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Resume. La reaction des bromophosphates (21 avec le 5'-O-monomethoxytritylthymidine dans la 
pyridine conduit facilement solt au nucleoside-3'-phosphotriester cl), soit au nucleoside 3'- 
phosphodiester (81 salon l'ordre d'addltion des reactifs. - 

La methode au "phosphotriester" la plus utilisee a l'heure actuelle pour preparer les oligo 

deoxynucleotides, consiste a coupler un nucleoside-3'-phosphodiester (11 avec l'hydroxyle-5' 

d'un nucleoside convenablement protege ; R = R'COI L2b ; R = P[Ol[OAr)l LOCH2CH2CNl 
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La synthese des intermediaires clefs (1 et 2bl se fait, en general. par des reactifs de - 

phosphorylation bifonctionnels (31 
(21 qui souvent conduisent aux triesters symetriques 

I31 . Afin 

de remedier a cet inconvenient. 
I41 

les chlorophosphates monofonctionnels L4 8 Y = CSH5NH. C13CCH20, - 

p-N02-CSH40, NCCH2CH201 ont 6th recemment utilises. 

Dans cette note, nous decrivons une nouvelle classe de reactifs de phosphorylation mono- 

fonctionnels (51. Les alkyl aryl bromophosphates (21 ont 6th prepares facllement par action du 

brome sur les phosphites'5a1 

4.07, J = 15,311 [b i CH3 
[ 
'H RMN ; CC14, Me4SI = 0, 6 : ppm, J : Hz ha ; CH3(3H, d, 6 = 

4.41]]. 

(3H. d, 6 = 4, J = 14,71][5c ; CH3 L3H. t, 6 = 1.451, CH2 12H. m, 6 = 

La reactivite des bromophosphates est tres grande. Par exemple. la formation des triestars 

(71 est pratiquement terminde aptis 15 d 30 minutes a la temperature ambiante, lorsqu'on ajoute 

une solution benzenique (0.6mll de bromophosphates (?a, 5b, 5c et 5d J 2.5 rrmolel a une solution 

L6) (6 

-- - 

de 5'-O-moncm&hoxytritylthymidine 

tographie sur couche mince [CC\) 
(71 

_ ; 1 mmolel dans la pyridine L7 ml1 B - 2O'C. La chroma- 

du melange reactionnel montre qu'il se forme. a cdte des 

triesters (La, 7b et 7d $ R = Mel respectivement environ 3-4 % de dlesters (!a, fibI et 5-7 % de - - 

diestars (Ad1 J par contre, on n'observe pas de formation de diester (8bl dans le triester L7c ; - 
R = Et). Apres avoir detruit l'exces de bromophosphate (eau-pyridlnel. les triesters ont 6th 

isol& sous forme de solide blanc, par extraction avec du chloroforma suivie d'une chromatogra- 

phie sur une courte colonne de gel de silica. Les rendements sont de l'ordre de 85 % [CCM, sys- 

t&me A (7a : Rf = 0,861. L7b 

Rf = O,B;l]. 

; Rf = 0,851, L7c ; Rf = 0.871, I7c detrityle : Rf = 0,731, L7d r - 
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Pour[z et 2, la 3 R = Me, A = o.Cl-CgHq), (I! t I? = Me, A = p.Cl-CSH41, (c : R = Et, A = 

p.Cl-CSH4f, cd ; R = A = Me)] ; pour [fi,@(a ; A = o.Cl-CSH41. (2 ; A m p.Cl-CSi41, IcJ ; A = Mel, 

tN@ = Ne3N?-l ou H Pyr@I] ; Y = Sr ou Pyr , Pyr = pyridine. TRA = Me3N. 

