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OBTENTION D'ARABINOFURANNONUCLHOSIDES PAR TRANSFORMATION CHIMIQUE
DE CERTAINS XYLOFURANNONUCLEOSIDES

Gilles Gosselin, Marie-Christine Bergogne et Jean-Louis Imbach™

Laboratoire de Chimie Bio-Organique, ERA n°® 948 du CNRS, Univer-
sité des Sciences et Techniques du Languedoc, Place E.-Bataillon,
34060 Montpellier Cedex (France)

Abstract : B-D-arabinofuranonucleosides have been surprisingly cbtained
fram (3,5—di—9—benzoyl—6-g—xylofuranosyl) nucleosides through an oxida-
tion, followed by reduction and deacylation procedure.

INTRODUCTION

Dans le cadre de nos travaux précédentsl concernant la préparation
d'analogues oligonucléotidiques possédant des liaisons phosphodiesters
2'» 5', nous avions &été amenés 3 préparer, en tant que produits de dé-
part, des synthons 1 en série xylofurarmosiquez. Indépendamment, il
nous est apparu que ce type de molécule, possédant 1'hydroxyle 2' libre
et ceux 3' et 5' convenablement substituds, devrait &galement permettre
de parvenir, via une inversion de configuration en 2', 3 la seule clas-
se de pentofurannonucléosides peu étudiée & ce jour3, car difficile
d'accés, 3 savoir les lyxofurannonucléosides d'anomérie B 4. C'est
ainsi que nous nous sames penchés sur le probléme de 1'épimérisation
en 2' de divers di-O-benzoyl-3',5' B-D-xylofurannonucléosides 1.

Deux approches différentes pouvaient a priorl &tre envisagées
pour ré@aliser cette inversion :

a) synthé@se en 2' d’un ester sulfonique de 1 qui sera ultérieure-
ment déplacé par un nucléophile approprié, selon un mécanisme SN2 H
cette premiére approche impliquant le passage par un dérivé O-sulfo-
nyl-2*', bien que trés souvent utilisée dans des réactions de transfor-
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mation de la partie sucre des nucléosides 4_13, nous a semnblé pour
notre propos inadéquate et ce pour diverses raisons parmi lesquelles :
possibilité de réactions parasites sur les fonctions non protégées des
bases h&tdrocycliques lors de la sulfonylation, participation éventuel-
le du benzoate 3' woisin et/ou de 1l'oxygéne en position 2 des bases
pyrimidiques, conduisant dans le premier cas & un mélange de xylo, ara-
bino et lyxonucléosidesM, dans le second cas a des cyclo—02,2' nucléo-
sides4.

b) oxydation sélective en 2' de 1, suivie d'une réduction par le
borohydrure de sodium ; cette deuxiéme approche, bien qu'ayant déja
8té applicquée avec succés lors de la synth&se de certains g-D-arabino-
furannonucléosides i partir de B-D-ribofurannonucléosides tritylés4’15,
acylésls_17 ou silylés18 sur leurs hydroxyles 3' et 5', semble n'avoir

r

été que rarement mise en oceuvre dans d'autres séries nucléosidiques
19_20. Elle nous a cependant paru appropriée car, d'une part elle ne
nécessite pas de protection particuliére des fonctions exocycliques
des divers aglycones et, d'autre part, en raison de 1'encombrement
stérique important sur le dessus des cétonucléosides intermédiaires
attendus, la réduction pouvait étre envisagée comme devant se produire
de fagon stéréospécifique pour conduire uniquement aux isoméres de
configuration £ lyxo 4.

C'est donc cette approche que nous avons décidé d'utiliser, com-
me présenté dans le SCHEMA 1.

RESULTATS ET DISCUSSION

Dans un premier temps, nous avons considéré 1'oxydation du (di-O-
benzoyl-3',5'-g-D-xylofurannosyl) -1 uracile la. Parmi les agents d'oxy-
dation doux et sélectifs décrits dans la littératurezl, nous avons
choisi celui le plus utilisé en chimie des nucléosides4, a savoir le
couple DMSO/DCC. Ainsi, selon Brodbeck et Moffattzz, la a &té oxydé &
température ambiante dans un mélange diméthylsulfoxide-benzéne, en
présence de dicyclohexylcarbodiimide et d'acide dichloroacéticque. Aprés
traitement, une ccm (éluant : chloroforme-acétone 7/3, v/v) du brut
réactionnel montre 1'absence totale de produit de départ la et la pré-
sence principalement d'un nouveau composé de Rf légé&rement supérieur.
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HO
3
SCHEMA 1

