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Selektive elektrochemische Schutzgruppenabspaltung in 
der Nucleotidsynthese 

Von ~onch im Eiige/,s[*] 
Zur Nucleotidsynthese nach der Triestermethode" bietet 

sich fur den Aufbau der Oligonucleotidkette ein vollstiindig 
geschiitztes Nucleosid-3'-phosphat in der Triesterform (2)  
als Synthon an. Ein wesentliches Problem der Synthese ist 
die selektive Abspaltung eines Esterrestes. Wir berichten uber 
die selektive Entblockierung solcher Synthone durch potential- 
gesteuerte Elektroredukt i~n[~~.  Zwei wichtige Vortcile machen 
diesen Ansatz attraktiv: Erstens sind die 2,2,2-Trichlor- und 
-bromalkylester der Phosphorsiiure gegen basische und gcgen 
mure Hydrolyse recht be~t i ind ig '~~ ,  so daB eine grol3e Vielfalt 
an saure- und alkalilabilen Schutzgruppen am Zucker und 
an der Base Verwendung finden kann. Zweitens ist aufgrund 
des Reaktio~isverlaufs'~] die Gefahr einer Isomerisierung bei 

[*I Dr. J .  En& 
Fachbereich Chernie der Univei-sitit 
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der Abspaltung einer Esterfunktion sehr vie1 geringer als beim 
Angriff des Reagens am Phosphor. 

I 1  

Q H  HO k 
( l a - c )  O=+-OC H , C B ~ ,  

I 
OCHzC C13 

(a) ,  B = Thyminyl T r  = Tr i ty l  oder  (2a-c) 
Ib). B = N*-Benzoylcytosyl Monomethoxytrityl 
( C i ,  B = N'-Benzoyladenyl 

Die geschutzten Nucleoside (1 a-c) wurden mit 2,2,2-Tri- 
chlorethylphosph~rsauredichlorid[~~ und danach rnit 2,2,2-Tri- 
bromethanol umgesetzt. Die Triester (2a -c )  IieRen sich durch 
Chromatographie auf Silicagel in 85-90 % Ausbeute isolieren. 
Die Detritylierung von (2a -c )  gelingt rnit 1 % Trifluoressig- 
saure in CH2C12 oder rnit BF3Et20/MeOH in CH2C12[61; 
die resultierenden kristallinen Ester ( 4  a-c) sind stabil und 
lassen sich in 5'-Richtung verlangern. 

Durch potentialgesteuerte Elektroreduktion['] an einer 
Quecksilberkathode ist es moglich, bei - 0.5 bis - 0.6 V die Tri- 
bromethylschutzgruppe aus (2u-c) quantitativ abZUSpdlten. 
Die Reaktion wird in Acetonitril/Pyridin mit LiCIO, als Leit- 
salz durchgefuhrt; die entstandenen Diester (3a-c j konnen 
nach Extraktion mit CHCI3 direkt fur die Kondensationsreak- 
tion verwendet werden. Mit TPS und den Triestern (4a-c) wur- 
de (6) in sehr glatter Reaktion erhalten. Die neun inoglichen 
Kombinationen (6) lassen sich dann weiter durch selektive 
Elektroreduktion spalten und danach in 3'-Richtung verlan- 
gern oder nach saurer Spaltung am 5'-Ende zu einer Blockkon- 
densation verwenden. 

(2a-c) 

O=P-OCHzC C13 
I 

OCH2CBr3 

( 6 )  

O=&-OCH,CB~-, I 

OC H, CC 1, 

(4a - c) 
- 1.2v 

(5a-CJ 

Die vollstandige elektrochemische Entblockierung zu den 
freien Phosphaten wurde an den Triestern (4a-c) durchge- 
fuhrt. Bei der Reduktion in Dimethylformamid (DMF) mit 
Tetrabutyhmmonium-tetrafluoroborat ak Leitsalz lassen sich 
bei -1.2 bis - 1.4V ( 4 a )  und ( 4 c )  glatt zu ( 5 a )  bzw. ( 5 c )  
in 90 % Ausbeute reduzieren. Der Dichlorethylester, das in 

