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Abstract: Stereocontrolled enolate addition on thymidine C-5' aldehydes provides functionalized nucleosides. After
appropriate protections of the hydroxyl functions, and reduction of the carbonyl function these "armed" nucleosides
can be tosylated to permit subsequent modification on the oligonucleotide in wich they could be incorporated.
Copyright © 1996 Published by Elsevier Science Ltd

La préparation de 2'-désoxynucléosides A portant une fonctionnalisation supplémentaire (X) sur le
carbone 5' peut permettre d'obtenir des synthons intéressants pour 1'élaboration d'oligonucléotides dans le

cadre d'une approche antisens!. On peut attendre une stabilité accrue vis 2 vis des nucléases>>*

ainsi que des
propriétés d’hybridation avec les séquences cibles comparables a celles d’un oligonucléotide naturei3-4.Par
ailleurs, (schéma 1) une modulation des propriétés biologiques (par exemple facilitant la pénétration) de
I’oligonucléotide pourrait étre obtenue par greffage de molécules appropriées (Z) sur cette position laissant les

extrémités 5’ et 3’ libres pour d’autres modifications.
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Schéma 1

Le nucléoside A posséde un carbone asymétrique en C-5' et il est donc important d'en controler la
stéréochimie. Nous avons, dans un article précédent, abordé ce probléme par synthése totale de 2'-
désoxynucléosides a partir d'époxyaldéhydes chiraux via des butyrolactoness. Nous décrivons une autre
approche, l'addition stéréosélective d'énolates sur des aldéhydes (1,2) en C-5' de la thymidine (schéma 2). Les
aldéhydes 1 et 2 sont préparés, selon la méthode de Pﬁtzner—Moffattﬁ, a partir de la thymidine protégée en 3' (et
N3 pour 2)7.
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Les résultats obtenus lors des condensations aldoliques sont consignés dans le tableau 1.
Schéma 2 :

1
o 7 R R R
a tBuO SiMextBu H
1 SiMextBu H b BuO Bn Bn
2 Bn Bn c  MeO SiMetBu  H
d DMTIO(CHo)3 SiMetBu H
Tableau 1
Entrée Aldéhyde Enolate Composés 3/4 Rdt %
R R'
| 1 tBuO Li 3a/da ine 50
2 1 tBuO SiMe,tBu 3a/da 6,7/1** 70
3 1 MeO Li 3c/dc 1* 45
4 1 MeO SiMe,tBu 3c/de 19/1** 70
5 1 DMTrO(CHy)3 SiMe;3 3d/4d 9/1# 60
6 2 tBuO Li 3b/4b 1/9** 45
7 2 tBuO SiMe,tBu 3b/4b 5,6/1%* 70

Détermination des rapports: *: RMN !H, **: CLHP analytique, #: produits isolés.

La diastéréosélection est bonne lorsque la condensation est effectuée a température ambiante, dans le
dichorométhane avec un énolate silylé (2 équivalents) en présence de BiCls/Znl; (catalytique)8 quelle que soit la
nature des groupements protecteurs de 1'aldéhyde (entrées 2,4,5 et 7), la meilleure étant réalisée avec I'énolate
silylé de I'acétate de méthyle pour donner 3¢!3. Nous obtenons les adduits 3 et 4 dont la fonction hydroxyle en
5" est libre et seulement 10-15% des adduits silylés attendus dans ce type de condensation8. En revanche, si
I'on observe une perte de sélectivité avec les énolates lithiés (2 équivalents, -78°C, THF) sur I'aldéhyde 1
(entrée 1 et 3), la diastéréosélectivité s'inverse avec l'aldéhyde 2, par rapport a celle observée avec I'énolate
silylé, (entrée 6 vs 7). Cette particularité peut s'avérer trés intéressante pour la préparation de I'un ou l'autre des
diastéréoisomeres du nucléoside suivant les propriétés conférées aux oligonucléotides.

. La configuration du centre asymétrique créé en C-5', a été déterminée par diffraction aux rayons X sur le
composé 5 issu de 'hydrogénation catalytique de I'adduit majoritaire 3b obtenu dans la condensation de
l'aldéhyde 2 avec 1'énolate silylé de l'acétate de tertiobutyle. La configuration des composés 3a, 3c et 3d
est déduite de celle de 3b par comparaison des spectres IR et RMN 1H qui présentent de grandes analogies,
dans tous les cas la fonction hydroxyle en 5° est chélatée avec le carbonyle en 7° (vg=o : 1710-1705 cm‘l)
formant ainsi une pseudo cycle 2 six chainons?. On observe pour les adduits 3 : Jij5°4’ = 2 Hz (4 Hz pour
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4), JH6'a-5° = 9,5 Hz (3,5 Hz pour 4) et JH6'b-5° = 3,3 Hz (9,7 pour 4). Il faut noter que la configuration

absolue "R" du C-5' dans ce cas, est l'inverse de celle observée lors de 1'addition d'allyl triméthylsilane en

présence d'éthérate de BF3 sur des aldéhydes équivalentslo.

