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Abstract: Stereocontrolled lactonisation of ¥,8-epoxy B-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-5.

L'inhibition sélective de 'expression du géne par I'approche antisens!2 a conduit au développement de

nombreux oligonucléotides modifiés qui doivent répondre & trois caractéristiques majeures!b : une bonne

hybridation avec les ARNSs cibles, une stabilité correcte vis-a-vis des nucléases et une pénétration cellulaire

suffisante.

Ces critéres impliquent la préparation d'oligonucléotides modifiés sur la base nucléique, le sucre ou le

pont phosphodiesters2. Notre attention s'est portée sur la préparation de 2'-désoxynucléosides dont la partie

sucre a 5 ou 6 chafnons posséde une fonctionnalisation supplémentaire sur le carbone 5'. Nous souhaitons
ainsi pouvoir joindre des groupements favorisant le passage des barrigres cellulaires et/ou un suivi de

l'oligonucléotide dans la cellule si la molécule gréffée est fluorescente par exemple. Une substitution sur cette

position est susceptible d'accroitre la résistance par rapport aux nucléases sans altérer I'hybridation3 et permet
d'éviter les problemes de chiralité rencontrés dans le cas de nucléosides modifiés sur le phosphore2.
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3a,d.e \ a H pBrBNOCH,
OR? b TBDPSO(CH,), H
¢ TBDPSO(CH,)s H
d H pBrBnOCH,
e H pBrBnOCH,

i) tBuPh,SiCl ou tBuMe,SiCl, imidazole, DMF, 85%;
ii) MesSiCl/Zn° ou ZnCly, CH,Cly, 65-95%; i) iPraNH, quant.
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Nous avons mis au point la préparation de &,y-époxy P-hydroxyesters la-¢ avec une bonne
diastéréosélectivité4 par condensation de I'énolate lithié de 1'acétate de tertiobutyle sur des o,f-époxyaldéhydes
optiquement actifs issus de l'oxydation d'époxyalcools obtenus par époxydation énantiosélective de
SharplessS.

Les 8,y-époxy B-hydroxyesters 2b-e, dont la fonction hydroxyle secondaire a été protégée, sont
lactonisés® par action soit de Zn°/Me3SiCl ou de ZnCl; (schéma 1). Les composés cis 1a, 2d, 2e conduisent &
la formation de lactones 3a,d,e  cing chainons suivant les régles de Baldwin’ (les lactones 3d,e traitées par le
fluorure de tetrabutyl ammonium donnent la lactone 3a dont la structure a été déterminée par diffraction aux
rayons X). En revanche les composés trans 2d,c en accord avec les lois de cyclofonctionnalisation8, donnent
dans un premier temps des lactones a six chainons 4b,c qui seront isomérisées par la diisopropylamine en
butyrolactones 3b,c thermodynamiquement favorisées?.

La réduction ménagée par le DIBAH i basse température!0 des lactones 3b,d dont la fonction
hydroxyle en 5 est libre permet d'obtenir les 2-désoxysucres Sa,b (mélange d'anomeres) sous forme
pyranose!! qui seront acétylés en position 3 et sur la fonction anomérique pour fournir 6a,b (schéma 2).

Afin de préparer des furano 2-désoxysucres nous avons protégé la fonction hydroxyle en 5 des lactones
3¢,d,e, par un groupement benzoyle 3'c.d,e et pour la lactone 3e par un méthoxyéthoxyéther, 3'f.
L'hydrure de tertbutoxylithiumaluminium a fourni les meilleurs résultats!2 pour réduire la fonction carbonyle
du cycle des composés 3'c,d,e (3'f peut étre convenablement réduit par le DIBAH). Les 2-désoxysucres
correspondants Sc-f sont obtenus sous forme de mélange d'anomeéres et sont acétylés sur la position
anomeérique par traitement avec |'anhydride acétique/pyridine en 6c-f.

Nous disposons ainsi, en fonction du schéma réactionnel suivi, de 2-désoxysucres sous forme
pyranose ou furanose dont toutes les fonctions hydroxyle, convenablement protégées, sont différenciées.

L'introduction de la thymine pour obtenir les nucléosides est effectuée selon la méthode de

Vérbruggen!3. Les résultats concenant le rapport des anomeéres obtenus sont consignés dans le tableau.

Tableau : Rapport des anomeéres ¢ et 3 des nucléosides formés en fonction de la configuration du sucre

Entrée Sucre Configuration du cycle | Nucléosides o /B (RMN H)
] 6a 2-désoxy-D-gulose 7a/8a 1/4
2 6b 2-désoxy-L-galactose 7b /8b 1/1,2
3 6¢ 2-désoxy-D-ribose 7c /8¢ 1/2,5
4 6d 2-désoxy-L-xylose 7d/8d 1,7/1
5 6e 2-désoxy-L-xylose 7e / 8e 1/1
6 6f 2-désoxy-L-xylose 7f / 8 1/1,5

Dans le cas des pyranoses!* nous observons une meilleure sélectivité de formation de I'anomére b pour

une configuration du cycle de type D-gulose {entrée | vs 2), les nucléosides 7b et 8b n'ont pu étre séparés.
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i) DIBAH, tol, -78° C, 60-90%; ii) BzCl, Pyr, 90%: iii) MEMCI, DIPEA, CHzClp, 70%; iv) Acz0, Pyr, CHaClo, 90%;
v) LIAIOtBU)3H, Et;0, 60%; vi)Thymine silylée, TMSOSO,CF5 , (CHz)2Clp/CHZCN,60-80%

Schéma 2

Lorsque les sucres initiaux sont sous forme furanose !, 'anomeére naturel B est formé majoritairement

pour une configuration de cycle 2-désoxy-D-ribo (entrée 3), 7¢ (non séparé de 8¢) est une thymidine
substituée en C-5' (RO(CH?2)3). 1l est intéressant de noter l'influence des groupements protecteurs des

fonctions hydroxyles lors du greffage de la base silylée sur le 2-désoxysucre de configuration L-xylo (entrées
4,5,6). En effet on note une inversion du rapport o/p (entrée 4 vs 6) quand la protection en 3' passe de TBDPS
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2 TBDMS et celle en 5' de Benzoyle 2 MEM. Dans cette configuration du sucre, les anoméres o (8d,e,f) sont

équivalents 2 un épimere en 3' de la L-thymidine!6,

La voie de synthése que nous avons développée permet donc d'aboutir 2 une série d'analogues de la
thymidine qui varient par la configuration du sucre dont toutes les fonctions hydroxyles sont différenciées et
qui possédent une fonction susceptible d'étre modifige en C-5'. Aprés déprotection sélective de la fonction
hydroxyle en 5' et couplage de ces composés avec un nucléoside 3' phosphoramidate, ces dinucléotides
modifiés pourront étre incorporés dans une séquence spécifique d'oligonucléotide et leurs propriétés seront
examinées.
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Erratum :

La projection de Fischer donnée pour les lactones décrites dans la référence 6 (Tetrahedron Lett. 1992, 33,
1439-1442) est erronée, nous apportons ici la correction (cf. schéma 2).
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