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Abstract : The trnimerwe xylo-adenylyl(?' >5')-xylo-adenylyl-(2' +5')-xyloadenosine 1 was
synthesized by the modigied phosphotriesten approach, followed by deblocking the fully,
protected wntermediates.

L'activité antivirale et antitumorale des interférons a été directement corrélée
ala productwn1 d'oligonucléotides de structure inhabituelle pop(AZ'p)nS'A* ; cependant,
ces oligoméres sont rapidement dégradés <m sztu sous 1'action d'une phosphodiestérasez.

Néanmoins, les propriétés biologiques de ces oligonucléotides n'apparaissent qu'a
partir du trimére (ny2), qui constitue par ailleurs 1'une des entités les plus actives3. De
plus, alors que le trimére synthétique est trop fortement chargé pour pouvoir pénétrer dans
les cellules, le coeur, AZ'pS'AZ’pS'A*, quoiqu'inactif en milieu acellulaire, présente le
méme type d'activité dans des cultures de cellules entiéres, ce qui suggére qu'il est phos-
phorylé & 1'intérieur de ces derniéres3.

Ainsi une modification structurale portant sur les hydroxyles 2' ou 3' du coeur
pourrait, tout en conservant une activité de type interféron, conduire & une résistance a la
phosphodiestérase, d'ol un degré de protection supérieur et une augmentation de Ta durée
d'activité biologique de ces oligonucléotides ; c'est dans cette optique que, tout récemment,
divers analogues structuraux de ce coeur ont &té synthétisés, mais uniquement en série ribose
(0-methy1-3', desoxy-3' etc)* 7.

Dans ce travail, nous avons réalisé la synthése chimique du xylo-adénylyl-(2'>5")-
syloadénylyl-(2'+5")-xyloadénosine 1, analogue qui ne se distingue du 2-5 A naturel que
par 1'inversion des hydroxyles 3'.

Pour étre certains de n'introduire que des liaisons internucléotidiques de type
2'»5', nous avons mis en oeuvre une stratégie fondée sur 1'utilisation de la méthode aux
phosphotriesters, originellement décrite par Narang et co11.8 et déja utilisée dans notre
1aboratoire9. Les deux synthons choisis 8 et 10 possédent deux types de orotection différents:
monométhoxytrityle (acido-labile) et/ou benzoyle (baso-labile) ; 1'emploi d'un groupement pro-
tecteur acylé en 3' nous a en effet semblé opportun en série xylose, puisque 1'orientation
trans des hydroxyles secondaires exclut Ta migration d'un tel groupement de 3' en 2' et
vice versa. Ainsi, une condensation de 8 et 10 conduit, sans ambiguité, au dimére 11 qui,
aprés déprotection sélective en 5', est & nouveau condensé avec 8 afin d'obtenir le produit
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désiré. Le composé de départ 7 a &té synthétisé en cinq étapes 3 partir de la di-0-benzoyl-3;
5'MB-D-xylofurannosyl-9 adénine 2 et le synthon 10 en deux &tapes supplémentaires & partir
de 1,_avec dans chaque cas des rendements finaux satisfaisantslo.

La premiére étape de la synthése oligonucléotidique a consisté a former le syn-
thon arylphosphate-2' 8 & partir du dérivé 7, par réaction de ce dernier avec un excés d'o-

chlorophényliphosphorodi-(triazol-1,2,4 1'de)11'12

dans un mélange acétonitrile-pyridine ; on
traite ensuite avec de la triéthylamine agueuse. Le phosphodiester 8 a été 1so0lé sous forme
de sel de triétylammonium avec un rendement pratiquement quantitatif par extraction avec du
chloroforme et précipitation dans 1'éther de pétrole, Rf = 0, solvant A ; Rf = 0,37, sol-

vant 813. Dans la seconde &tape, qui consiste & faire réagir 1'intermédiaire 8 sur Ta fonc-
tion hydroxyl-5" du synthon 10, nous avons choisi comme agent d'activation Te mésitylénesul-
fonyl-1 nitro-3 triazole-1,2,4 (MsNT) 415

Ainsi, une solution dans Ta pyridine de 8 et de 10 (ce dernier en 1éger excés) est traitée

en raison de sa stabilité et de son efficacité.

par 2,9 &q. de MSNT durant 20 mn 3 température ambiante ; le mélange réactionnel est ensui-
te versé dans une solution aqueuse saturée de NaHCO3 et extrait avec du chloroforme. Le di-
nucléoside monophosphate 11 obtenu est directement traité par de 1'acide p-toluénesulfoni-
que 2 % dans un mélange CHC13/MeOH, 7/3 (V/V), pour conduire au dimére détritylé 12 ; ce der-
nier est isol& avec un rendement de 70 % par rapport & 10, aprés neutralisation, extraction,
purification16 et précipitation dans 1'éther de p&trole, Rf = 0,24 et 0,17, (deux diastéréo-
isoméres), solvant A13.

Une derniére condensation entre ce dimére 12 possédant 1'hydroxyle-5' libre et le

1

phosphodiester 8, suivi d'un traitement approprié et d'une purification 6, le tout dans des

conditions similaires & celles décrites précédemment, permet d'obtenir le trimére totalement
blogué 13 sous forme d'une poudre blanche, avec un rendement de 75 %, Rf = 0,42 ; 0,37 ;
0,33 et 0,28 (quatre diastéréoisomeéres), solvant A13.

Le coeur 1 a &té finalement obtenu en traitant le trimére 13 successivement et

18-15 2¢in d'enlever

dans 1'ordre par : 1) le p-nitrobenzaldoximate de tétraméthylguanidinium
les groupements o-chlorophényles ; 2) 1'ammoniaque aqueux pour hydrolyser les groupements
benzoyles ; 3) 1'acide acétique 80 % afin d'éliminer le monométhoxytrityle. Une purification
par chromatographie sur colonne de DEAE-Sephadex A25 avec un gradient linéaire d'hydrogéno-
carbonate de triétylammonium, pH = 7,5 (2.10‘3 Ma 0,5 M) permet d'obtenir le coeur désiré
1 avec un rendement supérieur & 80 %. Sa pureté a été vérifiée par HpLCY et CCM13, Rf =
0,28, solvant C ; 0,38, solvant D ; 0,40, solvant E.

Le coeur 1 s'est révélé totalement résistant & la phosphodiestérase de rate de
veau ; il est par contre complétement hydrolysé en 16 h & 37°C par la phosphodiestérase de
venin de Crotalus durissus terrificus enfB-D-xylofurannosyl-9 adénine et en son nucléoside
5' monophosphate dans le rapport 1/2 (HPLC17).

Des études physico-chimiques et biologiques plus approfondies de ce composé sont
en cours au Laboratoire de Biochimie des Protéines du Professeur B. Lebleu, & 1'U.S.T.L.,

et seront publiées ultérieurement.
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