Synthese von Oligonucleotiden iiber
Phosphorsiure-triester !

Von F. Eckstein und I. Rizk'*}

Bei der Synthese besonders hoherer Oligonucieotide ent-
stehen Nebenprodukte, die auf eine Aktivierung der Inter-
nucleotidbindung durch das Kondensationsmittel zuriickzu-
fithren sind f21. Eine Veresterung der freien OH-Gruppen an
den Phosphatbriicken sollte diese Nebenreaktionen verhin-
dern und dariiber hinaus die Trennung der Syntheseprodukte
an Kieselgel ermoglichen.

Wir haben daher das Pyridiniumsalz des 5’-Trityl-3’-thymidyl-
sdure-3,3,8-trichlorithylesters (NH?)—Salz: Fp =226°C)13,4]
(0,5 mmol) mit 2.4,6-Triisopropylbenzolsulfonyl-chlorid
(1 mmol) in Pyridin (3 ml) aktiviert (12 Std., Raumtempe-
ratur) und anschliefend mit 3’-0-Acetylthymidin (0,5 mmol)
kondensiert (weitere 12 Std., Raumtemperatur) (5], Durch
praparative Diinnschichtchromatographie (Merck-Kieselgel
PF 254, Chloroform/Methanol = 93:7 v/v) des Reaktions-
gemisches konnten wir den Triester (7a) [4 isolieren (55 %
Ausbeute).

Reduktion von (la) mit Zn-Staub in 80-proz. Essigsiure
(20 min, Raumtemperatur) und anschlieBende Abspaltung
der Trityl- und Acetylgruppe (mit 8C-proz. Essigsdure
bei 100°C, 10 min, bzw. mit konz. Ammoniak bei 20°C,
2 Std.) lieferte TpT 6! (90 ¢ Ausbeute).

Hydrolyse von (/a) mit konz. Ammoniak (2 Std.) ergab —
neben Phosphorsiure-diestern — Tritylthymidin, Thymidin
und (1b} im Mengen-Verhiltnis 25:20:55. Saure Hydrolyse
(80-proz. Essigsiure, 100 °C, 10 min) lieferte ausschlieBlich

(Ic).

(a), R1="Trityl, R2 = Acetyl

(b), R1=Trityl, R2= H o AN
(¢), Ri=H, R2= Acetyl
T = Thyminyl '

Tr = Trityl OCOCH;

Ersetzt man in der Kondensationsreaktion das Acetylthymi-
din durch (I¢), so erhalt man den Oligonucleotidester (2) [4]
mit 55 % Ausbeute (amorph, Fp = 143 °C). Abspaltung der
Trichlorathylgruppe durch Reduktion mit Zn-Staub in
80-proz. Essigsdure und Entfernung der Trityl- und Acetyl-
gruppe lieferte TpTpT 6] (85 %, Ausbeute).

Rp-Werte auf Merck DC-Fertigplatten Kieselgel
Fis4. Chioroform/Methanol = 93:7 v/jv.

§-Tritylthymidin 0,63 (la) 0,86
3’-Acetylthymidin 0,52 (1b) 0,38
(2) 0,57 (le) 0,42
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1,6-Benzodioxocin, Synthesen und
Eigenschaften

Von W. Schroth und B. Werner [*]

Heterocyclen des Typs (1), X = O, N-R, S, (,,1,4-Dihetero-
cine*) lassen sich formal als 10-w-Elektronensysteme be-
trachten. Wir haben das in diese Reihe gehorende 1,6-Benzo-
dioxocin (2) dargestellt und untersucht {11,

(O A
X / O /
(1) (2)

Als Ausgangsverbindung diente das durch Umsetzung von
Brenzcatechin mit cis-1,4-Dichlor-2-buten (neben 2-Vinyl-
2,3-dihydro-1,4-benzodioxin und 2,3;10,11-Dibenzo-1,4,9,12-
tetraoxacyclohexadeca-all-cis-2,6,10,14-tetraen) entstehende
2,5-Dihydro-1,6-benzodioxocin (3) 121,

Die zweifache Dehydrobromierung des aus (3) erhiltlichen
trans-Dibromadduktes (4)[2:31 mit K-tert.-Butylat fiihrt
nicht zu (2), sondern zum 1-(e-Hydroxyphenoxy)but-1-en-3-in
(5) (Kp = 124 °C/10 Torr). Die Eliminierung verlauft iiber
das 3-Brom-2,5-dihydro-1,6-benzodioxocin (Fp = 30°Q),
das aus (4) mit 1,5-Diazabicyclo[4.3.0lnon-5-en 4 erhalten
wird.