La structure cétonique de ce composé a été déduite, d'une part d'un
test positif des carbonyles, aprés pulvérisation d'une solution satu-
rée d'o-dianisidine dans 1'acide acétique glacial’>, d'autre part, de
sa décomposition avec élimination d'uracile dans les conditions basi-
ques de déacylation. En raison de 1l'instabilité sur gel de silice dé&ja
t:>bse1:vée17 pour des cétonucléosides analogues 3 celui attendu dans
notre réaction, nous avans renoncé, au niveau de cette étape, 3 toute
purification par chromatographie sur colonne et nous avons préféré
réaliser directement sur ce brut réactionnel la réduction par le boro-
hydrure de sodium. Une ccm révéle alors la présence d'un composé prin-
cipal de Rf intermédiaire entre le nucléoside de départ la et le déri-
vé d'oxydation précédent. Finalement, le résidu correspondant 3§ cette
réaction de réduction a été désacylé par une solution méthanolique de
méthylate de sodium. Une ultime purification par chromatographie sur
oolonne permet de recueillir un nucléoside de l'uracile (Rdt. 44 %) qui
cristallise dans 1'éthanol et que nous supposions &tre le f-D-lyxofu-
rannosyl-1 uracile 4a. Cependant, l'ensemble des caractéristiques phy-
sicochimiques de ce composé sont en total désaccord avec celles rap—
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portée324—25 pour 4a. Par contre, elles concordent parfaitement avec
celles rapportées pour §26. De plus, ses mobilit&s par ccm, qui dif-
férent de celles d'un échantillon authentique de 4a ainsi que de cel-
les de divers D-pentofurannonuclécsides de 1'uracile, sont similaires

d celles de 3a. L'identification du composé obtenu comme étant effec-
tivement le p-D-arabinofurannosyl-l uracile 3a a été formellement con-
firmée par comparaison de ses propriétés physicochimiques avec celles
d'un authentique échantillon commercial (Sigma).

Le méme proc&dé d'oxydation - réduction - déacylation a également
8té successivement appliqué aux dérivés xylofurannosiques de la thymi-
ne 1b et de 1l'adénine lc.

Dans le cas de 1b, l'examen des bruts réactionnels, & chaque
étape, fait apparaitre un comportement identique a celui observé lors
de la transformation de la en 3a et nous avons finalement obtenu le
f-D-arabinofurannosyl-1 thymine 3b (Rdt. 46 %), identifié par comparai-
son avec un authentique échantillon commercial (Sigma).

Par contre, en série adénine, le produit d'oxydation formé lors
de la premiére étape et mis en é&vidence par un test positif des carbo-
nyles, présente le méme Rf que la molécule de départ lc dans tous les
systémes d'élution étudiés. Aprés réduction, on obtient dans ce cas
deux composés majoritaires qui ont été séparés par chromatographie sur
colonne.

Le premier par ordre d'@lution (Rdt. 48 %) est identique 3 1c et,
aprés déblocage, conduit effectivement au f-D-xylofurannosyl-9 adénine.
Bien que nous n'ayons pas confirmé a l'aide de borohydrure de sodium
deutérié l'origine de 1c ainsi recueilli, il est probable que ce der-
nier corresponde au produit de départ qui est resté inchangé au cours
de 1'étape d'oxydation, comme déjd observé pour 4'autres nucléosides
de 1'adénine'®.

les caractéristiques physicochimiques du second composé (Rdt.

32 %) correspondent a celles d'un dérivé di-O-benzoylé d'un pentofuran-
nonucléoside de 1l'adénine et sa déacylation conduit quantitativement
au B-D-arabinofurannosyl-9 adénine 3c qui a &t€ identifié comme pré-
cédemment décrit pour 3a et 3b. Ce dernier résultat, ainsi que des ex-
périences de double irradiation en ré&sonance magnétique du proton, nous

ont alors permis de caractfriser le seond camposé isolé aprés réduc-
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tion comme étant le (di-O-benzoyl-3',5'-8-D-arabinofurannosyl)-9 adé-
nine 2c.

