gleich zum peri-unsubstituierten Derivat (1) betrichtlich erho-
hen, wihrend raumfiillendere Gruppen (Cl oder CH,) sie er-
niedrigen. Da die Barriere die Energiedifferenz zwischen dem
Grund- und dem Ubergangszustand ist, muB der Effekt der
peri-Substituenten auf beide untersucht werden.

Als Modellverbindung bietet sich 9-tert-Butyltriptycen an;
aus der Kristallstruktur seines 1,2,3,4-Tetrachlor-Derivats (6)
geht hervor, welchen Effekt eine peri-Substitution auf die Geo-
metrie des Grundzustands hat!®, Am auffilligsten ist, daB} die
tert-Butylgruppe und das peri-Chloratom aufgrund sterischer
Wechselwirkung voneinander weggekippt sind; diese Erschei-
nung ist sicher mehr oder weniger in allen peri-substituierten
Derivaten zu finden, und sie kann durch die Newman-Projek-
tion (8) wiedergegeben werden. (7) zeigt die peri-unsubstitu-
ierte Verbindung. Je groBler die peri-Gruppe ist, desto mehr
wird die fert-Butylgruppe vom Triptycengeriist weggekippt
und desto hher ist die Energie des Grundzustands.

m% ﬁ%@
9 i g [¢9)]

Im Ubergangszustand (9} des peri-unsubstituierten Derivats
sind CH; und H dreifach ekliptisch angeordnet - unter der
Annahme, daB die Geometrie der fert-Butylgruppe im Uber-
gangszustand unverindert ist. Im Ubergangszustand (10) des
peri-substituierten Derivats sind ~ wegen der gekippten tert-
Butylgruppe - nur eine Methylgruppe und der Substituent X
ekliptisch angeordnet; die anderen beiden Methylgruppen ge-
hen erst nach weiterer Rotation in eine ekliptische Stellung
iber. Ist die peri-Gruppe relativ klein (F oder OCH:), wird der
tert-Butylrest kaum gekippt, und mit nur geringer zeitlicher
Verzégerung werden die jeweiligen ekliptischen Positionen
eingenommen. Da die sterische Wechselwirkung zwischen
CH; und X in (10) groBer ist als in (8), sollte der Ubergangszu-
stand stédrker destabilisiert werden als der Grundzustand, was
zur Erhéhung der Rotationsbarriere fithrt. GroBere peri-Sub-
stituenten verursachen ein stirkeres Kippen, so daB mit groBe-
ren zeitlichen Verschiebungen die ekliptischen Stellungen ein-
genommen werden. Trotz der starken CH;-X-Wechselwirkung
konnte der Ubergangszustand weniger destabilisiert sein als
der Grundzustand, was eine geringere Rotationsbarriere mit
sich bréchte.

Man koénnte einwenden, wir hitten ein zu stark vereinfach-
tes Modell des Ubergangszustandes betrachtet und keine An-
derungen von Bindungslidngen und -winkeln beriicksichtigt.
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Wir nehmen aber an, daB die zeitliche Verschiebung, mit de-
nen die ekliptischen Stellungen eingenommen werden, zumin-
dest teilweise die ungewShnliche Abhingigkeit der Rotations-
barriere von der Grofle des peri-Substituenten verursacht.
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Bis(2,2,2-trichlor-1,1-dimethylethyl)monochloro-
phosphat, ein selektives Reagens

fiir Phosphorylierung und Schutz

der 5'-OH-Gruppe von Nucleosid-Derivaten

Von Herbert A. Kellner, Ruth G. K. Schneiderwind,
Heiner Eckert und Ivar K. Ugi™

Professor Helmut Zahn zum 65. Geburtstag gewidmet

Die fiir enzymatische Nucleotid-Synthesen benétigten
5'-phosphorylierten Oligonucleotide werden iiblicherweise
iiber die 5'-Trityl- oder 5'-Dimethoxytrityl-Derivate durch
Deblockieren und anschlielende enzymatische oder kon-
ventionelle priparative 5’-Phosphorylierung gewonnent'.

In Vorversuchen haben wir gefunden, daB das Bis(2,2,2-
trichlor-1,1-dimethylethyl)monochlorophosphat (H)A
[Bis(trichlor-terz-butyl)monochlorophosphat = Bis-TCB-
monochlorophosphat] unter vielen Reagentien das einzige
ist, das bei der Synthese 5'-phosphorylierter Oligonucle-
otide die terminale 5'-OH-Gruppe gleichzeitig selektiv
phosphorylieren und schiitzen kann. Dieses Reagens greift
die 5-OH-Gruppe in Gegenwart einer freien 3'-OH-
Gruppe ebenso selektiv an wie Tritylchlorid und dessen
Analoga. Die TCB-Phosphatgruppe iiberstebt alle fiir Oli-
gonucleotid-Synthesen notwendigen Operationen, kann
aber mit dem Cobalt(r)-phthalocyanin-Anion [Co'Pc]®P
schonend abgespalten werden".

Am folgenden Beispiel sei das Prinzip erliutert: Thymi-
din (2) reagiert mit (1) in Pyridin in Gegenwart von =10
Mol-% 4-Dimethylamino-pyridin (DMAP)* mit 72% Aus-
beute zu (3). Daraus kann das Thymidin-5’-phosphat (4)
mit [Co'Pc]® freigesetzt werden. Die DMAP-Katalyse der
Reaktion (1)+(2)—(3) beruht auf der intermediiren Bil-
dung von (5) aus (1) und DMAPY),

Die Deblockierung mit [Co'Pc]® verlduft bei geniigend
langer Reaktionszeit nahezu quantitativ, wobei der erste
TCB-Rest erheblich rascher abgespalten wird als der zwei-

[*¥] Prof. Dr. I. K. Ugi, Dr. H. A. Kellner,
Dipl.-Chem. R. G. K. Schneiderwind, Dr. H. Eckert
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitdt Miinchen
LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching
(**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstitzt.
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te. Beispielsweise wurde in 1 M Losung bei 20°C nach 2d
84% (4) und 16% des Mono-TCB-Derivats erhalten, wih-
rend nach 4d das Verhiltnis 90 : 10 betrug.