Schéma 3:

Ho/Pd/C

ab EtOH  tBuO

90%

La réduction directe des esters de tertiobutyle étant infructueuse, nous avons converti ces derniers en
esters de méthyle avec la fonction hydroxyle en 5' protégée (schéma 4). Dans le cas de 3a, afin de conserver les
deux fonctions hydroxyles secondaires différenciées, le choix de la protection en 5' s'est porté sur un
groupement acétate, stable lors du traitement par 'acide trifluoroacétique, qui conduit a la formation de I'acide.
Au reflux du méthanol avec une résine acide, on obtient l'ester de méthyle. La fonction hydroxyle en 3'
partiellement déprotégée au cours des étapes précédentes est silylée a nouveau pour donner 6a (40% pour les
quatre étapes). La transestérification de 3b suivie de la silylation conduit & 6b avec un rendement de 90%. Les
fonctions ester de méthyle de 6a,b sont réduites a basse température par le DIBAH'! pour former 7a,b (80%).
La protection acétate de 6a est réduite de fagon concomitante et I'éther silylé de 6b est éliminé au cours du
traitement acide en fin de réaction. La fonction hydroxyle primaire est alors tosylée sélectivement'” (60% pour
8a avec une déprotection partielle en 3', 85% pour 8b).

Schéma 4:

3a i-iv

ab i, ili, v

1
R R
SiMestB H ir AcpO/Pyr; ii: TFA; iii: Dowex 50 w x 8, MeOH; iv: TBDMSCI, imid, DMF;
: 'Bnez u v: TMSCI, HMDS, Pyr; vi: DIBAH, Tol; vii: TSCl, Pyr, CHCls.
Bn

Les composés 7a et 7b (ainsi que 3d) peuvent, parallelement, étre utilisés afin de préparer des
oligonucléotides branchés de type Y313 si on utilise les deux fonctions hydroxyles en 5' et 7' (10’ pour 3d)
pour commencer chacune une nouvelle chaine nucléotidique.
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Les nucléosides 8a!4 et 8b présentent leurs deux fonctions hydroxyle secondaire 3' et 5' différencies

ce qui permetira de les introduire dans un enchainement oligonucléotidique. Le groupement tosyl leur confére un
caractére €lectrophile qui autorise le greffage de molécule par attaque nucléophile.
Remerciements: Nous remercions La Fondation pour la Recherche Médicale pour son soutien financier et le
Dr. J. Jaud (CEMES, Toulouse) pour la détermination de structure aux rayons X.
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Composé 3¢: RMN 1H (250 MHz, CDCl3) § ppm: 8,56 (s, 1H, NH) 7,66 (d, 1H, J=1,2 Hz, H-6)

6,27 (part X d'un syst ABX(Y) 1H, J=6,0; 6,1 Hz, H-1") 4,52 (m, 1H, J=1,0; 3,2; 7,5 Hz, H-3’) 4,18
(ad, 1H, J=2,1; 3,2; 9,8 Hz, H-5") 3,78 (dd, 1H, J=1,0; 2,1 Hz, H-4’) 3,73 (s, 3H, OMe) 2,74 et 2,54
(part AB d'un syst ABX, 2H, J=9,8; 3,2; 17,0 Hz, H-6") 2,28 et 2,17 (part AB d'un syst ABX(Y), 2H,
J=6,0; 7,5; 3,2; 6,1; 13,2 Hz, H-2") 1,91 (d, 3H, J=1,2 Hz, Me-5) 0,88 (s, 9H, SitBu) 0,08 (s, 6H,
SiMe;). RMN 13C (63 MHz, CDCl3) & ppm: 173,7; 163,7; 150,4; 136,9; 110,9; 89,1; 86,1; 72,8; 67,4;
52,1;4,5; 38,1, 25,7; 17,9, 12,7, -4,6; -4,8. Analyse (calculée/trouvée): % C 53,25 (53,54), % H 7,53
(71,57), % N 6,14 (6,48).

Composé 8a: RMN Iy (250 MHz, CDCIl3) & ppm: 8,93 (s, 1H, NH) 7,79 et 7,36 (m, 5H, H-6 et

arom) 6,04 (part X d'un syst ABX(Y) 1H, J=6,2; 7,6 Hz, H-1") 4,25 (m, 1H, J=2,5; 3,0; 6,1 Hz,

H-3') 4,30 et 4,15 (m, 2H, H-7°) 3,85 (m, 1H, H-5") 3,73 (t, 1H, J=2,5 Hz, H-4’) 3,22 (d, 1H, J=7,4
Hz, OH) 2,44 (m et s, 4H, H-2’ et MePh) 2,12 (part B d'un syst ABX(Y), 1H, J=3,0; 6,2; 13,3 Hz, H-
2') 1,90 (m, 5H, H-6’ et Me-5) 0,88 (s, 9H, SitBu) 0,08 (s, 6H, SiMe;). RMN 13C (63 MHz, CDCI3) &
ppm: 163,8; 150,4; 145,0; 137,8; 132,8; 129,9; 127,9; 111,1; 89,8; 88,2; 73,1; 67,6; 67,1; 39,8; 33,7,
25.,8;21,7; 17,9; 12,5; -4,6; -4,8. SM (DCI, NH3): 572 (M+18, 100%), 555 (M+1, 30%)
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