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NOUVELLE SYNTHESE SIMPLE DE NUCLEOSIDE PHOSPHOROTHIOLATE 
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Summary. The O,S-dimethylphosphorochloridate 10 reacts with 5 '-0-monomethoxytritylthymidine 11 

in pyridine giving nucleoside-3 '-thiolophosphodzster 13 in high yields : in acetonitrile and z 

the presence of I-methylimidazole, this reaction leadsto the nucleoside-3'-phosphotriester 14 
- 

without formation of diester 13. From the latter, the Tp and TpT have been prepared. 

Le nuclsoside-5-phosphorothiolate 3 dent la groupe thioQthyle peut Qtre facilement Qli- - 

mini! par action d'iode en milieu aqueux a BtB introduit en synthiise nucleotidique par Cook, 

Nussbaum et c011."-~]. Ces auteurs obtiennent cet interm6diaire en mBme temps que des produits 

secondaires par condensation du S-6thylthiophosphate 1 avec le 3 '-a&tylnuclGoside 2 (Schgma 11. - - 
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B = thymine, benzcyl-N6-ad8nine : OCC = dicyclohexylcarhodiimide 

Plus ri?cemment, Reese et ~011. 
(61 

ont synth6tisB le diester S-m6thyle 9 par dgarylation du 

triester 8 au moyen du syn-4-nitrobenzaloxine [SchBma 21. _ 
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Dans cette note, nous decrivons une synthese simple du nucleoside-3'-phosphorothiolate 13 - 

[Schema 31. Ce compose a et6 obtenu en une seule etape lorsqu'on fait reagir le O,S-dimethyl- 

chlorophosphate 10 [3 mmoll 
(71 

avec le 5'-O-monomethoxytritylthymidine 11 [I mmoll 
[El 

dans la - - 

pyridine (7 mll. La chromatographie sur couche mince (CCM) (91 du melange reactionnel montre que 

la reaction est terminee apres 3 h a la temperature ambiante et que contrairement aux bromophos- 
[IO1 

phates , la formation du diester 13 est pratiquement exclusive quel que soit l'ordre d'addi- - 

tion des reactifs 
[Ill ; le se1 de pyridinium 13 a et6 isole sous forme de solide blanc ~CM. Rf % - 

0 (systeme Al, Rf = 0.52 (systeme Bfl apres hydrolyse menagee de l'exces de 10 suivie d'une ex- - 

traction par le chloroforme et cristallisation dans l'ether. Les rendements de ces deux prepara- 

tions [voies a et bl sont equivalents et de l'ordre de 92-95 %. 
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11 = MTrO flH, Pyr = pyridine, MI = methyl-I-imidazole, Y = Cl nu Pyr. - 

L'obtention pratiquement quantitative du diester 13 parles deux voies de synthese suggere - 

que, dans la pyridine, la formation de l'intermediaire ionique 12a [reaction de demethylationl - 

est beaucoup plus rapide que la reaction de phosphorylation de la fonction alcool secondaire du 

nucleoside 11 par 10. La formation du diester 16 a et6 deja observ6e 
[IO1 

lorsqu'on ajoute le di- -- - 

methylchlorophosphate 15 a une solution de nucleoside 11 dans la pyridine ; cependant, cette - - 

reaction conduit a un mQlange complexe de diester 16 (Q 65 %I de triester 17 [5-7 %I et de 4 - - 

autres composes possedant le groupe methoxytrityle. 
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Cette difference de comportement en synthese entre ces deux chlorures d'acide 10 et 15 est -- 
1 Cl21 

aussi observQe lorsqu'on 6tudie les spectres RMN- H du melange [chlorure d'acide, pyridine, 

COC131. Les resultats du tableau montrent que : 

- La reaction de demethylation est beaucoup plus rapide pour le thiolate IO (12aQ 100 % - - 

apres 15 mn et disparition du MeO-PI que pour son isostere 15 [% 50 % apres 30 mnl. - 

