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PROTECTION DE LA LIAISON GLYCOSIDIQUE EN SERIE DESOXY-2' ADENOSINE
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Abstract. N-1 oxidation efficiently protects the acid labile glycosidic bond
in the 2'deoxy adenosine series.

Depuis le premier nucléotide, préparé il y a une bonne soixantaine d'années par

(1

Fischer , la synthése d'oligodésoxynucléotides, c'est-a-dire de fragments d'ADN, a

maintenant atteint un régime de croisiére : la stratégie retenue (méthode au phosphite ou
au phosphate, synthése '"a la main" ou automatisée) en est désormais l'aspect principal(Z).
Toutefois, il subsiste encore quelques points critiques parmi lesquels le probleme de la
dépurination, c'est-a-dire de la coupure éventuelle de la liaison glycosidique, au cours
de la synthése. Celle-ci a été mise en évidence dans la série la plus sensible, celle de

(3)

la désoxy-2! adénosine, par Khorana et coll. lorsque le milieu réactionnel est acide,

comme cela est rencontré lors de la déprotection du groupe trityle, généralement utilisé

(4)
5)

pour protéger la fonction en -5'. C'est la raison pour laquelle des efforts récents

ont porté sur la recherche de nouvelles conditions de déblocage(

(6)

et, en particulier, sur

4 . . . . 7
l'utilisation des acides de Lewis suite aux travaux de Vasella ou encore des

8)

nitrites( . Une autre possibilité consiste & utiliser un nouveau type de groupe protec-

, 9
teur de la fonction alcool en -5' et c'est le sens des travaux de l'équipe de Reese( ).
Une troisiéme approche consiste & modifier la sensibilité de la liaison glycosidique,

ce qui fait 1l'objet de la présente communication.

Le passage, par oxydation, d'un systéme hétérocyclique azoté au N-oxyde corres-
pondant en modifie de maniére importante la distribution électronique et la réactivité
. . . 10 (. . .
et c'est le cas, en particulier, des purlnes( ) come cela a été montré depuis les

premiers travaux de Brown et coll.(ll)

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

série désoxy-2' adénosine a donc été envisagée.
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Le substrat d'étude retenu a été 1 ; C)(:}ia

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

les groupes protecteurs et fonctions rencontrés

lors de la synthése d'oligodésoxynucléotides et, O&/\(‘)ej;::7
de plus, il s'agit d'un composé particuliérement l >8
sensible a une éventuelle dfg;rination : la L§:

présence d'un groupe acyle( substituant

la fonction aminée en -6, rend la protonation

(13)

en -7 plus facile et donc la coupure de la

(14)

liaison glycosidique

La synthése de 1 a partir du N-1 oxyde O\g,o\
de désoxy-2' adénosine _?15)’ obtenu par oxyda=- \ (:fiz
tion(15_16) de la désoxy-2' adénosine, repose sur OCHE o ¢H2
une méthodologie désormais classique en synthése CN
d'oligodésoxynucléotides. Le passage de 2 au dérivé Cl

N-6 benzoylé 3 s'effectue par perbenzoylation

(BZZO, DMAP) - le dérivé tétrabenzoylé 4 pouvant

étre is0lé a ce stade par cristallisation (55 %, F = 176-9°C (CH2012 -EtOEt), & H, = 9,0
ppm ; & Hl’ a 6,2 ppm, pseudo triplet Japp. =7Hz ;6 H3, a 5,55 ppm) - suivie de coupure
sélective des fonctions esters (NaOH-EtOH-Pyr ; 4°C). L'action du chlorure de p-diméthoxy-
trityle DMI-Cl sur le brut ainsi obtenu conduit & 5 (6 H%1é8,9 ppm ; & H, a 6,15 ppm) avec

2 de la fonction alcool restante

un rendement global de 40 % depuis 2. La phosphorylation
donne alors accés au mononucléotide 1 (82 % ; & H2 a 9,05 ppm ; & Hl, a 6,15 ppm ; & EEZCN

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

L'action de l'acide benzenesulfonique (qui est, parmi les agents acides utilisés
lors de la déprotection de la fonction trityle, celui conduisant le plus facilement a une
éventuelle dépurination(s)) donne accés (acide benzéne sulfonique & 2 % dans CH2C12-
CH3OH 90/10 - quelques minutes), & un produit unique, 6, aucune dépurination ne pouvant
étre observée. La liaison glycosidique est donc stable dans ces conditions, ce qui montre
l'efficacité de sa protection ; la N-oxydation s'ajoute ainsi aux différentes méthodes
déja proposées pour éviter la coupure adénine-désoxy-2! ribose lors de la déprotection du
groupe p-diméthoxytrityle.

(18)

s'il n'était possible de

(19

Toutefois, son applicabilité resterait limitée
retourner au systéme de départ, c'est-a-dire de procéder & la réduction du N-oxyde

Deux méthodes se sont révélées performantes, un produit unique 7, comparé & un échantil-

an étant obtenu : l'action de 1'hexachlorodisilane(20-21) ou, mieux

(22)

lon authentique
encore, pour des raisons pratiques, celle du phosphite de triméthyle . Appliquée a
1, 7 est également obtenu, la réduction s'accompagnant d'une détritylation. Ces réactions

de désoxygénation, devant &tre effectuées a température ambiante en raison de la fragilité
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des substrats, sont relativement lentes (quelques jours), mais nous avons observé que dans
le second cas, la présence d'un excés de chlorure de cérium (CeC13.6H20) rendait la désoxy-

génation ((CH30)3P-CH3OH 50/50) compléte en moins d'une journée.
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