O o) Br
SOMe®
(3) (4 \2 .
OH
(5) ©[O-CH=CH-CECH

Auf folgenden Wegen konnte (2) gewonnen werden:

)

a) Durch Bromierung von (3) mit zwei mol N-Bromsuccin-
imid zum nicht isolierten 2,5-Dibrom-2,5-dihydro-1,6-benzo-
dioxocin (6) und dessen Debromierung mit Zinkstaub in Dij-
methylformamid [Ausbeute ca. 10 ¢} bezogen auf (3)].

b) Durch Monobromierung von (3) mit N-Bromsuccinimid
zum 2-Brom-2,5-dihydro-1,6-benzodioxocin (7) und dessen
Behandlung mit Tridthylamin.

¢) Durch Oxidation von (3) zu cis- und trans-3,4-Dihydroxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1,6-benzodioxocin (8) [11 (¢is-Verbindung:
Fp = 112°C, trans-Verbindung: Fp = 111 °C), Acetylierung
zu den Diacetoxy-Derivaten (9) (cis-Verbindung: Fp =
62°C, trans-Verbindung: Fp = 88 °C) und Pyrolyse (450 °C).
Ausbeute, bezogen auf (3): maximal 3 9.

Die Verbindung (2) ist ein farbloses, bei Kithlung kristalli-
sierendes Ol (Kp = 109 °C/13 Torr; Fp = 5 °C). Im 1TH-NMR-
Spektrum 5! von (2) liegen die Signale des heterocyclischen
Ringes im ,,olefinischen Bereich® (v = 3,05 und 4,65, jeweils
Aufspaltung zu Doppeldublett mit J = 5 und 2 Hz), das
Signal der Protonen am Benzolring liegt bei v = 2,40. Auf
mangelnde Koplanaritit, d.h. behinderte Konjugation des

Angew. Chem. | 79. Jahrg. 1967 | Nr. 15



(6), R? = R? = Br
(3) (7), Rt = H, R? = Br (2)

I

(8), R =
(9), B = c:OCH3

Heteroringes mit dem Benzolkern, weist auch die gegeniiber
(3) (Amax = 282, 275 nm; log emax = 3,30, 3,33 in Cyclohexan)
kiirzerwellige UV-Absorption von (2) (Amax = 277, 272 nm;
10g emax = 3,47, 3,49 in Cyclohexan). Demnach diirfte eine
aromatische w-Elektronendelokalisation im heterocyclischen
Ring von (2}, trotz Erfiillung der 4n + 2-Regel (n = 2), nur
in untergeordnetem MaBe, wenn liberhaupt, bestehen 61,

Bei 190 °C (Badtemperatur) reagiert (2) mit Maleinsidurean-
hydrid zum Diels-Alder-Addukt (10), Fp = 220°C;
IH-NMR: t = 3,20 (aromatische Protonen), 3,82 (olefini-
sche Protonen), 4,86 (>CH—O—), 6,07 (>CH—CO—O—),
Flachenverhiltnis = 2:1:1:1. Einen chemischen Konstitu-
tionsbeweis bietet die Hydrolyse (HBr/Eisessig) zu Phthal-
sdure. Der formulierten exo-Konfiguration von (10} ent-
spricht, da unterbromige Saure keine Bromlactonsiure
bildet, sondern den Benzolkern bromiert. Nach Dehydrati-
sierung im Vakuum bei 150 °C erhilt man (11), Fp = 263 °C;
IH-NMR: © = 3,10, 3,19 (aromatische Protonen), 3,56 (ole-
finische Protonen), 4,83 (>CH~—O—), 5,72 (>CH—CO—O—),
Flachenverhéltnis = 3:2:2:2.

(10), R = H
(11}, R = Br

Bei UV-Bestrahlung (50 Std., 20 °C) erleidet (2} disrotatori-
sche Valenzisomerisierung zum 3,4-Benzo-2,5-dioxabicyclo-
[4.2.0locta-3,7-dien (12}, Fp = 63°C; (H-NMR: v = 3,21
(aromatische Protonen), 3,80 (olefinische Protonen), 4,81
(CCH—O-), Flachenverhiltnis = 2:1:1. Die thermische
Riickisomerisierung von (72} zu (2} benétigt Temperaturen
um 300 °C, bei denen bereits Zersetzungen eintreten; in ge-
ringerem AusmaB wird (72} dabeiin 1,4-Benzodioxin[71 und
Acetylen gespalten.

