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Abstract : Fully protected mononucleotides are prepared by the action of paracklorophenylpkos- 

pkodickZoridite in TRF on the corresponding nuc2eosides followed by oxtiation with 

iodine. 

Depuis les travaux de MICFIELSON et TODD (I), la synthesc des oligonucl&otides par la I&- 

thode des phosphotriesters a connu un &veloppement considdrablc parce qu'elle conduit 2 des 

intenn6diaires stables et non ioniques que l'on peut &Darer par les methodes conventionnelles 

de la chimie organique. 

Cette voie de synthese fait appel ?I des synthons tels le compose 1 (figure 1) dont la 

fonction alcool priiaire en position 5' est protegee par un grouoement dimethoxy-4,4' trityle 

et la position 3' porteuse d'un groupemcnt phosphate triester. 

dmto 
B : Thymine ou benzoyl-N6 adBnine ou isobutyryl-N2 

guanine ou anisoyl-N2 cytosine 

0=6-OCkl,CH,CN 

dmt : Dimgthoxy-4,4' trityle 

&Q)Cl 
+Cl : Parachlorophenyle 

1 Pipure 1 

La prEparation de ces comoosPs a Et6 d&rite par NARANG et al. (2) ; elle consiste a phos- 

phoryler par action du parachloroph&nylphosphodichloridate un desoxy-2' nucleoside protege 

en 5' puis B l'esterifier par le cyanogthanol. 

Pour les nucl6osides protdgk de la thymine, de la cytosine et de l'addnine, nous avons 

obtenu des resultats corrects. Par contre, avec la desoxy-2' guanosine, les rendements obtenus 

n'ont pas et6 satisfaisants. Lors de cette condensation, il semble que l'etape limitante est 

la fixation du groupement cyano&thyle sur le phosphate diester. 

Rkemnent, d'autres auteurs (3) ont d6veloppC une variante de cette methode en isolant le 

diester interm6diaire sous forme de se1 de barylrm, puis en rEalisant la cyanoethylation B 

l'aide d'un agent de condensation de type arylsulfonylnitroimidazole. Cette modification aug- 

mente le temps de reaction et met en oeuvre des quantites importantes de solvant, ce qui est 

peu compatible avec l'extension de cette synthese a une grande echelle au laboratoirc. 

Nous avons done test& un agent de phosphorylation plus reactif, qui fixerait facilement 

le groupement cyanoethyle : le parachlorophenylphosphodichloridite. 
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Ce d&-iv6 trivalent du phosphore a deja &t6 utiliss en synthese oligonucl&otidique par 

LETSINGER et aZ. (4) pour la synthke de dimeres et trim&es de la thymidine. 
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Figure 2 

Le parachloroph&ylphosphodichloridite est prgpar6 selon la methode de TOLKMI'IH (5) et 

condense sur la (dim&thoxy-4,4' trityl-5' isobutyryl-N2 d&oxy-2' gwnosine (5 g - 7,8 munoles) 

dans le THF anhydre a - 78'C pendant 3,5 mn en presence de lutidinc-2,6 (figure 2). 

L'addition de cyanogthanol est effect&e puis cette basse temperature est maintenue pen- 

dant 20 mn. La rgfrigsration est stopp&e ; quand la temp&-aturc atteint - 209C, 6 equivalents 

de lutidine sont ajoutk et l'oxydation du phosphite intermediaire est effect&e par 3 g 

d'iode en solution dans 25 ml de mglange THF/H20 (2:l v/v)_ Lorsque le melange est 2 tempgra- 

ture ambiante, l'exces d'iode est d&truit par une solution concentree de bisulfite de sodium. 

Le THF est ensuite chass& sous pression rgduite et le 

forme. Aprk lavage 2 l'eau, le r&idu est fractionne 

duire a 4,30 g de triester (Rdt : 71 9,). 

Pour &iter la formation lors de la premiere &ape 

produit desire est extrait au chloro- 

sur colonne de gel de silice pour con. 

de dinucl~oside de liaison 5' -f 5', 

il a Btg employ6 1,5 6quivalents d'agent phosphorylant.Pour assurer une bonne fixation du 

groupement cyanoGthyle sur le phosphate, le cyano&thanol est ensuite ajoutir a raison de 3 

equivalents. 

La &me rgaction, effect&e sur les d&iv& correspondants de la thymidine, de la dCsoxy-2' 

cytidine et de la d&soxy-2' adgnosine a permis d'obtenir les mononuclCosides-3' monophosphate 

compl?tement protegk avec des rendements respectifs de 77 %, 80 9, et 79 %. 

En conclusion, la m6thode que nous proposons ici pennet de @parer rapidement et en 

quantitds importantes, les monomeres utilisables en synthose oligonucleotidique. 
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