- Contrairement a IO qui dans la pyridine donne un seul doublet correspondant au groupe - 

MeSP de 12a le compose 15 dans les memes conditions donne au moins 4 doublets correspondant aux - - 

groupes MeOP (6 s 3.9 ppml, de plus, ce dernier, apres une nuit, conduit a un melange dont le 

groupe methyl@ du CH30P [% 43 01 est en defaut par rapport a ceux du chlorure de methyle (s 10 %I 
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et du methylpyridinium [S 47 %) formes ; ces resultats montrent que la reaction entre 15 et la - 

pyridine est complexe et qu'elle va plus loin que la formation du compose ionique 18 par mono- - 
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Lorsqu'on realise la reaction de phosphorylation selon la voie [a) et en remplaqant la pyri- 

dine par une solution de methyl-I-imidazole I6 mmoll dans l'ac6tonitrile (6 mll, on obtient prin- 

cipalement le triester 14 Lb 90 %, CCM, systeme A, Rf s 0,711 et trois autres composQs (21 10 %) - 

possedant le groupe methoxytrityle dont le nucleoside 11 ; par contre, on n'observe pratiquement - 

pas de formation de diester 13. Ces resultats sont dGs d'une part a la faible concentration en - 

amine utilisee, attenuant ainsi la formation du phosphoimidarolium 12b et d'autre part a la fai- _ 

ble reactivite de ce dernier par suite de la dolocalisation de la charge entre les deux atomes 

d'azote de l'imidazolium. Nous avons en effet p&par6 l'intermediaire 12b 
(13) 

et observe que 

ce compose CO.3 mmoll ne reagit pratiquement pas avec le nuclgoside 11 [O,'l mmoll dans l'a&to- - 

nitrile apres 3 jours b la temperature ambiante. 
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La reaction du nuclQoside-3'-phosphorothiolate 13 IO.1 mmol) avec l'iode [I20 mgl en milieu - 

eau-a&tone, conduit, apr6s 2 h a la temphrature ambiante, non pas a la S~methoxytritylthymidine- 

3'-phosphate 19a. mais directement a la thymidine-3 '-phosphate 19b par suite de l'aciditi! form&e. 

Ce compose isole sous forme de se1 de sodium 
[I41 

avec un rendement de 83 % donne une tache uni- 

que en CCM [Rf $ 0 (systeme 81, Rf 'ir 0,55 [systome CI], il a et6 identifie avec un 6chantillon 

de thymidine-3'-phosphate prepare par une autre mothode. 
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Addition 2 -20°C d'une solution benzgnique de 10 B une solution de 11 dans la pyridine (voie 
- - 

al ou addition de 11 2 un melange de g et de pyridine [voie bl. 
- 

RMN-'H ; chlorure d'acide (IO, 151 13 mmoll, Pyr (0,25 ml]. COC13 CO.15 ml). Me4Si = 0, tem- 

perature ambiante, 15 : ppm, J : Hz. [IO ; MeS Id, 6 = 2,42, J = 18,661. Me0 Id. 6 = 3.85, - 

J = 14,61],[ 'l2a ; MeS Id, 6 = 2,22, J = 1711, [I5 ; Me0 cd, 6 = 3,9, J = 13,711, MeCl (s, 

6 = 2,91, Mepyr (s, 6 = 4,771. 

On ajoute B O°C sous agitation et sous lGg&re depression une solution benzenique (4 ml) de 

-2 -2 
chlorure d'acide 10 110 mol) B une solution de mgthyl-I-imidazole (IO mall dans le ben- 

zbne (6 mil. Apres 24 h B la tempgrature ambiante on isole le phosphoimidazolium 12b par 

essorage. F : 130°C. Rdt : 80 %. 
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RMN-'H, 020. TPS ; a cm, 6 = 7,81, b (m, 6 = 

9,11, c Is. 6 = 41, d cd, 6 = 2,2, J = 161 
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