zitierte Nebenprodukt, entsteht zu maximal 2 %  und ist 
fast nicht vom Trichlorethylester (Edukt) zu trennen. 
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Reduktion von (2a-c): In einer geteilten Elektrolysezelle[8' 
(Pt-Anode, Hg-Kathode, Ag-Draht) rnit Nafion 125 als Mem- 
bran werden als Katholyt 0 . 5 ~  LiC104 in Pyridin/CH3CN 
(1 : 5) und 0.5-1 mmol (2a-c j vorgelegt und als Anolyt 0.5 M 
LiC104 und 1-2 mmol Pyridin. Bei Raumtemperatur unter 
Stickstoff wird das Kathodenpotential auf -0.5 V (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 niit Chloroform, Trocknen der Chloroformphase 
rnit Na2S04, sowie Filtrieren und Einengen wird (3 a-c) 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/CH3CN (1 : 1) und 0.5-1 mmol ( 4 a - c )  venvendet, im 
Anolyten noch zusatzlich 1--2 mmol2,6-Lutidin. Bei Raumtem- 
peratur unter Stickstoff wird das Kathodenpotential auf 
- 1.2 V (Ag-Draht) eingestellt. Die Aufarbeitung erfolgt durch 
Extraktion des Leitsalzes rnit Chloroform und durch Chroma- 
tographie der waorigen Phase, die (5a -c )  enthalt, uber RP8- 
oder RPl8-Silicagel rnit Wasser oder Wasser/Ethanol als 
Eluens. 

Eingegangen am 11. Dezember 1978 [ Z  1361 

-~~ 

[ I ]  1.' Amaunulh, A.  D. Broom, Chem. Rev. 77, 183 (1977). 
[2]  J .  Engels,  Nucl. Acid Res. Spec. Publ. 4 .  s31 (1978); Chem. Ber.. im 

Druck. 
[3] E. Chrrbuliez, A. Gabriel, H .  Prohst, A .  Yuzgi, J Rabinuwitz. Helv. Chim. 

Acta 4 5 ,  2282 (1962). 
[4] M .  F .  Semniellzack, G. E. Heinsuhn, J .  Am. Chem. SOC. 94, 5139 (1972). 
[ 5 ]  P. Cadiion, K .  Porter, 7: Cadger, G. Suthr, 7: Tranquillu, H .  Normun, 

E. Juy,  Tetrahedron Lett. 1976. 3769. 
161 K .  Dux ,  W Wolflehwr, H .  Wiirlmann, Carbohydr. Rcs. 65,  132 (1978). 
[7] V G. Muirunowky, Angew. Chem. YX, 283 (1976); Angew Chem. Int. 

Ed. Engl. 15, 281 (1976). 
[Z] R.  Cottlrch. W Pfleiderer. Chem. Ber. 111, 1753 (1978). 

Synthese des Mastzellen-degranulierenden (MCD-)Peg 
tides aus Bienengift[*"l 

Von Christian Birr und Margot Wengert-Miiller['] 
Das Mastzellen-degranulierende Peptid (MCD-Peptid) ist 

cine Minimalkomponente (1-3 %) des Bienengifted'! Die aus 
22 Aminosauren bestehende, einstrangige Sequenz'21 (vgl. 
Schema 2) wird von zwei Disulfidbindungen uberbriickt und 
enthalt 5 Lysin-, 2 Arginin- und 2 Histidin-Reste;der isoelektri- 
sche Punkt liegt bei p H =  12. In niedriger Dosierung 
( ~ 0 . 1  mg/kg) bewirkt der Naturstoff an Mastzellen eine Hist- 
aminausschuttung (Degranulierungy 'I,  die bei hoheren Dosen 
(1 mg/kg) durch eine entzundungshemmende W i r k ~ n g [ ~ I  uber- 
kompensiert wird. Das MCD-Peptid scheint starker entziin- 
dungshemmend zu wirken als alle sonstigen Pharmaka, ohne 
jedoch neurotoxisch zu sein. Diese Eigenschaft verleiht der 
Verbindung therapeutische Bedeutung bei rheumatischen Pro- 
z e ~ s e n [ ~ ] ,  aber auch bei allergischen Reaktionen, und begriin- 
det unser Interesse an der Totalsynthese des Naturstoffs. 

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

[*] Priv.-Doz. Dr. Ch. Birr, Dr. M. Wengcrt-Miiller 
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