
Tetrahedron Letters No. 55, pn 3291 - 3294. 
@Pergamon Press Ltd. 1979. Printed in Great Britain. 

OBTENTION SELECTIVE DE SYNTHONS NUCLEOSIDIQUES UTILISABLES 
EN SYNTHESE OLICORIBONUCLEOTIDIQUE : DIFFERENCIATION 2',3' EN SERIE NUCLEOSIDIQUE 

F. Dumont, R.H. Wightman, J.C. Ziegler, C. Chavis et J.L. Imbach 

Universite des Sciences et Techniques du Languedoc 
Laboratoire de Chimie Bio-Organique, E.R. nc 195 du C.N.R.S. 

Place E.' Bataillon, 34060 Montpellier Cedex (France) 

Abstract : A practical regio- and stereoselective synthesis of asymmetricaZZy 

substztuted ribonucZeosides is described in which glycosylation of ribofuranoid 
2-O-ethers (alkyd or sibyl) with either pyrimidines or purines is the key step. 

L'un des problsmes fondamentaux qui se pose au chimiste desirant 

synthetiser des oligoribonucleotides est le manque de mdthode simple permet- 

tant de parvenir rapidement et avec des rendements satisfaisants 1 des ribo- 

furannonucleosides dissymEtriquement substitues en 2'. 

En regle generale, ce type de "building blocks" est obtenu par une 

protection prealable de la fonction hydroxylee en 5' du nucleoside, et des 

fonctions aminees de l'aglycone, suivie d'une substitution non selective en 2' 

et d'une separation, souvent delicate par chromatographie des isomeres 2' et 

3' (1). Les positions 2' et 3' de la partie osidique sont ainsi differenciees 

au niveau du nucleoside. C'est par ce moyen que sont prepares, jusqu'a present, 

la plupart des synthons nucleosidiques substitues en 2', que ce soit par un 

groupement c-tert-butyldimethylsilyle (2-IO), c-orthonitrobenzyle (II-13), ou 

mgme par un g-methyle dans le cas des nucleosides rares (14). 

Or, il est possible d'atteindre cette differentiation des fonctions 

hydroxylees en 2' et 3' en synthetisant dans un premier temps un ribofurannose 

dissymetrique, tel ', puis en le couplant avec un aglycone quel qu'il soit, ce 

qui est tout particulierement interessant dans le cas des nucleosides diffici- 

lement accessibles. 

Pour qu'une telle approche puisse ^etre envisagee, trois conditions 

doivent 8tre remplies : 

- le ribofurannose dissymetriquement substitue en 2 doit gtre prepare 

avec un bon rendement et d'une manisre simple. 

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

bilite lors des syntheses nucleosidiques. 

- les methodes de condensation de 1 avec l'aglycone doivent Ztre selec- - 

tionnees en fonction de leur regioselectivite et stereospecificite de faqon 

Zi obtenir l'isomere thermodynamique le plus stable (15) d'anomerie /? -confi- 

guration des nucleosides naturels- et conduire 1 des rendements satisfaisants. 
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PrScGdemment, nous avons d&crit la synthsse de plusieurs ribofurannoses 

diversement substitugs en 2 (16) 1 partir du ddriv6 tri-O-benzoyl-1,3,5- d-g- 

ribofurannose, par exemple la. - Notons que nous avons ameliorS le rendement de 

ces syntheses en hydrolysant le chloro-I tri-O-benzoyl-2,3,5 g-ribofurannose - 

B la place du deriv& brom6 correspondant. 

Compte tenu de l'emploi rdcent du groupement protecteur tert-butyl- 

dimethylsilyle (TBDMS) en synthese des oligoribonucleotides (2-IO), nous avons 

prlpar6 lb selon une voie identique, - avec un rendement de 65 % 1 partir du O- 
* 

acbtyl-I tri-O-benzoyl-2,3,5 q-ribofurannose. - 

Le couplage de la et 2, stables dans les conditions rSactionnelles, - 

est effectual avec des aglycones dont le choix nous a Bte dict6 par leur utili- 

tL ulterieure 

Ainsi, 

sence de deux 

anhydre (17), 

chromatograph i 

en couplage oligonucleotidique. 

la condens avec le d6rivd silyl6 de - 

Equivalents de tetrachlorure d'dtain 

conduit 1 2a avec un rendement de 70 - 

e ; 2, trait6 par le mLthano1 ammon 

la N4benzoylcytosine en pre- 

au reflux du dichloroethane 

%, apres purification par 

iaqu6, donne 3a en tout point - 

identique au nucl6oside obtenu par substitution non selective (18). 

