.12

Concerning the coupling of phenyl groups on the nucleo-
base, the general palladium-catalyzed Suzuki–Miyaura
cross-coupling reaction was studied.13 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).13a Concerning the modification

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).14 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.15

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,10c,d,g,16 or safer solvents such as neat
water.10b,17 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,18 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 Na2CO3 (2
equiv) using TPPTS (5.4 mol%) and Pd(OAc)2 (2.7 mol%)
as the catalyst according to the work of Shaughnessy
(Scheme 1).16a 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.16a In the presented work, the course of the
reactions were monitored by HPLC. The time of reaction
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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)2 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 PdI2, PdCl2, PdCl2(PhCN)2,
PdCl2(PPh3)2, and Na2PdCl4. The use of Na2PdCl4 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%
Na2PdCl4 furnished the nucleoside analogue 6a in 50%
yield after 30 hours (Table 1, entry 13). 

Different bases, including Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3, CsF,
K3PO4, NaOH, Et3N, and KOH, were tested with the opti-
mized conditions described in Table 1 (entry 12). As
shown in Table 2, KOH and Et3N 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 Na2PdCl4/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

mmol, 1.3 equiv), KOH (0.560 mmol, 2 equiv), Na2PdCl4

(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. 

Scheme 1 Formation of 5-phenyl-2¢-deoxyuridine 6a
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Table 1 Catalysts and Conditions Screened for Ring-Closing 

Metathesis of Acylated Compounds 4

Entry PhB(OH)2

(equiv)

Catalyst [Pd] 

(mol%)

Time 

(h)

Yield 

(%)a

1 1.1 Pd(OAc)2/TPPTS (1:2) 2.7 22 47

2 1.2 Pd(OAc)2/TPPTS (1:2) 2.7 3 51

3 1.3 Pd(OAc)2/TPPTS (1:2) 2.7 2 58

4 1.5 Pd(OAc)2/TPPTS (1:2) 2.7 1 60

5 1.3 Pd(OAc)2/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 68

6 1.5 Pd(OAc)2/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 65

7 1.3 PdI2/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 71

8 1.3 PdCl2/TPPTS (1:2.5) 1.0 5 69

9 1.3 PdCl2(PhCN)2/TPPTS (1:2.5) 1.0 24 55

10 1.3 PdCl2(PPh3)2/TPPTS (1:2.5) 1.0 24 36

11 1.3 Na2PdCl4/TPPTS (1:2.5) 1.0 4 73

12 1.3 Na2PdCl4/TPPTS (1:2.5) 0.5 4 75

13 1.3 Na2PdCl4/TPPTS (1:2.5) 0.1 30 50

a The yield was calculated from HPLC analysis with a calibration 

curve.
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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 Na2PdCl4/
TPPTS with 0.1 mol% palladium and neat water as sol-

vent. Under our conditions, the yields were often higher
than those previously reported using a mixture of water
with organic solvents (neat water vs. H2O/THF/MeOH,
H2O, MeCN or H2O/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 60F254 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-

Table 2 Variations of the Nature of the Base and the Temperature 

for the Suzuki–Miyaura Coupling Starting from 5-Iodouridine 4

Entry Base

(2 equiv)

Catalyst [Pd] 

(mol%)

Temp 

(°C)

Time 

(h)

Yield 

(%)a

1 Na2CO3 Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 2 75

2 K2CO3 Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 2 72

3 Cs2CO3 Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 2 71

4 CsF Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 5 69

5 K3PO4 Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 2 77

6 NaOH Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 2 62

7 Et3N Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 2 84

8 KOH Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 80 2 84

9 KOH Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 40 24 33

10 KOH Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 60 7 79

11 KOH Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.5 100 0.3 83

12 KOH Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.1 80 4 82

13 KOH Na2PdCl4/TPPTS 

(1:2.5)

0.1 100 0.5 87

a The yield was calculated from HPLC analysis with a calibration 

curve.
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Suzuki–Miyaura Coupling Starting from 5-Iodouridine 4

Entry R Time 

(h)

Target 

compound

Yield 

(%)

1 0.5 6a 85

2 1 6b 78

3 6 6c 66

4 1 6d 70

5 4 6e 84

6 0.5 6f 26

7 24 6g 94

8 24 6h 36

9 5 6i 77
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trometers (mobile phase: H2O–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). 1H and
13C NMR spectra were recorded with a 400 MHz Bruker Ultra-

Shield 400 MHz/54 mm Ultra long hold. Chemical shifts (d) 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 Na2PdCl4 in H2O (1 mL, 2.8 × 10–4

mmol, 0.1 mol%), TPPTS (pure in 85%) in H2O (1 mL, 7.6 × 10–4

mmol, 0.25 mol%) and H2O (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 (CH2Cl2 to

CH2Cl2–MeOH, 95:5) to afford the target 5-aryl nucleoside 6. 