Les conditions opfratoires des réactions rapportées dans ce tra-
vail n'ont pas été optimisées. De plus, nous avons uniquement isolé et
caractérisé les composés majoritaires, la présence de divers autres
dérivés en quantités qui nous ont paru négligeables ayant été cependant,
dans la plupart des cas, détectée par ccm. Quoi qu'il en soit, pour
chacune des trois bases étudiées, l'oxydation suivie d'une réduction
et d'une déacylation des di-O-benzoyl B-D-xylofurammonucléosides 1
nous a conduits, non pas aux lyxonucléosides recherchés 4, mais aux
B-D-arabinofurannonucléosides correspondants 3. Cette observation peut
paraitre surprenante puisque les inversions de configuration réalisées
selon cette approche ont, jusqu'd ce jour, invariablement conduit, en
série furannonucléosidique, & des résultats conformes aux prévisions,
c'est-3-dire & une simple inversion de configuration au niveau du
4,15-18 Quoique nous n'ayons pas
étudié le mécanisme de cette double inversion de configuration, il est

carbone du sucre, siége de 1'oxydation

vraisemblable que ce dernier implique une &pimérisation en position 3'
durant 1'étape d'oxydation ou avant l'&tape de réduction ; cette épi-
mérisation qui, probablement, s'effectue via une forme énol intermé-
diaire, transformerait donc le ceto-2' xylofurannonucléoside attendu
en son ceto-2' ribofurannonucléoside correspondant, ce dernier étant
ensuite normalement réduit de fagon stéréosélective en di-O-benzoyl-3°,
5'-g-D-arabinofurannonucléoside 2 comme déja rapportéls"”. Remarquons
de plus que, bien qu'une isomérisation en position anocmérique puisse
aussi étre envisagée, nous n'avons pas pu mettre en évidence des nu-
cléosides configuration o, au cours de ces réactions.

I1 est également intéressant de noter que nous n'avons pas pu
trouver dans la littérature d'autres exemples relatant des épimérisa-
tions en o d'un carbonyle appartenant & un cycle furamnosique. Par
ocontre, quelques exemples d'épimérisation en o d'un carbonyle ont déja
&t& rapport®s, tant en chimie des nucléosides pour une cé&tone exocy-—

clique?’ qu'en chimie des sucres pour des formes linaires o 27,

rannoses‘o’o—39 ou lactones38 140 .

CONCLUSION

Nous avons montr@ dans ce travail que 1'application d'un procédé
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d'oxydation-réduction & des B-D-xylofurannonucléosides protégés en
position 3 et 5' par des groupements acyles, conduit aux B-D-arabino-
furannonucléosides correspondants, par suite d'une double inversion de
oonfiquration. D'autres études sont en cours dans notre Laboratoire,
d'une part pour transformer 1'intermédiaire clé 1 en d'autres analogues
nucléosidiques, d'autre part pour parvenir rapidement aux B-D-lyxofu-
rannonucléosides désirés ; elles seront rapportées ultérieurement.

PARTIE EXPERTMENTALE

Les chromatographies sur couche mince (cam) ont &té réalisées sur
plaque de silice Merck60F,¢ 4 {Art. 5554). Les chromatographies sur co-
lonne de gel de silice ont été effectudes sous faible pression d'azote
avec du Kieselgel 60 H Merck (Art. 7736). Les points de fusion non
corrigés ont été pris en capillaires sur un appareil Bichi 510. Les
spectres UV ont été enregistrés sur un spectrophotométre Optica Modéle
10 ; ceux de RMN du proton sur des spectrométres Varian EM 360, EM 390
ou HA 100, les déplacements chimicques étant exprimés en § ppm par rap-
port au signal du tétraméthylsilane pris comme référence interne et la
multiplicit® des signaux observés est indiquée par une lettre minuscu-
le. Les spectres de masse furent obtenus & 75 eV avec un appareil Jéol
JMSD 100 par introduction directe de 1'échantillon. les analyses &l&-
mentaires ont &té effectuées par le Service de Micro—Analyse du CNRS,
Division de Vernaison (France).

Les B-D-arabinofurannonucléosides de 1'adénine, de l'uracile et
de la thymine utilisé&s comme références sont des composés commerciaux
(Sigma Chemical Company). L'&chantillon du f-D-lyxofurannosyl-9 adéni-
ne nous a été gracieusenment offert par le Dr. E.J. Reist (SRI Interna-
tional, Menlo Park, CA - USA) et ceux des B-D-lyxofurannosyl-l uracile
et thymine par le Pr. J.J. Fox (Sloan-Kettering Institute for Cancer
Research, Rye, N.Y. - USh).

