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
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