5-Phenyl-2¢-deoxyuridine (6a)16a

Yield: 73 mg (85%); white solid; mp 187 °C. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d = 2.19 (m, 2 H), 3.57 (dd, J5¢a–

5¢b = 12.0 Hz, J5¢a–4¢ = 3.2 Hz, 1 H), 3.62 (dd, J5¢a–5¢b = 12.0 Hz, J5¢a–

4¢ = 3.2 Hz, 1 H), 3.82 (q, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.28 (m, 1 H), 5.12 (t,

J = 4.8 Hz, 1 H, OH), 5.26 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, OH), 6.24 (t,

J = 6.6 Hz, 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-d6): d = 60.8, 70.0, 84.4, 87.4, 113.4,

127.1, 127.8, 128.0, 133.1, 137.9, 149.8, 161.9 (CH2-2¢ hidden in

solvent peak). 

MS (ESI): m/z = 305.10 [M + H]+, 327.10 [M + Na]+, 303.05 [M –

H]–.

5-(4-Methylphenyl)-2¢-deoxyuridine (6b)19

Yield: 70 mg (78%); white solid; mp 206 °C.

1H NMR (400 MHz, CD3OD): d = 2.32 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 3.73

(dd, J5¢a–5¢b = 11.6 Hz, J5¢a–4¢ = 3.0 Hz, 1 H), 3.81 (dd, J5¢a–5¢b =

11.6 Hz, J5¢b–4¢ = 3.0 Hz, 1 H, H-5¢b), 3.95 (m, J = 3.0 Hz, 1 H),

4.44 (q, J = 4.4 Hz, 1 H), 6.35 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 7.18 (d,

J = 8.0 Hz, 2 H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 8.23 (s, 1 H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD): d = 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 + Na]+, 317.05 [M – H]–.

5-(4-Methoxyphenyl)-2¢-deoxyuridine (6c)16a

Yield: 62 mg (66%); white solid; mp 186 °C.

1H NMR (400 MHz, CD3OD): d = 2.32 (m, 2 H), 3.74 (dd, J5¢a–5¢b =

12.0 Hz, J5¢a–4¢ = 3.2 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.82 (dd, J5¢a–5¢b =

12.0 Hz, J5¢b–4¢ = 3.2 Hz, 1 H), 3.95 (q, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.44 (m,

1 H), 6.36 (t, J = 6.8 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.48 (d,

J = 8.8 Hz, 2 H), 8.21 (s, 1 H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD): d = 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 (ESI): 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. 

1H NMR (400 MHz, CD3OD): d = 2.35 (m, 2 H), 2.61 (s, 3 H), 3.76

(dd, J5¢a–5¢b = 12.0 Hz, J5¢a–4¢ = 3.2 Hz, 1 H), 3.85 (dd, J5¢a–5¢b =

12.0 Hz, J5¢b–4¢ = 2.8 Hz, 1 H), 3.97 (q, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.46 (m,

1 H), 6.35 (t, J = 6.4 Hz, 1 H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 8.00 (d,

J = 8.5 Hz, 2 H), 8.51 (s, 1 H). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD): d = 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 (ESI): m/z = 369.15 [M + Na]+, 345.05 [M – H]–.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C17H18N2O6Na: 369.1063;

found: 369.1064.

5-(4-Formylphenyl)-2¢-deoxyuridine (6e)10d

Yield: 79 mg (84%); white solid; mp 250 °C. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d = 2.24 (m, 2 H), 3.63 (m, 2 H),

3.83 (q, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 5.21 (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). 

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): 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 (CH2-2¢ hidden in

solvent peak). 

MS (ESI): m/z = 355.15 [M + Na]+, 331.05 [M – H]–.

5-(4-Cyanophenyl)-2¢-deoxyuridine (6f)19

Yield: 24 mg (26%); white solid; mp >260 °C. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d = 2.24 (m, 2 H), 3.62 (m, 2 H),

3.82 (q, J = 3.2 Hz, 1 H), 4.29 (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-d6): d = 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 (CH2-2¢ hid-

den in solvent peak). 

MS (ESI): m/z = 328.00 [M – H]–.

