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Abstract : A practical regio- and stercoselective synthesis qf asymmgtrically‘
substituted ribonucleosides is described in which glycosqutton-of ribofuranoid
2-0-gthers (alkyl or silyl) with either pyrimidines or purines is the key step.

L'un des problames fondamentaux qui se pose au chimiste désirant
synthétiser des oligoribonucléotides est le manque de méthode simple permet-

tant de parvenir rapidement et avec des rendements satisfaisants 3 des ribo-

furannonucléosides dissymétriquement substitués en 2'.

En régle générale, ce type de "building blocks" est obtenu par une
protection préalable de la fonction hydroxylée en 5' du nucléoside, et des
fonctions aminées de l1'aglycone, suivie d'une substitution non sélective en 2'
et d'une séparation, souvent délicate par chromatographie des isoméres 2' et
3" (1). Les positions 2' et 3' de la partie osidique sont ainsi différenciées
au niveau du nucléoside. C'est par ce moyen que sont préparés, jusqu'a présent,
la plupart des synthons nucléosidiques substitués en 2', que ce soit par un
groupement O-tert-butyldiméthylsilyle (2-10), O-orthonitrobenzyle (11-13), ou

méme par un O-méthyle dans le cas des nucléosides rares (14).

Or, il est possible d'atteindre cette différenciation des fonctions
hydroxylées en 2' et 3' en synthétisant dans un premier temps un ribofurannose
dissymétrique, tel 1, puis en le couplant avec un aglycone quel qu'il soit, ce
qui est tout particuli&rement int&ressant dans le cas des nucléosides diffici-

lement accessibles.

Pour qu'une telle approche puisse &tre envisagée, trois conditions

doivent €tre remplies :

- le ribofurannose dissymétriquement substitué en 2 doit &tre préparé

avec un bon rendement et d'une maniére simple.

- le groupement protecteur en 2 doit €tre choisi en fonction de sa sta-

bilité lors des synthéses nucléosidiques.

- les méthodes de condensation de 1 avec l'aglycone doivent &tre sélec-
tionnées en fonction de leur régiosélectivité et stéréospécificité de fagon
a4 obtenir 1'isomére thermodynamique le plus stable (15) d'anomérie /3 -confi-

guration des nucléosides naturels- et conduire 3 des rendements satisfaisants.
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Précédemment, nous avons décrit la synth&se de plusieurs ribofurannoses
diversement substitués em 2 (16) i partir du dérivé tri-O-benzoyl-1,3,5~ o -D~
ribofurannose, par exemple la. Notons que nous avons amélioré le rendement de
ces synthé&ses en hydrolysant le chloro-l tri-O-benzoyl-2,3,5 D-ribofurannose

3 la place du dérivé bromé correspondant.

Compte tenu de l'emploi r&cent du groupement protecteur tert-butyl-
diméthylsilyle (TBDMS) en synthése des oligoribonucléotides (2-10), nous avons
préparé 1b selon une voie identique, avec un rendement de 65 7 i partir du O-

acétyl-1 tri-0O-benzoyl-2,3,5 g-ribofurannose?

Le couplage de la et 1b, stables dans les conditions r@actionnelles,
est effectué avec des aglycones dont le choix nous a &té dicté par leur utili-

té ultérieure en couplage oligonucléotidique.

Ainsi, la condensé avec le dérivé silylé de la Nabenzoylcytosine en pré-
sence de deux &quivalents de t&trachlorure d'étain au reflux du dichloroéthane
anhydre (17), conduit & 2a avec un rendement de 70 %, aprés purification par
chromatographie ; 2a, traité par le méthanol ammoniaqué&, donne 3a en tout point

identique au nucléoside obtenu par substitution non sélective (18).

La N6 benzoyladénine, sous forme de son sel chloromercurique, en présen-
ce de tétrachlorure de titane (19) donne ba avec 70 7 de rendement aprés chro-

matographie, et ensuite 3a.

gcoo— O gcoo— OB Ho— _-OCB
——————— ——————
ocogd (1 '; (1 ;

Zco0 OR gcoo OR HO OR
2a R-Me B:-CP? 3a RzMe B:=C
1a R= Me - g, 2bR:TBDMS B:zU 5a R-Me B:Ad
4aR-Me B:Ad
ib R= TBDMS - 4bR-TBDMS B-AdBZ 3bR:H B:U
= = bR-H B-Ad

QP R-H B:-U

Dans les mémes conditions opératoires, le riboside lb est condensé& avec
1'uracile et la N6 benzoyladénine pour fournir les nucléosides 2b et 4b avec
des rendements respectivement &gaux & 95 % et 93 Z. Ces derniers sont ensuite

débenzoylés et traité&s par les ions fluorures pour donner 3b et 5b.

