Nouvelle stratégie de synthése de dimeres ribonucléosidiques avec un lien
amide a partir du D-xylose [1]
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Les nucléosides existent a 1’état naturel, ce sont les éléments constitutifs des acides nucléiques (ARN et
ADN). IIs représentent aussi une famille de molécules synthétiques ayant des applications en thérapie
génique dans les stratégies antisens et ARN interférents. Des modifications chimiques sont indispensables
pour garantir une résistance de ces oligonucléotides vis-a-vis des nucléases et diminuer leur caractére
ionique, tout en maintenant leur affinité et leur spécificité pour ' ARN messager cible. [2]

Différentes modifications ont ¢été envisagées dans la littérature dont la modification du lien
internucléosidique, et notamment le remplacement du lien phosphodiester par un lien amide qui s’impose
comme une modification de choix mimant parfaitement le lien phosphodiester. [3] Différentes approches
synthétiques ont ¢té étudiées dans la littérature a partir soit de nucléosides soit de dérivés ribosiques.
Cependant dans ces stratégies, la formation du lien amide a toujours lieu entre deux unités nucléosidiques.

[4]

Nous présentons ici une stratégie de synthése innovante et efficace a partir d'un précurseur peu onéreux le
D-xylose (voir figure ci-dessous). Notre stratégie passe par des squelettes de type dimeres ribosidiques avec
un lien amide. Ceux-ci judicieusement protégés, permettront d'accéder par simple glycosylation soit a des
homodimeres ribonucléosidiques soit a des hétérodiméres ribonucléosidiques (voir schéma ci-dessous).
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