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NOUVELLE SYNTHESE SIMPLE DE DEOXYRIBONUCLEOSIDE-3'-ARYL-B-CYANOETHYL-PHOSPHATES
N.T. Thuong, M. Chassignol et C. Barbier
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Summary. The deoxyribonucleoside-3'-aryl-B-cyanoethyl-phosphates, very used in the synthesis
of oligodeoxynucleotides, were synthesized in high yields in a single step from the nucleoside
derivatives with a monofuntional phosphorylating agent : cyclohexylammonium p-chlorophenyl-8-
cyancethyl-phosphate.

La méthode au phosphotriester innovée par Michelson et Todd[1], modifiée par Cramer et

coll.(ZJ, puis par Narang et coll.[aJ,connait actuellement un développement extrémement impor-

tant en synthése d'oligo- et de polydéoxynucléotides. Cette méthode fait appel & des nucléoside-
3'-phosphotriesters et parmi lesquels, les déoxynucléoside-3'-aryl-B-cyanoéthyl-phosphates 2

occupent une place prédominante[4'5's].

La synthése des précurseurs tritylés 1 de cette classe de composés a été décrite par Narang
et coll.[7'B], puis récemment par Gough et coll.(EJJ et Téoule et coll.(qo]. Ces préparations
utilisent des réactifs de phosphorylation bifonctionnels 3, 4 et 5 et nécessitent plusieurs

étapes (schéma 1).
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£ = TrD\}-OH ; 7 @ B-cyanaéthanol ; TPS : triisopropylbenzénesulfonylchlorure ; ASNT : aryl-

sulfonyl-4-nitroimidazole. B : thymine, N-benzoyl-adénine, N-anisoyl-cytosine, N-isobutyryl-
guanine.

Nous décrivons une nouvelle synthése de déoxynucléoside-3'-phosphotriester 1 en une seule
étape par l'intermédiaire d'un réactif monofonctionnel 10 dont la préparation a &té réalisée

selon le schéma 2.
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Schéma 2
Ar0 P Cl + 2 HOCH_CH,CN -————IEEL~——9 Ar0 P (OCH,CH,CN}
2 272 272 2
8
t.Bub0OH
OCH,CH,CN
272 TMA
Arg P . A P H
r “\33 ﬁ3 ro A [GCHZC 2CN]2
a 0 3
@
a0 MD = HNI"Ie3
ORI
10 M7= H3NCBH11
Ar = p-chlorophényle
. . . RGP . .
La condensation du p-chlorophényl-dichlorophosphite avec le B-cyanoéthanol en présence
de triméthylamine (TMA) donne le p-chlorophényl-bis-{(f-cyanoéthyl)-phosphite §F12] gu'on oxyde

en phosphate 9 par 1'hydroperoxyde de tertiobutyle. Enfin, 1’action de la TMA en excés pendant
une heure & la température ambiante sur le p-chlorophényl-bis-(B8-cyanoéthyl)-phosphate S en
milieu acétonitrile conduit presgue exclusivement au sel de triméthylammonium de 1'acide p-
chlorophényl-B8-cyanoéthylphasphorique 10, & partir duguel le sel de cyclohexylammonium 108' a &té

facilement obtenu sous forme cristallisée (F : 118-119°C).
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Notons que dans les conditions opérées, nous n'avons observé la formation ni du phosphonate
11, ni du p-chlorophénylphosphate 12 provenant respectivement de la décyanoéthylation du phos-
phite 8 et du diester 10. Cette plus grande stabilité des composés 8 et 10 vis-a-vis de la TMA
par rapport au triester 9 peut &tre expliquée par la présence des groupements donneurs d'élec-
trons (le doublet libre de 1'atome du phosphore dans le phosphite 8 et la charge négative dans
le diester 10). Ces résultats sont en bon accord avec ceux obtenus par Adamiak et coll.[13)

concernant la décyancéthylation des nucléoside-3'-phosphotriesters par la triéthylamine.