Dans un but de simplification, nous avons directement utilisé le fluorure
de potassium, en présence de dibenzo-18 crown-6 dans le tétrahydrofurane, pour
éliminer le groupement tert-butyldiméthylsilyle. Cette technique présente 1'avan-
tage de ne pas avoir & préparer le fluorure de tétrabutylammonium, réactif habi-
tuellement utilisé pour cette réaction (7). Ainsi, 2b, traité par le fluorure de

potassium permet d'isoler avec un rendement de 75 % la di-O-benzoyl-3'-5' uridine
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6b. Cependant, au cours de cette réaction, nous avons constaté une migration
3 — 2 des groupements benzoyles (20), mais 1'isomére 3: prépondérant, cristalli-
se aisément i partir de la solution mére, d'ol la facilité de séparation. La
méme réaction a &té effectude sur la di-0-benzoyl-3',5'0-TBDMS-2’ N6 benzoyladé-

L)
nosine.

L'anomérie ) de l'ensemble des dérivés obtenus est vérifiée apré&s dépro-
tection par comparaison des nucléosides 3 et 5 (point de fusion, RMN) avec ceux
décrits dans la littérature (14, 18, 21). La stéréospécificité lors de ces réac-
tions de couplage avec la et 1b est particulidrement remarquable, aucune trace
d'anomére « n'ayant &té constatée. Les nouveaux composés décrits dans ce travail
ont été identifiés par les méthodes usuelles d'analyse (RMN, spectrographie de
masse, microanalyse...). Nous présentons dans le tableau I les caractéristiques

en résonance magnétique nucléaire du proton de 1b et des composés de type 2 et &

! :  Rdt RMN ér(ppm) J Hz référesns interne
! : : CDCl4q !
! : : !
! 1b : 65% : 8,23 - 7 (m,15H), 6,60 (d, J=4,2, I1H) 5,60 (dd, J=6, J=1,8, 1H), !
! : 4,88 - 4,38 (m, 4H) 0,7 (s, 9H) 0,03 (s, 6H). !
! : : !
! : : !
! 22 : 70% : 8,94 (NH, 1H), 8,4 - 7,4 (m, 17H), 6,09 (4, J=1,4, 1H), 5,7 (dd, J=5, !
! : : J=8,3, 1H), 4,98 - 4,58 (m, 3H), 4,35 (dd4, J=1,4, J=5, 1H). !
! : : !
! : : !
! 4a : 70 %2 : 9,33 (¥, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,33 - 6,76 (m, 16H), 6,20 (4, J=5,4, IH), !
! : : 6 - 5,66 (m, 1H), 5,06 (dd, J=6, J=6, 1H), 5 - 4,36 (m, 3H), 3,45 (s, 3H)!
! : : !
! : : 1
! 2b ¢ 957 : 9,63 (NH, 1H), 8,78 - 7,23 (m, 11H), 5,99 (s, J=3,6, 1H), 5,56 (d, J=7,8,!
! : s IH), 5,4 (x, IH), 5 - 4,53 (m, 3H), 0,8 (s, 9H), 0,08 (s, 3H). !
! : : !
! : : !
! 4b : 93 %7 : 8,65 (NH, IH), 8,2 - 7,4 (m, 17H), 6,15 (d, J=6, 1H), 5,77 (m, H), !
! : : 5,45 (¢ J=6, J=6, IH), 4,9 - 4,7 (w, 3H), 0,72 (s, 9H), -0,07 (s, 3H), !
! : : =0,2 (s, 3H). !
! : : !
TABLEAU I.
Nous avons ainsi -gr83ce 3 l'utilisation de ribofurannoses dissymétrique-
ment substitués de type 1- proposé une méthode générale d'obtention de synthons

nucléosidiques, intermédiaires clefs des synthéses oligoribonucléotidiques.

La voie que nous proposons, répond aux trois conditions préalablement
citées, et est particuli&rement flexible car 2 et 4 constituent les pr&curseurs

généraux des divers types de nucléosides de départ convenablement protégés.

L'application de cette approche aux bases rares, constituants des t=-ARN,
permet d'envisager l'obtention aisée des synthons correspondants, prélude 3 leur
incorporation dans les oligoribonucléotides de synthése, travaux actuellement

en cours dans notre Laboratoire,
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