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Zuschriften sind kurze vorldufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mic. Vom Inhalt der Arbeiten mull zu erwarten
sein. daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten, bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Veroffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte. von denen sich bei
cingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zurtickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.
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Selektive elektrochemische Schutzgruppenabspaltung in
der Nucleotidsynthese

Von Joachim Engels("]

Zur Nucleotidsynthese nach der Triestermethode!!! bietet
sich fiir den Aufbau der Oligonucleotidkette ein vollstindig
geschiitztes Nucleosid-3'-phosphat in der Triesterform (2)
als Synthon an. Ein wesentliches Problem der Synthese ist
die selektive Abspaltung eines Esterrestes. Wir berichten iiber
die selektive Entblockierung solcher Synthone durch potential-
gesteuerte Elektroreduktion'?). Zwei wichtige Vortcile machen
diesen Ansatz attraktiv: Erstens sind die 2,2,2-Trichlor- und
-bromalkylester der Phosphorsiiure gegen basische und gegen
saure Hydrolyse recht bestiindig®, so daB eine grofe Vielfalt
an sdure- und alkalilabilen Schutzgruppen am Zucker und
an der Base Verwendung finden kann. Zweitens ist aufgrund
des Reaktionsverlaufs'®! die Gefahr einer Isomerisierung bei

[*] Dr. . Engels
Fachbereich Chemie der Universitit
Universititsstrafe 10, D-7750 Xonstanz
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der Abspaltung einer Esterfunktion sehr viel geringer als beim
Angriff des Reagens am Phosphor.

o Q
TroO B Cl;CCHzoll;CIZ TrO OB
—_——
Br3CCH, OH
HO H H
(la-c) O=P~-OCH,CBr;
OCH,CCl,

{a), B = Thyminyl Tr = Trityl oder (2a-c)

(b), B = N4-Benzoylcytosy1 Monomethoxytrityl
(¢}, B = N>-Benzoyladenyl

Die geschiitzten Nucleoside (/a—c) wurden mit 2,2,2-Tri-
chlorethylphosphorsiuredichlorid'* und danach mit 2,2,2-Tri-
bromethanol umgesetzt. Die Triester ( 2a—c) lieBen sich durch
Chromatographie auf Silicagel in 85-90 % Ausbeute isolieren.
Die Detritylierung von (2a-c) gelingt mit 1 % Trifluoressig-
sdure in CH,Cl, oder mit BF;Et,O/MeOH in CH,Cl,'®l;
die resultierenden kristallinen Ester (4a-c) sind stabil und
lassen sich in 5'-Richtung verldngern.

Durch potentialgesteverte Elektroreduktion!” an einer
Quecksilberkathode ist es moglich, bei — 0.5 bis — 0.6 V die Tri-
bromethylschutzgruppe aus (2a4—c) quantitativ abzuspalten.
Die Reaktion wird in Acetonitril/Pyridin mit LiClO, als Leit-
salz durchgefiihrt; die entstandenen Diester (3a—¢) konnen
nach Extraktion mit CHCl; direkt fiir die Kondensationsreak-
tion verwendet werden. Mit TPS und den Triestern (4a—) wur-
de (6) in sehr glatter Reaktion erhalten. Die neun moglichen
Kombinationen (6) lassen sich dann weiter durch selektive
Elektroreduktion spalten und danach in 3’-Richtung verlin-
gern oder nach saurer Spaltung am 5'-Ende zu einer Blockkon-
densation verwenden.

TrO O. B TrO 0 B
O H ¢ H
| _
2e 0=P-OCH,CCl, O—I‘D—chzca3
-05V. A0 e}
2a-
(d C) 4o (30-6) TPs
I ¢ u
O=P—-OCH,CCl
(ONgS:} I 8
HO OCH,CBr,
I (6)
|
O:lID—OCHZCBra
OCH,CCl,
e (4a-c)
-12Vv
e}
O B
?l
o B TPS = 0-8=0
0=P-0%
e
(Sa-cj