5-(2-Methylphenyl)-2¢-deoxyuridine (6g)

Yield: 84 mg (94%); white foam. 

1H NMR (400 MHz, CD3OD): d = 2.24 (s, 3 H), 2.30 (m, 2 H), 3.67

(dd, J5¢a–5¢b = 12.0 Hz, J5¢a–4¢ = 3.2 Hz, 1 H), 3.85 (dd, J5¢a–5¢b =

12.0 Hz, J5¢b–4¢ = 3.2 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, CD3OD): d = 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 + Na]+, 317.05 [M – H]–.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C16H18N2O5Na: 341.1113;

found: 369.1104.

5-(2-Methoxyphenyl)-2¢-deoxyuridine (6h)20 

Yield: 34 mg (36%); white foam. 

1H NMR (400 MHz, CD3OD): d = 2.29 (m, 2 H), 3.67 (dd, J5¢a–5¢b =

11.6 Hz, J5¢a–4¢ = 3.6 Hz, 1 H), 3.74 (dd, J5¢a–5¢b = 12.0 Hz, J5¢b–4¢ =

3.2 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.92 (q, J = 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 = 8.4, 1.0 Hz, 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). 

13C NMR (101 MHz, CD3OD): d = 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 – H]–. 

5-(2-Naphthyl)-2¢-deoxyuridine (6i)

Yield: 77 mg (77%); white solid; mp 205 °C. 
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1H NMR (400 MHz, CD3OD): d = 2.36 (d, J = 6.4 Hz, 1 H), 2.37 (d,

J = 6.4 Hz, 1 H), 3.76 (dd, J5¢–5¢ = 12 Hz, J5¢–4¢ = 3.2 Hz, 1 H), 3.84

(dd, J5¢–5¢ = 12 Hz, J5¢–4¢ = 2.8 Hz, 1 H), 3.97 (m, 1 H), 4.47 (m,

1 H), 6.39 (t, J = 6.4 Hz, 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, CD3OD): d = 41.8, 62.6, 72.1, 86.9, 89.1,

116.0, 127.1, 127.2, 127.3, 128.3, 128.6, 128.8, 129.3, 131.9, 134.2,

134.8, 140.2, 151.9, 164.8. 

MS (ESI): m/z = 377.05 [M + Na]+, 353.10 [M – H]–. 

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C19H18N2O5Na: 377.1113;

found: 377.1108.
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short paperNew, Efficient Approach for the Ligand-Free Suzuki–Miyaura Reaction of 

5-Iodo-2!-deoxyuridine in Water
Ligand-Free Suzuki–Miyaura Reaction of 5-Iodo-2!-deoxyuridineGuillaume Sartori, Gwénaëlle Hervé, Gérald Enderlin, Christophe Len*
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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 1,1a

d4T analogue 21b,c and benzo[c]furan derivative 3;1d–k 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,2 and as fluores-
cent probes for the study of electron transfer in DNA.3–16

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–Miyaura10,17,18 or Stille reaction

in organic solvents, starting from protected 5-halouridines
and 2 -deoxyuridine, respectively.9,12,14,19–29 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 water30,31 or neat water.32 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
mixtures3,5–8,11,13–16,33–40 or, to a lesser extent, in sole wa-
ter.2,41,42 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
[Na2PdCl4 (0.1 mol%) and sodium triphenylphosphine tri-
sulfonate (TPPTS, 0.25 mol%)].41 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(II). 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.

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 M!) 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 Na2PdCl4 (0.1 mol%) were
often shorter and higher, respectively, than those observed
in the presence of a lower loading of Na2PdCl4 (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% Na2PdCl4 (Table
2, entries 3–6). When comparing with compound 5, the

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 1  Coupling of 5-Iodo-2 -deoxyuridine (4) and Phenylboronic 

Acid with or without Ligand (TPPTS)

Entry Na2PdCl4 (mol%) Time (h) Yielda (%)

1 0.5 0.25 79b

2 0.5 0.08 82c

3 0.1 0.25 80b

4 0.1 0.25 80c

5 0.05 0.50 84b

6 0.05 0.50 86c

7 0.02 4 73b

8 0.02 4 72c

9 0.01 24 60b

10 0.01 24 58c

a Isolated yields.
b In the presence of TPPTS (2.5 equiv/Pd).
c Without TPPTS.

