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NOLJVELLE SYNTHESE SIMPLE DE DEOXYRIBONUCLEOSIOE-3'-ARYL-B-CYANOETHYL-PHOSPHATES 

N.T. Thuong, M. Chassignol et C. Barbier 

Centre de Biophysique MolGculaire, C.N.R.S., 

IA, avenue de la Recherche Scientifique, 45045 OrlQans CQdex, France 

Summary. The deoxyribonucleoside-3 '-aryl-f3-cyanoethyl-phosphates, very used in the synthesis 
ofodeoxynucleotides. were synthesized in high yields in a single step from the nucleoside 
derivatives with a monofuntional phosphorylating agent : cyclohexylammonium p-chlorophenyl-B- 
cyanoethyl-phosphate. 

La mkthode au phosphotriester innovee par Michelson et Todd 
III , modifi6e par Cramer et 

eoll.? puis par Narang et ~011. 
[31 , connait actuellement un developpement extremement impor- 

tant en synthese d'oligo- et de polyd6oxynuclilotides. Cette methode fait appel B des nuclQoside- 

3'-phosphotriesters et parmi lesquels, les dkoxynucl6oside-3 '-aryl-f3-cyanoethyl-phosphates 2 

occupent une place predominante 
[4,5,61 

La synthese des precurseurs trityles 1 de cette classe de compos6s a 6t6 dhcrite par Narang - 

et c011.'~'~~, puis recemment par Gough et ~011. 
(91 

et TQoule et ~011.'~~~. Ces preparations 

utilisent des rQactifs de phosphorylatioil bifonctionnels 3, 4 et 5 et necessitent plusieurs -- - 

&apes (schema Il. 
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6 = TrO ..k OH ; 7 : .6-cyanoethanol ; TPS : triisopropylbenzenesulfonylchlorure ; ASNT : aryl- - 

sulfonyl-4-nitroimidazole. B : thymine, N-benzoyl-ad$nine, N-anisoyl-cytosine, N-isobutyryl- 
guanine. 

Nous decrivons une nouvelle synthese de deoxynucleoside-3'-phosphotriester 1 en une seule - 

&tape par l'intermediaire d'un reactif monofonctionnel IO dont la preparation a Bte realisee - 

selon le schema 2. 
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Ar = p-chlorophenyle 

La condensation du p-chlorophenyl-dichlorophosphite 
[Ill 

avec le B-cyanoethanol en presence 

de trimethylamine [TMAI donne le p-chlorophenyl-bis-(B_cyanoethyll-phosphite 8 
(121 

qu'on oxyde - 

en phosphate 9 par l'hydroperoxyde de tertiobutyle. Enfin. l'action de la TVA en exces pendant 

une heure a la temperature ambiante sur le p-chlorophenyl-bis-[B-cyanoethyll-phosphate 9 en - 

milieu acetonitrile conduit presque exclusivement au se1 de trimethylammonium de l'acide p- 

chlorophenyl-B-cyanoethylphosphorique 10, a partir duquel le se1 de cyclohexylammonium IO' a et6 - - 

facilement obtenu sous forme cristallisee [F : 118-119°C1. 

11 - 12 ArO P CO@1 - 
II 2 
0 

Notons que dans les conditions operees, nous n'avons observe la formation ni du phosphonate 

11, ni du p-chlorophenylphosphate 12 provenant respectivement de la decyanoethylation du phos- - - 

phite fi et du diester 10. Cette plus grande stabilite des composes 8 et 10 vis-a-vis de la TMA - - - 

par rapport au triester 9 peut etre expliquee par la presence des groupements donneurs d'elec- - 

trons [le doublet libre de l'atome du phosphore dans le phosphite 8 et la charge negative dans - 

le diester 101. Ces resul'cats sont en bon accord avec ceux obtenus par Adamiak et ~011. 
[I31 

- 

concernant la decyanoethylation des nucleoside-3 '-phosphotrlesters par la triethylamine. 

