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Abstract: Stereocontrolled lactonisation of y&epoxy P-hydroxyesters provides, after reduction, 2- 
deoxysugars in pyrano or furano form. After appropriate protections of the hydroxyl functions, these 
sugars can be converted to various 2’-deoxynucleosides with different configuration of the sugar 
moiety and an extra functionalisation at C-S. 

L’inhibition selective de l’expression du gene par l’approche antisensla a conduit au developpement de 

nombreux oligonucleotides modifies qui doivent repondre a trois caracteristiques majeurestb : une bonne 

hybridation avec les ARNs cibles, une stabilitt correcte vis-a-vis des nucleases et une penetration cellulaire 

suffisante 

Ces criteres impliquent la preparation d’oligonucltotides modifiks sur la base nucltique, le sucre ou le 

pont phosphodiesters2. Notre attention s’est portie sur la preparation de 2’-desoxynucleosides dont la partie 

sucre a 5 ou 6 chainons possede une fonctionnalisation suppltmentaire sur le carbone 5’. Nous souhaitons 

ainsi pouvoir joindre des groupements favorisant le passage des barribres cellulaires et/au un suivi de 

l’oligonucleotide dans la cellule si la molecule greffee est fluorescente par exemple. Une substitution sur cette 

position est susceptible d’accroitre la resistance par rapport aux nucltases sans alterer l’hybridatiot-? et permet 

d’eviter les problemes de chiralite rencontres dans le cas de nucleosides modifies sur le phosphore*. 
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Nous avons mis au point la preparation de G,y-epoxy P-hydroxyesters la-c avec une bonne 

diastCrkosClectivitC4 par condensation de l’tnolate lithie de l’acetate de tertiobutyle sur des cr,(SQoxyald~hydes 

optiquement actifs issus de I’oxydation d’epoxyalcools obtenus par Cpoxydation Cnantioselective de 

Sharpless5. 

Les G,y-epoxy B-hydroxyesters 2b-e, dont la fonction hydroxyle secondaire a CtC protegee, sont 

lactonises6 par action soit de Zn”/Me$SiCl ou de ZnCl2 (schema 1). Les composts cis la, 2d, 20 conduisent a 

la formation de lactones 3a,d,e a cinq chainons suivant les regles de Baldwin7 (les lactones 3d,e traitkes par le 

fluorure de tetrabutyl ammonium donnent la lactone 3a dont la structure a et6 determinCe par diffraction aux 

rayons X). En revanche les composes rmns 2d,c en accord avec les lois de cyclofonctionnalisation8, donnent 

dans un premier temps des lactones a six chainons 4b,c qui seront isomerisees par la diisopropylamine en 

butyrolactones 3b,c thermodynamiquement favorides’). 

La reduction menagee par le DIBAH a basse temperature 10 des lactones 3b,d dont la fonction 

hydroxyle en 5 est libre permet d’obtenir les Z-desoxysucres 5a,b (melange d’anomeres) sous forme 

pyranoset I qui seront acetyles en position 3 et sur la fonction anomerique pour foumir 6a,b (schema 2). 

Afin de preparer des furano 2-desoxysucres nous avons protege la fonction hydroxyle en 5 des lactones 

3c,d,e, par un groupement benzoyle 3’c.d.e et pour la lactone 3e par un methoxyethoxyether, 3’f. 

L’hydrure de tertbutoxylithiumaluminium a fourni les meilleurs resultatst2 pour reduire la fonction carbonyle 

du cycle des composes 3’c,d,e (3’f peut etre convenablement reduit par le DIBAH). Les 2-desoxysucres 

correspondants Sc-f sont obtenus SOW forme de melange d’anomeres et sont acetyles sur la position 

anomerique par traitement avec l’anhydride acetiquelpyridine en 6c-f. 

Nous disposons ainsi, en fonction du schema reactionnet suivi, de 2-desoxysucres sous forme 

pyranose ou furanose dont toutes les fonctions hydroxyle, convenablement protegees, sont differenciees. 

L’introduction de la thymine pour obtenir les nucleosides est effect&e selon la methode de 

Vorbruggen13. Les resultats concenant le rapport des anomeres obtenus sont consign& dans le tableau. 

Tableau : Rapport des anomeres cx et des nucleosides form& en fonction de la configuration du sucre 

Dans le cas des pyranosesl” nous observons une meilleure selectivite de formation de l’anomere p pour 

une configuration du cycle de type D-gulose (entree I I’S 2). les nucleosides 7b et 8b n’ont pu Ctre separes. 
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1) DIBAH, 101, -78” C, 60-90%; Ii) BzCI, Pyr, 90%; si) MEMCI, DIPEA, CH2C12, 70%; iv) Ac20, Pyr, CH2C12, 90%; 
v) LlAl(OtBu)3H, Et20, 60%; vi)Thymine silyl8e. TMSOS02CF3 , (CH2)2C12/CH3CN,60-80% 

Schema 2 

Lorsque les sucres initiaux sent sous forme furanose 15, I’anomkre nature1 p est form6 majoritairement 

pour une configuration de cycle 2-dksoxy-D-ribo (entrCe 3). 7c (non sCpar& de 8c) est une thymidine 

substituke en C-5’ (RO(CH2)3). II est intkressant de rioter I’influence des groupements protecteurs des 

fonctions hydroxylex lors du greffage de la base silylke sur le 2-dksoxysucre de configuration L-xylo (entrkes 

4,5,6). En effet on note une inversion du rapport u/p (entree 4 vs 6) quand la protection en 3’ passe de TBDPS 
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1 TBDMS et celle en 5’ de Benzoyle a MEM. Dam cette configuration du sucre, les anomeres a (8d,e,f) sont 

equivalents P un Cpimere en 3’ de la L-thymidineth. 

La voie de synthese que nous avons developpee permet done d’aboutir a une s&e d’analogues de la 

thymidine qui varient par la configuration du sucre dont toutes les fonctions hydroxyles sont differenciees et 

qui posstdent une fonction susceptible d’etre modifite en C-5’. Apres deprotection selective de la fonction 

hydroxyle en 5’ et couplage de ces composes avec un nucleoside 3’ phosphoramidate, ces dinucleotides 

modifies pourront Ctre incorpores dans une sequence specitique d’oligonucleotide et leurs proprietes seront 

examintes. 
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Erratum : 

La projection de Fischer donnee pour les lactones d&rites dans la reference 6 (Tetrahedron Lett. 1992, 33, 
1439-1442) est erronee, nous apportons ici la correction (cf. schema 2). 
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