PhB(OH)2 (1.3 equiv)

Na2PdCl4 (0.01–0.5 mol%)

TPPTS (0–1.25 mol%)

KOH (2 equiv)

4 5

O

HO

N

NH

HO

I

O

O O

HO

N

NH

HO

O

O
H2O

100 °C

Table 2  Variation of the Nature of the Boronic Acid for the Ligand-

Free Suzuki–Miyaura Coupling of 5-Iodo-2 -deoxyuridine (4)

Entry Ar Product Time (h) Yielda (%)

1

2
Ph 5

0.25

0.50

80b

86c

3

4
4- MeC6H4 6

0.50

2

79b

80c

5

6
4-MeOC6H4 7

7

24

64b

57c

7

8
4-NCC6H4 8

1

5

39b

13c

9

10
4-HC(O)C6H4 9

6

5

17b

13c

11

12
4-AcC6H4 10

0.5

24

69b

49c

13

14
2- MeC6H4 11

24

24

22b

19c

15

16
2-MeOC6H4 12

24

24

23b

18c

17

18
2-Naph 13

2

24

80b

70c

a Isolated yields.
b In the presence of Na2PdCl4 (0.1 mol%).
c In the presence of Na2PdCl4 (0.05 mol%).

ArB(OH)2 (1.3 equiv)
Na2PdCl4 (0.05–0.1 mol%)

KOH (2 equiv)

4 5–13
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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 Na2PdCl4 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 Na2PdCl4

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 compound41 and,
at that time, our optimized reaction catalyst was Na2PdCl4

(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%
Na2PdCl4). 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
60F254 aluminum sheets, detection by UV light and/or with H2SO4

in EtOH (9:1, v/v)] and by HPLC [Shimadzu; column: Grace Pre-
vail C18; mobile phase: H2O–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 Na2PdCl4 in H2O (1 mL, 0.28 "mol,
0.1 mol%) and H2O (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 (H2O–MeOH, 95:5 to 5:95) to afford the

target 5-arylated nucleoside 5–13. All the synthesized compounds
have been reported in the literature and were characterized by com-
paring the corresponding spectroscopic data.41
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Improved microwave-assisted ligand-free

Suzuki–Miyaura cross-coupling of 5-iodo-20-deoxyuridine

in pure water†

Shawn Gallagher-Duval,z Gwénaëlle Hervé, Guillaume Sartori, Gérald Enderlin and
Christophe Len*

A facile and efficient methodology for direct synthesis of 5-aryl-20-deoxyuridines was developed

through ligand-free Suzuki–Miyaura cross-coupling reactions starting from totally deprotected 5-iodo-

20-deoxyuridine and various boronic acids. Reactions were performed, in pure water, in the presence of

very low loading of palladium either by classical thermal heating or with the assistance of microwave

irradiation yielding 5-arylated uridine derivatives in moderate to good yields within short reaction times.

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.1 Among

modified nucleosides, those having a C-aryl group on the glycone

part2,3 (e.g. d4T analogue 1,2 benzo[c]furan derivative 23) or on the

aglycone part4 (e.g. compound 34) have been particularly studied

recently (Fig. 1).

Concerning the modification of the nucleobase, the synthesis of

5-aryl derivatives of the (20-deoxy)uridine series involved the palla-

dium-catalyzed Suzuki–Miyaura and Stille reactions in organic

solvents starting from a totally protected starting material.4h–m,5

With regard to the development of green chemistry, aqueous-phase

Suzuki–Miyaura reactions of unprotected 5-halo-20-deoxyuridine

have been described in various water–organic co-solvent mixture-

s4b,d,g,i,l,o,6 or more recently in sole water.4a,7 In order to prepare

5-aryl-20-deoxynucleoside derivatives, our group published efficient

sustainable protocols starting from the corresponding iodo-

analogue in neat water (18.2 MO) under conventional heating.7a,b

With its high dielectric constant, water is potentially a very useful

solvent for microwave-mediated synthesis.8 Indeed, microwave

heating has been widely recognized as an efficient synthetic tool

and its benefits have been well-documented.8,9Many 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 beenmuch documented in the literature.10 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.7f,11 Based on our

preliminary work on various uridine analogues obtention,7a,b we

now report a novel and efficient ligandless Suzuki–Miyaura cross

coupling for the synthesis of 5-aryl-20-deoxyuridine derivatives with

the assistance of microwave irradiation.

