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PROTECTION DE LA LIAISON GLYCOSIDIWE EN SERIE DESOXY-2' ADENOSINE 
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Abstract. N-l oxidation efficiently protects the acid labile glycosidic bond 
in the 2'deoxy adenosine series. 

Depuis le premier nucleotide , prepare il y a une bonne soixantaine d'annees par 

Fischer(l) , la synthese d'oligodesoxynucleotides, c'est-h-dire de fragments d'ADN, a 

maintenant atteint un regime de croisiere : la strategic retenue (mithode au phosphite ou 

au phosphate, synthese "A la main" ou automatisee) en est desormais l'aspect principal 
(2) 

. 

Toutefois, il subsiste encore quelques points critiques parmi lesquels le probleme de la 

depurination, c'est-i-dire de la coupure Qventuelle de la liaison glycosidique, au tours 

de la synthese. Celle-ci a 6th mise en evidence dans la s6rie la plus sensible, celle de 

la desoxy-2' adenosine, par Khorana et ~011. 
(3) 

lorsque le milieu reactionnel est acide, 

comme cela est rencontri lors de la d&protection du groupe trityle, generalement utilisi 

pour proteger la fonction en -5'. C'est la raison pour laquelle 
(4) 

des efforts recent8 

ont port& s"r la recherche de nouvelles conditions de diblocage 
(5) . . 

l'utilisation des acides de Lewis 
(6) suite aux travaux de "asella'7",ue~n~~~,'~~~'er' '"' 

nitritesc8). Une autre possibilite consiste i utiliser un nouveau type de groupe protec- 

teur de la fonction alcool en -5' et c'est le sens des travaux de l'iquipe de Reese 
(9) 

. 

Une troisieme approche consiste a modifier la sensibilite de la liaison glycosidique, 

ce qui fait l'objet de la prisente communication. 

Le passage, par oxydation, d'un systeme heterocyclique azote a" N-oxyde corres- 

pondant en modifie de manike importante la distribution Clectronique et la reactivite 

et c'est le cas, en particulier, des purines 
(10) 

come cela a et& montre depuis les 

premiers travaux de Brown et ~011. 
(11) 

La protection de la liaison glycosidique par N-oxydation de la base purique en 

serie desoxy-2' adenosine a done et6 envisagee. 

* adresse actuelle : Laboratoire de Chimie Appliquee aux Organismes vivants, 
Museum National d'tlistoire Naturelle, 63, rue Buffon, 75005 Paris. 
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Le substrat d'btude retenu a et6 L ; 

en effet, celui-ci incorpore, d'une part, tous 

les groupes protecteurs et fonctions rencontris 

lors de la synthese d'oligodesoxynucleotides et, 

de plus, il s'agit d'un compose particulierement 

sensible a une eventuelle depurination : la 

presence d'un groupe acyle 
(12) 

substituant 

la fonction aminee en -6, rend la protonation 

en -7 plus facile 
(13) 

et done la coupure de la 

liaison glycosidique(14). 

La synthese de 1 a partir du N-l oxyde 

de desoxy-2' adenosine 2 
Tl5) , obtenu par oxyda- 

_(15-16) 
de la disoxy-2' adinosine, repose sur 

une methodologie desormais classique en synthbse 

d'oligodesoxynucleotides. Le passage de 2 au derive 

N-6 benzoyle 3 s'effectue par perbenzoylation 

(Bz20, DMAP) - le derive tetrabenzoyle 4 pouvant 

dtre is016 a ce stade par cristallisation (55 %, F = 176-9°C (CH2C12 -EtOEt), 6 H2 = 9,O 

ppm ; 6 3, H 6,2 ppm, pseudo triplet J 
app. 

= 7 Hz ; 6 H3, i 5,55 ppm) - suivie de coupure 

selective des fonctions esters (NaOH-EtOH-Pyr ; 4°C). L'action du chlorure de p-dimethoxy- 

trityle DMT-Cl sur le brut ainsi obtenu conduit a 2 (6 H 

un rendement global de 40 % depuis 1. La phosphorylation 
P17) 

a8,9 ppm ; 6 HI, a 6,15 ppm) avec 

de la fonction alcool restante 

donne alors accbs au mononucleotide L(82 % ; 6 H2 i 9,05 ppm ; 6 HI, h 6,15 ppm ; 6 CH2CN 

i 2,85 ppm, t, J = 6 Hz). 

L'action de l'acide benzenesulfonique (qui est, parmi les agents acides utilisis 

lors de la d&protection de la fonction trityle, celui conduisant le plus facilement a une 

Cventuelle depurination(5) ) donne acces (acide benzene sulfonique a 2 % dans CH2C12- 

CH30H 90/10 - quelques minutes), a un produit unique, 6, aucune depurination ne pouvant 

Ptre observee. La liaison glycosidique est done stable dans ces conditions, ce qui montre 

l'efficacite de sa protection ; la N-oxydation s'ajoute ainsi aux differentes methodes 

deja proposees pour eviter la coupure adenine-desoxy-2' ribose lors de la d&protection du 

groupe p-dimethoxytrityle. 

Toutefois, son applicabilite resterait limit&e 
(18) 

s'il n'etait possible de 

retourner au systeme de depart, c'est-h-dire de proceder a la reduction du N-oxyde 
(19) 

. 

Deux methodes se sont r&&lees performantes, un produit unique 1, compare a un echantil- 

ion authentique(17) dtant obtenu : l'action de l'hexachlorodisilane 
(20-21) 

encore, pour des raisons pratiques, celle du phosphite de trimethyle 
(22) OU' mleuX 

. Appliquee a 

1, 1 est igalement obtenu, la reduction s'accompagnant d'une detritylation. Ces reactions 

de desoxygenation, devant ltre effectuees a temperature ambiante en raison de la fragilite 
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R+” 

0 

82 6 
3:R1=Rq=R5=H,R2=Bz,R3=0 - 

4:R1=R2=Rq=R5=Bz,R3=0 - 

6 : Rl = Rq = H, R2 = Bz, R3 = 0 - 

7 : Rl = Rq = H, R2 = Bz, R3 = doublet - 

des substrats, sont relativement lentes (quelques jours), mais nous avons observe que dans 

le second cas, la presence d'un exces de chlorure de cerium (CeC13.6H20) rendait la desoxy- 

g&nation ((cB~O)~P-CH~OH 50/50) complete en mains d'une journie. 
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