La N6 benzoyladenine, sous forme de son se1 chloromercurique, en presen- 

ce de tetrachlorure de titane (19) donne 4a avec 70 % de rendement apres chro- - 

matographie, et ensuite 5a. - 

gcoo 0 

xl 
a’coo O B 

oco pl 
l x7 -““J(oy 

@Cod OR gCOd 6R 

1-a R= Me 
2_a R=Me B=CBz 

- 4aRzMe B=Ad 
Br 2b R=TBDMS 

?t R= TBDMS - 4bRzTBDMS 

6_b R=H BzU 

!-f 
HO OR 

3a RzMe B=C 
BzU g R=Me B-Ad 

BzAdBZ 3bRrH BzU 
53 RtH B=Ad 

Dans les me^mes conditions operatoires, le riboside lb est condense avec - 

l'uracile et la N6 benzoylad6nine pour fournir les nucleosides 2b et 4b avec -- 

des rendements respectivement dgaux 1 95 % et 93 %. Ces derniers SOnt enSuite 

debenzoyl6s et traitds par les ions fluorures pour donner 3b et 5b. -- 

Dans un but de simplification, nous avons directement utilis6 le fluorure 

de potassium, en presence de dibenzo- 18 crown-6 dans le tstrahydrofurane, pour 

Qliminer le groupement tert-butyldimethylsilyle. Cette technique prCsente l'avan- 

tage de ne pas avoir 1 pr6parer le fluorure de tGtrabutylammonium, reactif habi- 

tuellement utilise pour cette rdaction (7). Ainsi, b, trait& par le fluorure de 

potassium permet d'isoler avec un rendement de 75 % la di-c-benzoyl-3'-5' uridine 



6b. Cependant, au tours de cette rgaction, nous avons constat une migration - 

3+2 des groupements benzoyles (20), mais l'isomsre 3: prEpondGrant, cristalli- 

se aisdment B partir de la solution mPre, d'oit la facilit6 de sgparation. La 

mdme reaction a bte effectu6e sur la di-c-benzoyl-3', 5'0-TBDMS-2' N6 benzoylad&- 
, 

nosine, 

L'anom&rieB de l'ensemble des derivls obtenus est vLrifiee aprss ddpro- 

tection par comparaison des nuclgosides 2 et 2 (point de fusion, RMN) avec ceux 

dlcrits dans la littsrature (14, 18, 21). La stsr6ospEcificitG lors de ces reac- 

tions de couplage avec la et lb est particulisrement remarquable, aucune trace -- 

d'anomsre d n'ayant Qtd constatde. Les nouveaux compos&s ddcrits dans ce travail 

ont BtL identifies par les mdthodes usuelles d'analyse (RMN, spectrographic de 

masse, microanalyse... >. Nous prgsentons dans le tableau I les CaractGristiques 

en resonance magngtique nuclLaire du proton de lb et des composds de type 2 et 5 - 

! 1 

! : Rdt : RMN d(ppm) J Hz rbfdrenE interne 

! 1 

! !t : 65% :8,23 - 7 (m,lSH), 6,60 (d, .J=4,2, IH) 5,60 (dd, J=6, J=1,8, IH), 1 
! : 4,88 - 4,38 (m, 4H) 0,7 (s, 9H) 0,03 (s, 6H). ! 
~________~________~__________________________-_-_-_________________--__-_____________________~ 
! : : 1 

1 2_a : 70 % : 8,94 (NH, IH), 8,4 - 7,4 (m, 17H), 6,09 (d, J=1,4, IH), 5,7 (dd, J=5, ! 
! : J=8,3, IH), 4,98 - 4,58 (m, 3H), 4,35 (dd, J=1,4, 5~5, IH), ! 
I __-______:________: ! ____________________--___-_______________-----_-------------------------- 
! 
! !!2 : 70% : 9,33 (NH, IH), 8,66 (s, IH), 8,33 - 6,76 (m, 16H), 6,20 (d, J=5,4, IH), ! 
! : 6 - 5,66 (m, IH), 5,06 (dd, J=6, J=6, IH), 5 - 4,36 (m, 3H), 3,45 (s, 3H)! 
! :________:________________-___-_-___--________________________-_--_----------------- ! 
1 ! 
1 2_b : 95 % : 9,63 (NH, IH), 8,78 - 7,23 (m, llH), 5,99 (s, J=3,6, IH), 5,56 (d, J=7,8,! 
1 : IH), 5,4 (t, IH), 5 - 4,53 (m, 3H), 0,8 (s, 9H), 0,08 (s, 3H). 1 

1 4b : 93% : 8,65 (NH, IH), 8,2 - 7,4 (m, 17H), 6,15 (d, J=6, IH), 5,77 (m, IH), 1 
! : : 5,45 (t J=6, J=6, IH), 4,9 - 4,7 (m, 3H), 0,72 (s, 9H), -0,07 (s, 3H), ! 
I : -0,2 (s, 3H). 1 
1 ! 

TABLEAU I. 

Nour avons ainsi -grPce ?i l'utilisation de ribofurannoses dissymGtrique- 

ment substitues de type L- proposal une methode g6ndrale d'obtention de synthons 

nuclGosidiques, intermcdiaires clefs des synthsses oligoribonuclGotidiques. 

La voie que nous proposons, r6pond aux trois conditions prgalablement 

citCes, et est particulisrement flexible car 2 et 5 constituent les prEcurseurs 

g6ndraux des divers types de nuclEosides de depart convenablement protCg8.s. 

L'application de cette approche aux bases rares, constituants des t-ARN, 

permet d'envisager l'obtention aisle des synthons correspondants, prglude i leur 

incorporation dans les oligoribonucl&otides de synthsse, travaux actuellement 

en tours dans notre Laboratoire. 
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