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Abn .tkacL : The timetic xq~o-adenq~qb(2’~5’)-xqLo-adenq~g~-(2’~5’)-xq~oadeno~ine _(WUA 

bgnthckzcd by the mock&d phoophotiufeh approach, do.Uowgd by dtbtTo&Gq the @Ug, 

protected .tntc~mecLitie4. 

L'activite antivirale et antitumorale des interferons a ete directement correlee 

a la production' d'oligonucleotides de structure inhabituelle pop(A2'p),5'A* ; cependant, 

ces oligomeres sont rapldement degrades in situ sous l'action d'une phosphodiesterase'. 

Neanmoins, les proprietes biologiques de ces oligonucleotides n'apparaissent qu'a 

oartir du trimere (n&2), qui constitue par ailleurs l'une des entites les plus actives3. De 

olus, alors que le trimere synthetique est trop fortement charge pour pouvoir oenetrer dans 

les cellules, le coeur, A2'p5'A2'p5'A*, quoiqu'inactif en milieu acellulaire, presente le 

meme type d'activite dans des cultures de cellules entleres, ce qui suggere qu'il est nhos- 

phoryle a l'interieur de ces derniPres3. 

Ainsi une modification structurale portant sur les hydroxyles 2' ou 3' du coeur 

pourrait, tout en conservant une activite de tyoe interferon, conduire a une resistance a la 

phosphodiesterase, d'oti un degre de protection superieur et une augmentation de la duree 

d'activite biologique de ces oligonucleotides ; c'est dans cette optique que, tout recemment, 

divers analogues structuraux de ce coeur ont et@ synthetises, mais uniquement en serie ribose 

(0-methyl-3', desoxy-3' etc)4-7. _ 

Dans ce travail, nous avons realise la synthese chimique du xylo-adenylyl-(2'+5')- 

syloadenylyl-( 2'+5')-xyloadenosine 1, analogue qui ne se distingue du 2+5 A* nature1 que 

par l'inversion des hydroxyles 3'. 

Pour etre certains de n'introduire que des liaisons internucleotidiques de type 

2'+5', nous avons mis en oeuvre une strategie fondle sur l'utllisation de la methode aux 
8 phosphotriesters, originellement d&rite par Narang etcoll. et deja utillsee dans notre 

laboratoire'. Les deux synthons choisis 3 et JCJ oossedent deux tyoes de orotection differents: 

monomethoxytrityle (acido-labile) et/au benzoyle (baso-labile) ; l'emploi d'un groupement pro- 

tecteur acyle en 3' nous a en effet semble opportun en serie xylose, puisque l'orientatlon 

trans des hydroxyles secondaires exclut la migration d'un tel grouoement de 3' en 2' et 

vice tiersa. Ainsi, une condensation de 8 et 10 conduit, sans ambigui'te, au dimere 11 qui, - 
apres deprotection selective en 5', est : nouveau condense avec 8 afin d'obtenir le oroduit _ 
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desire.Le compose de depart 7 a et@ synthetise en cinq etapes a partir de la di-O-benzoyl-3: _ _ 

5'p-J-xylofurannosyl-9 adenine 2 et le synthon g en deux @tapes suoplementaires a partir 
10 

de 7, avec dans chaque cas des rendements finaux satisfaisants . 

La premiere @tape de la synthese oligonucleotidique a consiste a former le syn- 

thon arylphosphate-2' 8 a partir du derive 7, par reaction de ce dernier avec un exces d'o- - 

chlorophenylphosphorodi-(triazol-1,2,4 ide) Tl-12 dans un melange acetonitrile-pyridine ; on 

traite ensuite avec de la triethylamine aqueuse. Le phosphodlester 8 a et@ lsole sous forme _ 

de se1 de trietylammonium avec un rendement pratiquement quantitatif par extraction avec du 

chloroforme et precipitation dans l'ether de petrole, Rf = 0, solvant A ; Rf = 0,37, sol- 

vant B13. Dans la seconde etape, qui consiste a faire reagir l'intermediaire 8 sur la fonc- _ 

tion hydroxyl-5' du synthon lo, nous avons choisi comme agent d'activation le mesitylenesul- 

fonyl-1 nitro-3 triazole-1,2,4 (MSNT)L4-15 en raison de sa stabilite et de son efficacite. 

Ainsi, une solution dans la pyridine de 8 et de 10 (ce dernier en leger exces) est traitee - - 

par 2,9 eq. de MSNT durant 20 mn 1 temperature ambiante ; le melange reactionnel est ensui- 

te verse dans une solution aqueuse saturee de NaHC03 et extrait avec du chloroforme. Le di- 

nucleoside monophosphate 11 obtenu est directement trait& oar de l'acide p-toluenesulfoni- - 

que 2 % dans un melange CHC13/MeOH, 7/3 (V/V),pour conduire au dimere detrityle g ; ce der- 

nier est isole avec un rendement de 70 % par raoport a 2, aores neutralisation, extraction, 

purification16 et precipitation dans l'ether de petrole, Rf = 0,24 et 0,17, (deux diastereo- 
13 isomer-es), solvant A . 

Une derniere condensation entre ce dimere 12 possedant l'hydroxyle-5' libre et le - 

phosphodiester 4, suivi d'un traitement approprie et d'une purification 16, le tout dans des 

conditions similaires 1 celles decrites precedemment, permet d'obtenir le trimere totalement 

bloque 13 sous forme d'une poudre blanche, avec un rendement de 75 %, Rf = 0,42 ; 0,37 ; - 
0,33 et 0,28 (quatre diastereoisomeres), solvant A13. 

Le coeur _1 a et@ finalement obtenu en traitant le trim&e 13 successivement et - 

dans l'ordre par : 1) le p-nitrobenzaldoximate de tetramethylguanidinium 
14-15 

afin d'enlever 

les groupements o-chlorophenyles ; 2) l'ammoniaque aqueux pour hydrolyser les groupements 

benzoyles ; 3) l'acide acetique 80 % afin d'eliminer le monomethoxytrityle. Une purification 

par chromatographie sur colonne de DEAE-Sephadex A25 avec un gradient lineaire d'hydrogeno- 

carbonate de trietylammonium, pH = 7,5 (2.10w3 M a 0,5 M) permet d'obtenir le coeur desire 

1 avec un rendement superieur 180 %. Sa ourete a ete verifiee par HPLC 
17 

et CCM13, Rf = 

0,28, solvant C ; 0,38, solvant D ; 0,40, solvant E. 

Le coeur 1 s'est revel@ totalement resistant a la phosphodiesterase de rate de 

veau ; il est par contre completement hydrolyse en 16 h a 37°C par la phosphodiesterase de 

venin de ~rotalus durissus terrificus en&D-xylofurannosyl-9 adenine et en son nucleoside 

5' monophosphate dans le rapport l/2 (HPLC"). 

Des etudes physico-chimiques et biologiques plus approfondies de ce compose sont 

en tours au Laboratoire de Biochimie des Proteines du Professeur B. Lebleu, a l'U.S.T.L., 

et seront publiees ulterieurement. 
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