Dic vollstdndige elektrochemische Entblockierung zu den
freien Phosphaten wurde an den Triestern (4a-c) durchge-
fiihrt. Bei der Reduktion in Dimethylformamid (DMF) mit
Tetrabutylammonium-tetrafluoroborat als Leitsalz lassen sich
bei —1.2bis —14V (4a) und (4c) glatt zu (5a) bzw. (5¢)
in 90 % Ausbeute reduzieren. Der Dichlorethylester, das in
14l zitierte Nebenprodukt, entsteht zu maximal 2% und ist
fast nicht vom Trichlorethylester (Edukt) zu trennen.
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Arbeitsvorschrift

Reduktion von (2a—c): In einer geteilten Elektrolysezelle!®!
(Pt-Anode, Hg-Kathode, Ag-Draht) mit Nafion 125 als Mem-
bran werden als Katholyt 0.5M LiClO, in Pyridin/CH;CN
(1:5) und 0.5-1 mmol (2a-c) vorgelegt und als Anolyt 0.5 M
LiClO4 und 1-2mmol Pyridin. Bei Raumtemperatur unter
Stickstoff wird das Kathodenpotential auf —0.5V (Ag-Draht)
potentiostatisch eingestellt und coulometrisch die Aufnahme
der Elektronen verfolgt. Wenn der Strom seinen Blindwert
erreicht hat, ist die Reaktion beendet. Durch Einengen des
Losungsmittels, Verteilen zwischen Wasser und Chloroform,
Extrahieren mit Chloroform, Trocknen der Chloroformphase
mit Na,SOy, sowie Filtrieren und Einengen wird (3 a—¢) erhal-
ten, das in Pyridin direkt weiter umgesetzt werden kann.

Reduktion von (4a—c): In obiger Zelle werden als Katholyt
0.5™m Tetrabutylammonium-tetrafluoroborat in
DMF/CH;CN (1:1) und 0.5-1 mmol (4a—-c¢) verwendet, im
Anolyten noch zusitzlich -2 mmol 2,6-Lutidin. Bei Raumtem-
peratur unter Stickstoff wird das Kathodenpotential auf
— 1.2V (Ag-Draht) eingestellt. Die Aufarbeitung erfolgt durch
Extraktion des Leitsalzes mit Chloroform und durch Chroma-
tographie der willrigen Phase, die (5a—c) enthilt, iiber RP8-
oder RP18-Silicagel mit Wasser oder Wasser/Ethanol als
Eluens.
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Synthese des Mastzellen-degranulierenden (MCD-)Pep-
tides aus Bienengiftl™"]

Von Christian Birr und Margot Wengert-Miiller["]

Das Mastzellen-degranulierende Peptid (MCD-Peptid) ist
eine Minimalkomponente (1-3 %) des Bienengiftes!'!. Die aus
22 Aminosduren bestehende, einstringige Sequenz?! (vgl.
Schema 2) wird von zwei Disulfidbindungen iiberbriickt und
enthilt 5 Lysin-, 2 Arginin- und 2 Histidin-Reste ; der isoelektri-
sche Punkt liegt bei pH=12. In niedriger Dosierung
(< 0.1 mg/kg) bewirkt der Naturstoff an Mastzellen eine Hist-
aminausschiittung (Degranulierung)!!, die bei héheren Dosen
(1 mg/kg) durch eine entziindungshemmende Wirkungl®! iiber-
kompensiert wird. Das MCD-Peptid scheint stirker entziin-
dungshemmend zu wirken als alle sonstigen Pharmaka, ohne
jedoch neurotoxisch zu sein. Diese Eigenschaft verleiht der
Verbindung therapeutische Bedeutung bei rheumatischen Pro-
zessen!*] aber auch bei allergischen Reaktionen, und begriin-
det unser Interesse an der Totalsynthese des NaturstofTs.

Zur Synthese des MCD-Peptides (siche Schema 1) wurden
vier Fragmente (I-IV)nach der von uns weitgehend modifizier-

[*] Priv.-Doz. Dr. Ch. Birr, Dr. M. Wengert-Miiller
Max-Planck-Institut fir Medizinische Forschung
Abteilung Naturstoff-Chemie
JahnstraBe 29, D-6900 Heidelberg 1

[**] Ch. Birr, Vortrag auf dem Deutsch-Sowjetischen Peptid-Symposium,
Eibsee 1978. — Wir danken Prof. Dr. E. Habermann, GieBen, fiir MCD-Peptid.
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