Results and discussion

For this purpose, 5-iodo-20-deoxyuridine (4) and phenylboronic

acid were engaged in Suzuki–Miyaura cross-coupling reactions

Fig. 1 Nucleoside analogues 1–3 having an aryl group.
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in the presence of a small amount of palladium PdII (0.1 mol%

and 0.05 mol%) in pure water at 100 1C 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 necessary7b 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 PdII

was (0.1–0.05 mol%). Indeed, 5-phenyl-20-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-20-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 Na2PdCl4
as a PdII source (Table 2). In general, the reaction time and yields

in the presence of Na2PdCl4 (0.1 mol%) were always shorter and

higher, respectively, than those observed in the presence of lower

loading of Na2PdCl4 (0.05 mol%) independently of heating.

Microwave irradiation assistance allowed us to considerably

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 Na2PdCl4 (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 Na2PdCl4 (0.05 mol%)

Table 1 Four optimized reaction conditions for the ligandless Suzuki–Miyaura

coupling starting from 5-iodo-2 0-deoxyuridine

Entry Na2PdCl4 (mol%) Time (h) Yielda (%)

1 0.1 0.08b (0.25)c 85b (80)c

2 0.05 0.25d (0.50)e 82d (86)e

a Isolated yields. b Reaction conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine
(0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.1 mol%),
KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C, MW irradiation. c Reaction
conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid
(0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL),
100 1C. d Reaction conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine (0.28 mmol), aryl-
boronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 1C, MW irradiation. e Reaction conditions: 5-iodo-20-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4
(0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C.

Table 2 Variation of the nature of the para-substituted boronic acid for the

ligandless Suzuki–Miyaura coupling starting from 5-iodo-20-deoxyuridine

Entry Ar Products
Na2PdCl4
(mol%) Time (h)

Yielda

(%)

1 5 0.1 0.08b (0.25)c 85b (80)c

2 0.05 0.25d (0.50)e 82d (86)e

3 6 0.1 0.08b (0.50)c 79b (79)c

4 0.05 0.50d (2.00)e 79d (80)e

5 7 0.1 1.00b (7.00)c 84b (64)c

6 0.05 1.00d (24.00)e 67d (57)e

7 8 0.1 0.50b (2.00)c 84b (80)c

8 0.05 1.00d, f (24.00)e 36d (70)e

9 9 0.1 0.25b (1.00)c 33b (39)c

10 0.05 0.50d (5.00)e 10d (13)e

11 10 0.1 0.50b (6.00)c 66b (17)c

12 0.05 1.00d, f (5.00)e 56d (13)e

13 11 0.1 0.25b (0.50)c 78b (69)c

14 0.05 0.50d (24.00)e 57d (49)e

a Isolated yields. b Reaction conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine (0.28mmol),
arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 1C, MW irradiation. c Reaction conditions: 5-iodo-20-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4
(0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C. d Reaction conditions:
5-iodo-20-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol),
Na2PdCl4 (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C,
MW irradiation. e Reaction conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine (0.28 mmol),
arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 1C. f Reaction did not go to completion.
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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.7b 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 0-deoxyuridine (10). In the

presence of 0.1 mol% of Na2PdCl4, 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 Na2PdCl4 (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-20-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 i.e. 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 20-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-20-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.7b As observed in Table 2,

the use of Na2PdCl4 (0.1 mol%) permitted us to reduce the

reaction times and to increase the yields compared with the use

of lower loading of Na2PdCl4 (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

inmoderate 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 13were isolated, respectively, in 30% and 45%

yields when using 0.1 mol% of PdII and in 21% and 23% yields

when using 0.05 mol% of PdII (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 PdII (Table 3, entries 5–8). Only compound 15

could be isolated in 23% yield using Na2PdCl4 (0.1 mol%) under

microwave irradiation for one hour. Using 2-acetylphenylboronic

acid and 2-formylphenylboronic acid, the main product was the

dehalogenated 20-deoxyuridine (20 mg, 31%).

In order to expend the array of substrates, 5-iodo-20-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 PdII 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 Na2PdCl4
(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

Table 3 Variation of the nature of the ortho substituted boronic acid for the

ligandless Suzuki–Miyaura coupling starting from 5-iodo-20-deoxyuridine

Entry Ar Products Na2PdCl4 (mol%) Time (h) Yielda (%)