v O
(2) ahm (12)
ca, 300°C O

Eingegangen am 29. Mai 1967 [Z 527)

™1 Doz Dr. W. Schroth, Dipl.-Chem. B. Werner

Institut fiir Organische Chemie der Universitit

X 402 Halle, Weinbergweg
[1] Vgl. W. Schroth, K. Krinke u. J. Reinhardt, Angew. Chem.
75, 303 (1963); Z. Chem. 3, 119 (1963).
[2] Vgl. W. Schroth, J. Reinhardt, K. Kréinke u. B. Streckenbach
Z. Chem. 3, 228 (1963).
{3] Die trans-Anordnung der Bromatome beweist die Bildung
von threo-2,3-Dibrombutan-1,4-diol (Fp = 87 °C) bei Ozonolyse
des Benzolkerns und milder Saurehydrolyse.
[4] H. Oediger, H. J. Kabbe, Fr. Moller u. K. Eiter, Chem. Ber.
99, 2012 (1966); Herrn Dr. Eiter danken wir fiir eine Probe.

Angew. Chem. | 79. Jahrg. 1967 | Nr. 15

[5] Firr Aufnahme und Diskussion danken wir den Herren Dr.
G. Engelhardt, Berlin-Adlershof, und Dr. A. Zschunke, Leipzig.
[6] Quantenchemische Berechnungen: 4. 7. Balaban u. Z.
Simon, Rev. roum. Chim. (Bucarest) 70, 1059 (1965), und zwar
S.1071.

[71 Vgl. W. Schroth, B. Streckenbach u. B. Werner, Z. Chem. 7,
152 (1967); A.R. Katritzky, M. J. Sewell, R. D. Topsom, A. M.
Monroe u. G. W. H. Potter, Tetrahedron 22, 931 (1966).

1,2-Dithiine, ein neuer Heterocyclen-Typ!!!
Von W. Schroth, F. Billig und G. Reinhold[*}

Die bislang unbekannten 1,2-Dithiine (/) besitzen Disulfid-
Struktur in cyclischer Konjugation und haben damit formal
ein 8-m-Elektronensystem. Wegen der enormen Labilitit des
kiirzlich synthetisierten 2] Grundkorpers (1a) (rotes Ol, das
sehr leicht polymerisiert und Schwefel unter Bildung von
Thiophen abspaltet) war die Kenntnis der 3,6-disubstituier-
ten Derivate erforderlich.

R
N
(1)
xS
R
R Fp (°C) Amax [a] .
[Kp (°C/Torr)] (nm) oge
(la) | H [45/4] 451 2,38
(1b} C¢Hss 143 468 3,12
(Ic) p-CH3—C¢Ha 162 470 3,46
(1d) | p-CH;0—CsHy 179 467 4,43
(le) ’ 2-Thienyl ! 123 481 3,76

{a] Im sichtbaren Spektralbereich; aufgenommen in Cyclohexan.

Die Synthese gelang durch nucieophile Addition von Benzyl-
mercaptan an Butadiine (2) zu cis,cis-1,4-Bis(benzylmercap-
to)butadienen (4}, reduktive Entbenzylierung mit Natrium
in flilssigem NHj (—70°C) zu cis,cis-1,4-Dimercaptobuta-
dienen (5) und Oxidation mit Luft in alkalischer Losung. In
einigen Fillen, R = p-CH3;—C¢Hy, p-CH3;0—-CgH4, CHj,
wurden die Monoadditionsprodukte (3} gefaBt.

= [n
C (“3} R

1)

C “ NS~ C}{2C6H5
¢ K(s-CHZCGH5 _S-CH,CgHy
It

¢ R

fl{ (3) (4)

(2) /
S-H
(1) <= Cs -H

# > 5-COCH,
xS-COCH;

R (3) (4) (5), Fp (°O) (6)
Fp (°C) | Fp (°O) | [Kp(°C/Torn)]| Fp (°C)

(a) | H — 129 [38/0,3] 148
(b) | CsHs — 118 99 159
(¢) | p-CH3—CsH4 | 91 136 138 193
(d) | p-CH30—CgHy| 73 157 148 167
(e} | 2-Thienyl — 116 — 156
(f) | CH, 55 98 — —

Die relativ instabilen Dithiole (5} werden als Diacetylver-
bindungen (6} gelagert, aus denen sie sich schon mit ver-
diinnten Laugen regenerieren lassen.
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