B-D-Arabinofurannosyl-1 uracile 3a :

A une solution de (di-O-benzoyl-3',5'-8-D-xylofurannosyl)-1 ura-
cile _}32 (1,7 g ; 3,76 mmoles) dans 54 ml d'un mélange benzéne-dimé-
thylsulfoxide anhydres (1/4, v/v), on ajoute dans l'ordre et avec



10: 23 27 January 2011

Downl oaded At:

ARABINOFURANOSIDES FROM XYLOFURANOSIDES 271

précaution de la dicyclohexylcarbodiimide (2,33 g ; 11,3 mmoles) et de
1'acide dichloroacétique (0,15 ml ; 1,9 mmoles). Aprés une nuit d'agi-
tation & température ambiante et & l'abri de 1'humidité, on dilue le
mélange avec de 1l'acétate d'éthyle (200 ml) et on ajoute une solution
d'acide oxalique (1,42 g ; 11,3 mmoles) dans 3 ml de méthanol. Aprés
une heure d'agitation, la dicyclohexylurée formée est filtrée et lavée
avec de l'acétate d'éthyle. Les filtrats rassemblés sont successivement
extraits avec une solution saturée de chlorure de sodium (2 fois 150
ml), une solution & 3 % d'hydrogénocarbonate de sodium (2 fois 150 ml)
et de l'eau (2 fois 150 ml). La phase organique est séchée sur sulfate
de sodium, filtrée et évaporée 3 sec.

Le résidu ainsi obtenu est dissous dans un mélange &thanol-benzé-
ne (30ml ; 2/1, v/v). A la solution résultante, on ajoute, & 0°C et
sous agitation, du borohydrure de sodium (0,215 g ; 5,68 mmoles). L'a-
gitation est poursuivie pendant une heure a 0°C, puis on dilue avec de
1l'acétate d'éthyle (200 ml). Le mélange est ensuite filtré et les fil-
trats sont extraits avec une solution saturée de chlorure de sodium
(2 fois 150 ml) et avec de l'eau (2 fois 150 ml). La phase organique
est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée & sec.

Le nouveau résidu est dissous dans 50 ml d'une solution méthano-
lique de méthylate de sodium 0,3 N. Aprés deux heures d'agitation &
température ambiante, le mélange est &vaporé & sec, redissous dans 100
ml d'un mélange eau-éthanol (9/1, v/v) et rapidement neutralisé avec
de la résine Dowex 50 Wx2 (forme pyridinium). Apré&s filtration et ex-
traction 3 1'éther du benzoate de méthyle, la phase aqueuse est &vapo-
rée sous vide pour conduire & un sirop qui fut purifié par chromato-
graphie sur colonne (&luant : dichlorométhane-méthanol, de 3 4 10 % en
méthanol) . Une évaporation des fractions appropriées permet de recueil-
lir 0,4 g de 3a (Rdt. 44 % par rapport & la) qui cristallise dans
1'éthanol absolu ; F = 222-224°C ; Anal. Calculé pour CgH; N0 (244,21):
C, 44,26 ; H, 4,96 ; N, 11,47 ; Trowé : C, 44,41 ; H, 5,14 ; N, 11,53.
Les autres propriétés physicochimiques (UV, 1H—RMN et masse) de 3a

sont identiques & celles d'un authentique échantillon commercial (Sig-

ma) de B-D-arabinofurannosyl-l uracile.

B-D-arabinofurannosyl-1 thymine 3b :

L'oxydation du (di-O-benzoyl-3',5'-pg-D-xylofurannosyl)-1 thymine
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2

" (0,1 g5 0,21 moles) suivie d'une réduction et d'une déacylation

réalisées selon les mémes protocoles expérimentaux que ceux précédem-
ment décrits lors de la synthése de 3a, permet d'obtenir, aprés puri-
fication finale par chromatographie sur colomne (€luant : dichloromé-
thane-méthanol, de 3 & 10 % en méthanol) 25 mg de 3b (Rdt. 46 % par
rapport & 1lb) qui cristallise dans un mélange &thanol-eau ; F = 246-
248°C ; Anal. Calculé pour CoH14N0¢ (258,23) : C, 46,51 ; H, 5,46 ;
N, 10,85 ; Trouvé : C, 46,38 ; H, 5,55 ; N, 10,95. Les autres proprié-
tés physicochimiques (UV, Ly rvN et masse) de 3b sont identiques &
celles d'un authentique échantillon comrercial (Sigma) de B-D-arabino-
furannosyl-1 thymine.