La condensation du sel de cyclohexylammonium 10' (0,4 mmol) avec la 5’'-0-mono-p-méthoxy-
tritylthymidine Ba (0,2 mmol) en présence de TPS (0,8 mmol) dans la pyridine, conduit, apres une
nuit & la température ambiante,essentiellement au nuclécside 3'-phosphotriester totalement proté-
gé 1a (> 90 %). Aprés avolr détruit 1’excés de TPS par hydrolyse ménagée, le nucléotide 1a est
extrait avec du chloroforme puis détritylé par 1l'acide benzénesulfonique[4] 5 la thymidine-3'-
p-chlorophényl-B-cyanoéthyl-phosphate 2a est ensuite purifiée sur une courte colonne de gel de

silice (comt®)

)

, systéme B, Rf = 0,42), le rendement de cette préparation est de l'ordre de 70 %

par rapport au nucléoside EE'
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Schéma 3
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a : R = p-méthoxytrityle, B = thymine
b : R = p-diméthoxytrityle, B = N-benzoyl-adénine
c = p-diméthoxytrityle, B = N-anisoyl-cytosine
Lorsqu'on utilise le mésitylénesulfonyl-1-tétrazole (MSTe)(4) a la place du TPS, la réac-

tion de couplage est beaucoup plus rapide et elle est virtuellement terminée aprés une heure et

demie & la température ambiante ; la CCM montre que le triester léyobtenu a 1'état brut apres

extraction est légérement plus pur que celui obtenu précédemment avec le TPS.

Cette réaction réalisée avec la N-benzoyl-5'-0-di-p-méthoxytrityldéoxyadénosine tb et la
N-anisoyl-5'-0-di-p-méthoxytrityldéoxycytidine Bc est aussi terminée aprée deux heures & la tem-
pérature ambiante en présence de MSTe ; la CCM montre gu'on obtient aussi essentiellement une
tache principale (2 95 %) correspondant aux nucléotides totalement protégés 1b et 1c. La détrity-
lation de 1b et de 1c, suivie d'une purification sur silice conduit au N-benzoyl-déoxyadénosine-
3'-p-chlorophényl-g-cyanoéthyl-phosphate 26 (CCM, systéme B, Rf = 0,48) et au N-anisoyl-déoxy-
cytidine-3'-p-chlorophényl-B-cyanoéthyl-phosphate 2c (CCM, systéme B, Rf = 0,53) avec des rende-

ments de 1'ordre de 75-80 % par rapport aux nucléosides 6b et Bc.

La structure des nucléotides totalement protégés l1a, 1b et 1c a été déterminée, d'une part

en identifiant ces composés avec des échantillons des mémes produits 1'a, 1'b et 1'c obtenus par

couplage du B-cyanoéthanol 7 avec les diesters 13'a, 13'b et 13'c préparés & partir du composé 4

selon Gough(g] et Reese[15] EZCM, systéme B, (l1a, 1'a ; Rf = 0,78), (1b, 1'b ; RFf = 0,68), (1lc,

1'c ; Rf = 0,73)], et d'autre part en comparant les diesters 13a, 13b et 13c abtenus respective-

ment par décyanoéthylation de 1a, 1b et 1c par la triéthylamine[g) avec des échantillons de di-

esters 13'a, 13'b et 13'c [CCM, systéme C, (13a, 13'a 5 Rf = 0,51), (13b, 13'b ; Rf = 0,45),

(13¢c, 13'c ; Rf = 0,42){. De plus, 1'action de 1'ammoniaque concentréependant une nuit & la tem-
pérature ambiante sur le dérivé de la thymidine l1a conduit sussi au diester 13a sans gu'il y ait
formation de 5'-0-mono-p-méthoxytritylthymidine-3'-phosphate détectable par CCM. Ces résultats

montrent 1'absence de dérivés bis-(B-cyanoéthyle) dans les triesters dissymétriques préparés 1.

'
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