La condensation du se1 de cyclohexylammonium IO _' lo.4 mmol) avec la 5'-O-mono-p-methoxy- 

tritylthymidine 6a CO,2 mmoll en presence de TPS CO.6 mm011 dans la pyridine, conduit, apres une - 

nuit a la temperature ambiante,essentiellement au nucleoside 3 '-phosphotriester totalement prote. 

ge la (> 90 %I. Apres avoir detruit l'exces de TPS par hydrolyse menagee, le nucleotide la est. - - 

extrait avec du chloroforme puis detrityle par l'acide benzenesulfonique 
(41 : la thymidine-3'- 

p-chlorophenyl-8-cyanoethyl-phosphate 2a est ensuite purifiee sur une courte colonne de gel de 

silice [CCN(141, systeme 8. Rf = 0,421,- le rendement de cette preparation est de l'ordre de .70 % 

par rapport au nucleoside 6a. - 



853 

Schema 3 
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a : R = p-methoxytrityle, B = thymine 

b : R = p-dimethoxytrityle, B = N-benzoyl-adenine 

c : R = p-dimethoxytrityle, B = N-anisoyl-cytosine 

Lorsqu'on utilise le mesitylenesulfonyl-I-tetrazole [MSTel 
14) 

a la place du TPS, la r&c- 

tion de couplage est beaucoup plus rapide et elle est virtuellement 'cerminee apres une heure et 

demie b la temperature ambiante : la CCM montre que le triester la obtenu a l'etat brut apres - 

extraction est legerement plus pur que celui obtenu precedemment avec le TPS. 

Cette reaction realisee avec la N-benzoyl-5'-0-di-p-m&thoxytrityldeoxyadenosine bb et la - 

N-anisoyl-5'-0-di-p-methoxytrityld6oxycytidine 6c est aussi terminee aprec deux heures a la tem- - 

perature ambiante en presence de MSTe ; la CCM montre qu'on obtient aussi essentiellement une 

tache principale (5 95 %I correspondant aux nucleotides totalement proteges lb et Ic. La detrity- -- 

lation de lb et de Ic. - - suivie d'une purification sur silice conduit au N-benzoyl-deoxyadenosine- 

3'-p-chlorophenyl-B-cyanoethyl-phosphate 2b [CCM, systeme 8, Rf = 0,481 et au N-anisoyl-deoxy- - 

cytidine-3'-p-chloroph8nyl-B-cyano8thyl-phosphate 2c (CCN, systeme 8, Rf = 0,531 avec des rende- - 

ments de l'ordre de 75-80 % par rapport aux nucleosides 6b et 6c. -- 

La structure des nucleotides totalement proteges la, lb et Ic a Qte determinea, d'une part -- - 

en identifiant ces composes avec des Qchantillons des m6mes produits l'a, l'b et 'l'c obtenus par --- 

coupiage du B-cyanoethanol 7 avec les diesters 13'a, 13'b et 13'~ prepares B partir du compose 4 --- 

selon Sough") et Reese'15J-~CM, systeme 8, Cs. l'a : Rf 2 0,781, (s, J'J ; Rf = 0,691, rE,- 

l'c j Rf = 0,731 
1 

, et d'autre part en comparant les diesters 13a, 13b et 13c obtenus respective- 

ment par decyanoethylation de la, 
[91---- - 

lb et Ic par la triethylamine avec des Qchantillons de di- 

esters m, 13'b et 13'~ -- 

1 
[ 

-- - 

CCM, systeme C, (13a. 13'a : Rf z 0,511, (13b, 13'b ; Rf = 0,451, -- -- 
(13~. 13'~ : Rf I 0,421 . De plus, l'action de l'ammoniaque concentroependant une nuit B la tem- -- 

perature ambiante sur le derive de la thymidine la conduit aussi au diester 13a sans qu'il y ait - - 

formation de 5'-0-mono-p-methoxytritylthymidine-3 '-phosphate detectable par CCM. Ces r6sultats 

montrent l'absence de derives bis-[B-cyanoethylel dans les 'criesters dissymetriques prepares 1. 
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