1 12 0.1 1.00b, f (24.00)c 30b (22)c

2 0.05 1.00d, f (24.00)e 21d (19)e

3 13 0.1 1.00b, f (24.00)c 45b (23)c

4 0.05 1.00d, f (24.00)e 23d (18)e

5 14 0.1 1.00b, f (24.00)c 0b (0)c

6 0.05 1.00d, f (24.00)e 0d (0)e

7 15 0.1 0.50b (24.00)c 23b (0)c

8 0.05 1.00d, f (24.00)e 0d (0)e

a Isolated yields. b Reaction conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine
(0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.1 mol%),
KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C, MW irradiation. c Reaction
conditions: 5-iodo-2 0-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid
(0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL),
100 1C. d Reaction conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine (0.28 mmol), aryl-
boronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 1C, MW irradiation. e Reaction conditions: 5-iodo-20-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4
(0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C. f Reaction did not
go to completion.
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Na2PdCl4 (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.6h,7f Regarding

compound 18, it was prepared with a full conversion after one

hour in 85% yield in the presence of Na2PdCl4 (0.1 mol%) and in

66% yield in the presence of Na2PdCl4 (0.05 mol%) (Table 4,

entries 7 and 8). Compound 18 has already been described in the

literature via Heck coupling.12 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 1C, 140 1C, 160 1C,

180 1C and 200 1C) on our model reaction (5-iodo-20-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 1C 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-20-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 N1- and N3-protected uracil and

were accomplished in organic solvents.13 Exemplification of this

reaction is currently being studied.

Conclusions

In summary, new, simple and efficient ligandless procedures

for Suzuki–Miyaura cross-coupling of 5-iodo-20-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-

20-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 Na2PdCl4 (0.1 mol%) were always

shorter and higher than those observed in the presence of

lower loading of Na2PdCl4 (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). 1H and 13C NMR

spectra were recorded on a 400 MHz Bruker UltraShield

400 MHz/54 mm Ultra long hold. Chemical shifts (d) are quoted

in ppm and are referenced to TMS as an internal standard.

Coupling constants (J) are quoted in Hz. Melting points are

recorded on a Stuart SMP 10 and are uncorrected.

Table 4 Variation of the nature of the aryl boronic acid for the ligandless

Suzuki–Miyaura coupling starting from 5-iodo-2 0-deoxyuridine

Entry Ar Products Na2PdCl4 (mol%) Time (h) Yielda (%)

1 16 0.1 1.00 f,b (6.00)c 40b (32)c

2 0.05 1.00d, f (24.00)e 45d (0)e

3 17 0.1 1.00b, f (24.00)c 75b (0)c

4 0.05 1.00d, f (24.00)e 18d (0)e

5 18 0.1 0.5b (2.00)c 85b (58)c

6 0.05 1.00d (4.00)e 66d (33)e

a Isolated yields. b Reaction conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine
(0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.1 mol%),
KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C, MW irradiation. c Reaction
conditions: 5-iodo-20-deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid
(0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.1 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL),
100 1C. d Reaction conditions: 5-iodo-20deoxyuridine (0.28 mmol), aryl-
boronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4 (0.05 mol%), KOH (0.56 mmol),
water (2 mL), 100 1C, MW irradiation. e Reaction conditions: 5-iodo-20-
deoxyuridine (0.28 mmol), arylboronic acid (0.364 mmol), Na2PdCl4
(0.05 mol%), KOH (0.56 mmol), water (2 mL), 100 1C. f Reaction did not
go to completion.

Scheme 1 ‘‘One-pot, two-step’’ synthesis of 5-phenyluracil.
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Synthesis of 5-aryl-20-deoxyuridine 5–18

General procedure for thermal heating. Under nitrogen

atmosphere, 20-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 Na2PdCl4 in water

(1 mL, 2.8� 10ÿ4 mmol, 0.1 mol%) and water (1 mL) were added.

The mixture was then heated to 100 1C. 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 (H2O: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. 20-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 Na2PdCl4 in water (1 mL, 2.8 � 10ÿ4 mmol,

0.1 mol%) and water (1 mL) were added. The mixture was stirred

under microwave irradiation heating (AntonPaar Monowave 300)

at 100 1C for the indicated times. The crude residue was purified

by flash-chromatography on C18 silica (H2O :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. 20-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 Na2PdCl4 in water (1 mL, 2.8 � 10ÿ4 mmol,

0.1 mol%) and water (1 mL) were added. The mixture

was stirred under microwave irradiation heating (AntonPaar

Monowave 300) at 100 1C for 10 minutes and then at 200 1C 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 � 20 mL).

Organic phases were dried over MgSO4 and concentrated under

reduced pressure. The crude brown solid was then recrystal-

lized from EtOH to give (19).