11 a QtB montre que les esters methyliques neutres das acides derives du,phosphore tdtra- 

coordine peuvent Otre selectivement dem6thylea 
(5b.k) 

. De m&me, les triesters (7 ; 1 mmofal 

reagissent facilement a la temperature ambiante (quelques heures pour la, Lb et 7d. 1 jour pour - 

7~1 avec le couple CSHSSH, TNA I$ 4 mnolel dans l’acetonitrile [5 ml1 pour conduire aux sels de - 

trim~thyla~onium des diesters (21 pratiquement purs ; nous n’avons detect6 ni detritylatlon, ni 

rupture de la liaison P-0-Ar conduisant au methyldiester fEdI non souhaite. Aptis avoir Blimin4 

les products volatils sous vide, les sels de trim~t~yla~onium des diesters (i ; No = %lNe31 ont 

et6 isoles sous forme de solide blanc, par dissolution du residu dans un minimum de THF puis par 

reprW,pitation par 1'Qther [CCN, systeme 8, [:a ; Rf = 0,631, IEa detrityle ; Rf = 0.52). 

Igb par demethylation J F : 118-120°C dec., Rf = 0.651, [fib detrityle I Rf = 0,521, (zb par de- 

Qthylation J F : 118-12O’C dec.. Rf = 0.651. (id ; Rf = 0.601. [Ld dt%ritylO ; Rf = 0,491. 
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Nous avons d'autre part observe que lorsqu'on rsmplace le dimOthylbromophosphate [ZdI par 

le dimethylchlorophosphate, la proportion du triestar fldl forme n'est que de 3-5 % apres 15 min. 

a 20°C 8 par contre, aprh une nuit,le melange rhctionnel renferme Q 65 % de diester [ad), 

5-7 % de triester [LdI et 4 autres composes ayant le groupe methoxytrityle. Ce fait serait dO, 

d'une part a la faible reactivite de la liaison P-Cl par rapport a celle de P-f3r et d'autre part 

B l'evolutlon rapide du dimethylchlorophosphate vers des structures ioniques, telles que rs ; 

A = Me, Y = Cl ou Pyr? sous l'action de la pyridine. En effet, 1s dimethylchlorophosphate rea- 

git facilament avec le I-methyl-imidazole et la TWA pour donner respectivement le m8thylphospho- 

imidazolium (I'll ‘5d1 et le mOthylphosphotrimethylamnonium [I21 [5el . - - 

11 12 - - 

En vue d'obtenir les diesters (!I en une seule &ape. les bromophosphates /5a et 5b ; - - 
3 m-sole dans 0.6 ml de benzene1 ont Ote d'abord trait& avec la pyrldine (3 ml, addition B 

- 20°C) pendant 30 min., B la temperature ambiante, puis avec une solution de (6 : 1 mnolel dans - 

la pyridine [I mll. Apres quelques heures a 20°C, la CCN montre que la formation des diesters 

[ia et lb1 est pratiquement quantitative. Apres avoir detruit l'exces de reactif de phosphory- 

latlon (eau-pyridinel, les sels de pyridinium des diesters [?a et cbl ont Qte isoles par simple 

extraction avec du chloroforme. Les rendements de produits isoles sont de l'ordre de 85-90 % 

[({a : No = H Pyr@, F : 122-125“C ; 31P RMN ; CDC13. (Me013P0 lnterne = 0, pit unique 6 = 8.98 

ppm, CCN : systeme 6, Rf = 0.631, ({b ; No = H Py@,. F : 108-IIO'C, CCN : systems 6, Rf = 0,641] 

TSTe 
6a + 13 C MTrO -0Ac 14 - - - c TPT 

Le couplage de (ca ; 2 mmole) avec le 3'-acetylthymidine I13 ; 1 mmole) [al en presence de 

2,4,6-triisopropylbenz$nssulfonyltetrazole [TSTe ; 3 mmolel [2fl_ donne le TpT totalement protege 

(141 sous for-me de solide blanc et avec un rendement de 80 % apres purification(') (CCM - : systeme 

A'. Rf = 0,661. L'elimination des groupements protecteurs de (141 
(101 

suivle d'une purification 
-1 

sur une colonne de DEAE cellulose (gradient lineaire : 10-3N-10 M. HNH4C031 conduit au TpT 

qui a Ote identifie avec un authentique Qchantillon de TpT : le rendement est de 63 % [CCN ; 

systeme 8, Rf = 0,311. 
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Reaction avec NaOH 0.1 N (eau-dioxanne) 2 h B 2O'C puis avec CH3C02H a 80 % pendant 14 h 

a 2o"c. 
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