(Di~O-benzoyl-3',5'-B-D-arabinofurannosyl)~9 adénine 2c :

L'oxydation du (di-O-benzoyl-3',5'-B-D-xylofurannosyl)-9 adénine
_1_(32(2,5 g ; 5,26 moles) et la réduction subs&quente ont été réalisées
selon les mémes protocoles expérimentaux que ceux précédemrent décrits
lors de la synthése de 3a. Une ccm (éluant : chloroforme-méthanol, 9/1,
v/v) du résidu résultant de 1l'é@vaporation de la phase organicue obtenue
aprés traitement de la réaction de réduction, montre la présence prin-
cipalement de deux composés dont le moins polaire posséde le méme Rf
que 1c. Ces deux composés ont été séparés par chromatographie sur co-
lonne (Eluant : dichlorométhane-méthanol, de 2 § 6 % en méthanol).

Le premier composé par ordre d'élution (1,20 g ; 48 %) a &té iden-
tifié comme étant le produit de départ, d'une part. par comparaison de
ses propriétés physicochimiques avec celles déjd rapportées2 pour 1c,
d'autre part, par sa transformation chimique en B-D~xylofurannosyl-9
adénine sous l'action d'une solution méthanolique de méthylate de
sodiumz.

Le deuxiéme composé 2¢ (0,8 g ; 32 %) cristallise dans 1'isopro-
panocl ; F = 225~226°C ; W, )‘max (éthanol 95) = 258 nm (e, 16 300),

232 nim (g, 27 700) ; )‘min (éthanol 95) = 249 nm (g, 14 800) ; lH—F‘IVJI\I,
90 MHz, (DMSOdG/CDCl3), S ppm = 4,5-4,9 (44, m, B-2',4',5' et 5"), 5,6
(1H, m, H-3'}, 6,38 (1H, 4, OH-2' ; JOH—2',H—2‘ =5 Hz), 6,57 (1H, 4,
H-1' ; Jl',2' = 4 Hz), 7,07 (2H, s, NHZ)’ 7,4-8,2 (10H, m, 2 C6H5CO),
8,27 (1H, s, H-2 ou H~8), 8,33 (1H, s, H-2 ou H~8) ; spectre de masse :
475 (M) ; Anal. Calculé pour C,H, N.O, (475, 45) : C, 60,63 ; H,
4,45 ; N, 14,73 ; Trouvé : C, 60,33 ; H, 4,28 ; N, 14,60.
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B-Drarabinofurannosyl-9 adénine 3c :

On dissout 0,5 g (1,1 mmoles) de 2¢c dans 40 ml d'une solution
méthanclique de méthylate de sodium 0,3 N. Aprés cing heures d'agita-
tion & température ambiante, le mélange est évaporé 3 sec, redissous
dans 80 ml d'eau et rapidement neutralisé avec de la résine Dowex
5awWx2 (forme pyridinium). Aprés filtration et extraction a 1'éther cdu
benzoate de méthyle, la phase aqueuse est é&vaporée sous vide pour con-
duire & un sirop qui fut purifié par chromatographie sur colonne (&-
luant : chloroforme-méthanocl, de 5 3 20 % en méthanol). Une évaporation
des fractions appropriées permet de recueillir 0,22 g de 3¢ (Rdt. 75 %
par rapport & 2¢ ; 24 % par rapport & 1c) qui cristallise dans un mé-
lange méthanol-eau ; F = 257-258°C ; Anal. Calculé pour C10H13N504
(267,28) ; C, 44,93 ; H, 4,91 ; N, 26,21 ; Trouvé : C, 44,88 ; H, 5,02;
N, 26,09.

Les autres propriétés physicochimiques (UV, 'H-RMN et masse) de 3c

sont identiques & celles d’'un authentique échantillon commercial (Sig-
ma) de B-];—arabinofurannosyl—@ adénine.

REMERCTEMENTS
Ces recherches ont pu étre effectuées grice & l'aide du C.N.R.S.
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