5-Phenyl-20-deoxyuridine (5). White solid, mp = 187 1C. NMR
1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(4-Tolyl)-2 0-deoxyuridine (6). White solid, mp = 206 1C.

NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 11.47 (s, 1H), 8.14 (s, 1H),

7.45 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.18 (s, 2H), 6.24 (t, 1H, J = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) d = 162.3, 149.9, 137.3, 136.3,

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 ÿ H]ÿ.

5-(4-Methoxyphenyl)-2 0-deoxyuridine (7). White solid, mp =

186 1C. NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) 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 ÿ H]ÿ.

5-(2-Naphthyl)-2 0-deoxyuridine (8).White solid, mp = 205 1C.

NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(4-Cyanophenyl)-2 0-deoxyuridine (9). White solid, mp 4

260 1C. NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(4-Formylphenyl)-2 0-deoxyuridine (10). White solid, mp =

250 1C. NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6)

d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(4-Acetylphenyl)-2 0-deoxyuridine (11). White solid, mp =

249 1C. NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) 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, 1H, 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) 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 ÿ H]ÿ.

5-(2-Tolyl)-2 0-deoxyuridine (12). White foam. NMR 1H

(400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz,

DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(2-Methoxyphenyl)-2 0-deoxyuridine (13). White foam. NMR
1H (400MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz,

DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(2-Acetylphenyl)-2 0-deoxyuridine (15). White solid, mp 4

250 1C. NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(Thiophen-2-yl)-2 0-deoxyuridine (16). White foam (very

hygroscopic). NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz,

DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-(Furan-2-yl)-2 0-deoxyuridine (17). White foam (very hygro-

scopic). NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) 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 ÿ H]ÿ.

5-(trans-b-Styryl)-20-deoxyuridine (18). White solid, mp =

145 1C. NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.

5-Phenyluracile (19). Beige solid (35 mg, 66%) mp 4 260 1C.

NMR 1H (400 MHz, DMSO-d6) d = 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 13C (101 MHz, DMSO-d6) d = 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 ÿ H]ÿ.
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a b s t r a c t

A new and efficient ligandless cross-coupling reaction of 6-iodouridine with various boronic acids in the

presence of Na2PdCl4 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.

Ó 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.1–3 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 1,4 benzo[c]furan derivative 25) or on the agly-

cone moiety (e.g., compound 36) have been particularly studied

(Fig. 1).

In particular, the C-5-aryl nucleoside analogues were studied for

their potent activities as fluorescent probes,7–11 as antiviral drugs

(e.g., Brivudin, BVDU),12–14 and for the study of electron-transfer

in DNA.15–17,6,18–20 In the case of C-5modification, different success-

ful techniques were performed such as photochemical route,21 C–H

activation22,23 or palladium cross-coupling methodologies,24

mainly Stille10,13,25–32 or Suzuki–Miyaura7,15,16,6,33–40 reactions.

Concerning the 6-position, only few examples were reported in

the literature.41–49 In general, the main methodologies have been

developed in organic solvent starting from fully protected uridine

such as 6-stannyl42,44 and 6-iodo nucleoside analogues.43,45–48 In

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)2 as

the catalyst, PPh3 as the ligand, and sodium carbonate as the base.48

Recently, Nencka et al. described a methodology starting from fully

protected vinylphosphonate 6-iodouridine by standard Suzuki–

Miyaura cross-coupling with Pd(OAc)2 and K3PO4 under aerobic

and ligandless conditions in a mixture of propanol and water (ratio

1:1).45 Finally very recently Kögler et al. reported the synthesis of 6-

aryl-20-deoxyuridine nucleosides under base free conditions via a

Liebeskind cross-coupling methodologywhich necessitates stoichi-

ometric use of copper thiophene carboxylate as the co-reagent at

slightly elevated temperatures (50 °C).43 Taking advantage of our

first reports concerning the synthesis of 5-aryl nucleoside analogues

via Suzuki–Miyaura cross-coupling in neat water,40 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)47,50,51 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:40 nucleo-

side 4 (1.0 equiv), phenylboronic acid (1.3 equiv), Na2PdCl4
(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 K3PO4 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.43,45,48,52,53 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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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), Na2PdCl4
(10 mol %), KOH (2.0 equiv) in aerobic water. The target 6-aryl uri-

dine derivative 5 was obtained in 81% yield (Scheme 1).54 Unfortu-

nately, lower amount of palladium did not furnish the target

compound 5 in acceptable yield. Compared with our previous

work,40 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 Na2CO3, K2CO3, CsCO3, NaOH, KOH,