(@]

(5) (R—O)Z%—NC>=§(CH3)ZC1@

Arbeitsvorschrift

Verbesserte Synthese von (1) (vgl. ®¥): 177.5 g (1 mol)
wasserfreies 2-Trichlormethyl-2-propanol und 80.5 cm? (1
mol) Pyridin in 300 cm® Pentan werden bei 0°C unter N,
mit 43.5 ¢cm® (0.5 mol) PCl; in 150 cm® Pentan versetzt,
dann 1d bei Raumtemperatur und 2h unter RiickfluBl ge-
rithrt. Das abgeschiedene Pyridin-Hydrochlorid wird abfil-
triert, das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand im
Hochvakuum fraktionierend destilliert. Man erhilt 150 g
(71%) Bis(2,2,2-trichlor-1,1-dimethylethyl)monochloro-
phosphit (Fp=46°C, Kp=134°/0.015 Torr). - Unter N,
wird im Dunkeln eine gekiihlte Lésung von 109 g (259
mmol) Phosphit in 200 c¢m® Chloroform zu einer auf
—15°C gekithlten Suspension von 91 g (294 mmol) (Di-
acetoxyiod)benzol® in 500 cm?® Chloroform getropft. Man
a8t langsam erwarmen und riihrt 2d bei Raumtemperatur.
Nach Einengen der Losung und Uberschichten des Riick-
standes mit Pentan erhilt man 74 g (65%, bezogen auf
Phosphit) kristallines (1) (Fp=81°C).

(3):0.24 g (1 mmol) (2)" werden mit 0.87 g (2 mmol) (1)
und 0.02 g (0.2 mmol) DMAP 24 h bei 50°C geriihrt. Das
Losungsmittel wird abgezogen, der Riickstand in wenig
Chloroform aufgenommen und mit 100 cm? Pentan ausge-
fallt. Der Niederschlag wird in 50 cm® Chloroform geldst,
filtriert, zweimal mit Citratpuffer (pH 6) und zweimal mit
Wasser gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Chroma-
tographie an Silicagel (Merck 60F,s,) mit Chloroform/
Methanol (9:1) als Laufmittel ergibt 0.46 g (72%) (3)
(Fp=186°C).

(4): 2.51 g (2.8 mmol) Li[Co'Pc}-4.5 Tetrahydrofuran
und 0.39 g (0.6 mmol) (3) werden unter Sauerstoffaus-
schluB in 20 cm® Acetonitril 48 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Man versetzt das griilne Gemisch bei 0°C mit 40 cm?®
H,0 und leitet sofort 5 min CO, und Luft ein. Der violette
Niederschlag wird abzentrifugiert (5 min, 3000 U/min)
und dreimal mit H,O gewaschen. Man versetzt das verei-
nigte Zentrifugat zur Zersetzung des LIHCO; mit 1 N Salz-
siure bis pH 6.5, engt ein und wandelt das Produkt mit
dem lonenaustauscher Lewatit S100 G1 in das Na-Salz
um. Ausbeute: 300 mg (4), das mit 16% des Mono-TCB-
Derivats verunreinigt ist.
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Synthese eines neuartigen Biscarben-Komplextyps!"

Von Ernst Otto Fischer, Werner Rdll, Ulrich Schubert
und Klaus Ackermann®

Die direkte Umsetzung von Carbonyliibergangsmetall-
Monocarbenkomplexen mit Nucleophilen LiR zu Biscar-
benkomplexen scheitert, von wenigen Ausnahmen abgese-
hen', am stark elektrophilen Charakter des Carbenkoh-
lenstoffatoms; die Addition erfolgt nicht an einem der CO-
Liganden, sondern am Carbenkohlenstoff.

Uns gelang nun die Synthese 1,4-chelatisierter cis-Bis-
[alkoxy(aryl)carben]-Komplexe durch Reaktion von o-Di-
lithiobenzol® mit Hexacarbonylchrom, -molybdin oder
-wolfram und Alkylierung der Addukte mit Triethyloxoni-
um-tetrafluoroborat.

QEt
CO ¢ 1), M =
Dodicgai OGO T HC () cr
M(COly ——s S” (2), M = Mo
D [EL0BFs OC éog (3), M =W
OEt

IR-Spektren im vco-Bereich (cm~', Hexan)

(1): 2018 (m), 1953 (vs), 1947 (sh), 1898 (m)
(2): 2035 (m), 1963 (vs), 1953 (sh), 1905 (m)
(3): 2032 (m), 1957 (vs), 1947 (sh), 1896 (m)

"H-NMR-Spekiren in [DJAceton (bez. auf Scp,ncoco;=2.1)

(1): 1.8 (T), 525 (Q), 7.75 (S)
(2):18 (T),52 (Q), 775 (S)
(3): 175 (T), 5.05 (Q), 7.8 (S)

C{'H}-NMR-Spektren in CD,Cl, (bez. auf Scp,c,=54.2)

Cearn COpuns  COs C Cie OCH; CH,
(1): 33797 24069 22476 15540 13375 116.90 77.92 15.54
(2): 32952 22816 21534 155.89  134.12 118.20  79.70 15.54
(3): 31231 22021 209.49 158.48 13412  119.01 81.00 15.22
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