CsF, AcONa, and K3PO4, 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

5was 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)2, PdI2,

PdCl2, Pd(PPh3)4, Pd/C, Na2PdCl4, PdCl2(PPh3)2, PdCl2(PhCN)2,

Pd2((PhCHCH)2CO)3 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, PdI2, PdCl2, Na2PdCl4 afforded the 6-phenyl analogue

5 in 0.5 h while in the presence of Pd(OAc)2 and PdCl2(PhCN)2 the

reaction was completed in , 1 and 1.5 h, respectively. On the other

hand, when water insoluble catalysts such as Pd(PPh3)4, Pd/C,

PdCl2(PPh3)2, and Pd2((PhCHCH)2CO)3 were employed,

heterogeneous cross-coupling catalysis failed even after longer

reaction time (Table 2, entries 4, 5, 7, and 9). Among the palladium

sources, Na2PdCl4 (10 mol %) was kept due to its greatest solubility

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, Na2PdCl4 (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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Figure 1. Nucleoside analogues 1–3 having an aryl group.
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Scheme 1. Reagents and conditions: (i) PhB(OH)2 (1.3 equiv), Na2PdCl4 (10 mol %),

KOH (2.0 equiv), H2O, rt, 81% yield.

Table 1

Variation of the nature of the base for the Suzuki–Miyaura cross-coupling starting

from 6-iodouridine (4)

O

HO

N

HN

HO

O

I

OH

O
O

HO

N

HN

HO

O

OH

O
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PhB(OH)2 1.3 equiv.

Na2PdCl4 10 mol%

Base 2.0 equiv.

H2O
20°C, 0.5-2 h

Entry Base Time (h) Yielda (%)

1 Na2CO3 1 73

2 K2CO3 2 60

3 CsCO3 2 73

4 NaOH 1 75

5 KOH 0.5 81

6 CsF 2 23

7 AcONa 2 10

8 K3PO4 1 75

a Isolated yield.

Table 2

Variation of the nature of palladium-based species for the Suzuki–Miyaura cross-

coupling starting from 6-iodouridine (4)

O

HO

N

HN

HO

O

I

OH

O
O

HO

N

HN

HO

O

OH

O
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PhB(OH)2 1.3 equiv.

PdII 10 mol%

KOH 2.0 equiv.

H2O

20°C, 0.5-6 h

Entry Pd Time (h) Yielda (%)

1 Pd(OAc)2 1 80

2 PdI2 0.5 76

3 PdCl2 0.5 79

4 Pd(PPh3)4 5 0

5 Pd/C 6 62

6 Na2PdCl4 0.5 81

7 PdCl2(PPh3)2 6 0

8 PdCl2(PhCN)2 1.5 77

9 Pd2((PhCHCH)2CO)3 6 0

a Isolated yield.
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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,40,42,45 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 Na2PdCl4 (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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R�sum�

De nombreux nucl�osides modifi�s sont rapport�s dans la litt�rature comme ayant une 

activit� antibact�rienne, antitumorale ou antivirale. Parmi ces derniers, la BVDU, est utilis�e pour 

lutter contre le virus de l�herp�s. Dans l�optique de r�aliser des analogues de ce compos� nous avons 

mis au point des m�thodes de synth�se de compos�s de type 5-aryl-2�-d�soxyuridine. La synth�se de 

tels compos�s est souvent d�crite via des r�actions organo-pallad�es mais dans des conditions 

mettant en jeu des solvants organiques. La mise au point d�une m�thodologie de synth�se de ces 

compos�s via la r�action de Suzuki-Miyaura dans l�eau pure a �t� r�alis�e. Des analogues de type 5-

aryluridine et 6-aryluridine ont �t� synth�tis�s en utilisant des conditions similaires. L�importance du 

ligand, tr�s souvent utilis� dans ce type de r�action, a �t� remise en cause, car nous avons montr� 

que les compos�s peuvent �tre obtenus avec de tr�s bons rendements en son absence. L�activation 

par irradiation micro-ondes a aussi �t� utilis�e. Elle a permis d�obtenir les produits de couplage avec 

de bons rendements dans des temps de r�actions tr�s courts. En parall�le de ces travaux, dans 

l�optique d�une collaboration avec un laboratoire indien,  la synth�se de compos�s de type 5-

allyluridine et 5-allyl-2�-d�soxyuridine a �t� �tudi�e.

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 yields 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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