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Bis(NJVdiisopropy1amino)trimethylsiloxyphosphan : 
Ein vielseitiges Phosphit-iibertragendes Reagens ; 
Anwendung zur Synthese 
P-modifizierter Nucleotide ** 
Von Wojciech Dpbkowski, Jan Michalski* und Wang Qing 

Professor Giinther Wilke zum 65. Geburtstag gewidmet 

1976 entwickelten Letsinger et aI.['] eine Methode zur Ver- 
kniipfung von Nucleosiden iiber Phosphitgruppen mit Phos- 
phorochloriditen, die giinstiger als altere Methoden war. Ei- 
ne weitere Verbesserung gelang Caruthers et a1.L2] durch 
Verwendung von Phosphoramiditen. Seitdem sind zahl- 
reiche modifizierte Letsinger-Reagentien vorgeschlagen 
wordent3]. Von diesen kommen aber lediglich solche, die 
einfache Alkoxygruppen am dreibindigen Phosphoratom 
tragen, zur Konstruktion von Intermediaten fur die Synthese 
P-modifizierter Nucleotide durch Michaelis-Arbuzov-Reak- 
tion in Fraget4]. Phosphit-iibertragende Reagentien mit Sil- 
oxygruppen waren bisher kaum bekannt "1. 

Die Verbindung Bis(N,N-diethy1amino)trimethylsiloxy- 
phosphan wurde schon 1976 von AIfonsov et al. charakteri- 
siert und zur Silylierung von Ethanol verwendetL6]. 

(Et,N),POSiMe, + EtOH --t (Et,N),P(O)H + EtOSiMe, 

Im Gegensatz dazu konnten wir zeigen, daD Bis(N,N- 
diisopropy1amino)trimethylsiloxyphosphan 1 und andere 
N,N-Dialkylamino-Analoga in Gegenwart von 1H-Tetrazol 
Phosphitgruppen iibertragen. Wegen des leichten Zugangs, 
der Stabilitat und des recht hohen Phosphitubertragungspo- 
tentials ist das Phosphan 1 zur Zeit das Reagens der Wahl. 

[*I Prof. Dr. J. Michalski, Dr. W. Dabkowski, Wang Qing ['I 
Centre of Molecular and Macromolecular Studies 
Polish Academy of Sciences 
Sienkiewicza 112, PL-90-363 t 6 d i  (Polen) 
und 
Max-Planck-Institut fur experimentelle Medizin 
Abteilung Chemie 
Hermann-Rein-Strak 3, D-3400 Gottingen 

['I Stlndige Adresse: Chemical Research Institute, Beijing (Volksrepublik 
China) 

[**I Diese Arbeit wurde von der Polnischen Akademie der Wissenschaften und 
der Max-Planck-Gesellschaft gefordert. Wir danken Prof. Friedrich Cra- 
mer fur die Unterstutzung dieser Arbeit und Dr. Dieter Gauss fur die 
Durchsicht des Manuskripts. 

Das Phosphan 1 wurde fast quantitativ aus dem leicht 
zuganglichen Chlorbis(N,N-diisopr~pylamino)phosphan[~~ 
hergestellt (Schema 1). 1, das unzersetzt im Vakuum destil- 
liert werden kann, laDt sich bei Raumtemperatur lagern und 
ohne besondere VorsichtsmaDnahmen zur Phosphitiibertra- 
gung venvenden. 

n o  . Me,SiCI 
(iPr,N),PCl A (zPr,N),POH - (iPr,N),POSiMe, 

1 

Schema 1. Eintopfsynthese von 1. H20/Et,N (111) in Ether, 2h, 20°C; 
Me,SiCI/Et,N (l/l), 2h, 20°C; Ausb. 90%. 1, Kp = 100-102°C/0.01 Torr; 
'H-NMR (CDCI,, TMS int.): 6 = 0.3 (s, 9H), 0.9 (d, 24H), 3.0-3.7 (m, 4H); 
"P-NMR (CDCI,, 85proz. H3P0, ext.): 6 = 108.23. DMTr = 4,4'-Dime- 
thoxytrityl. 

Die wichtigste Eigenschaft des Siloxyphosphans 1 ist seine 
Fahigkeit, unter den ublichen Bedingungen der Phosphittri- 
estermethode selektive nucleophile Substitution am dreifach 
koordinierten Phosphor einzugehen, ohne daD sich die Sili- 
ciumfunktion verandert. 1 verhalt sich bei der Phosphitiiber- 
tragung auf Alkohole ahnlich wie die Alkoxy-Analoga. Auf 
diese Weise wurden mehrere 3',5'-Dinucleosidtrimethylsilyl- 
phosphite 3 in sehr guten Ausbeuten ohne Isolierung des 
Intermediats 2 hergestellt (Schema 2). 

0 

A 
2 

? OAc - 3 
P-OSiMe, 

&VB1 
OAc 

3a, B=B1=Thy[8a]; 3b, B=B' = Ade(bz); 3c, B=Thy, B' = Ade(bz); 
3d, B = Ade (bz), B' = Thy 

Schema 2. Eintopfsynthese von 3 (via 2). Nucleosid mit freier 3'-Hydroxygrup- 
pe/Diisopropylammoniumtetrazolid (ill), 15 min, 20 "C, CH,CN; Nucleosid 
mit freier 5'-Hydroxygruppe/Diisopropylammoniumtetrazolid, 5 min, 20 "C, 
CH,CN. Ausb. (3'P-NMR-spektroskopisch bestimmt) 95-97 %. "P-NMR 
(CDCI,, 85proz. H,P04 ext.): 6 = 117.6, 116.8 (3n); 117.6, 116.0 (3b); 118.1, 
117.5 (3c); 118.5, 118.0 (3d). - Das Mononucleosid 2 laDt sich quantitativ 
isolieren. 

Einen anderen Zugang zu Trimethylsilylphosphiten des 
Typs 3 ermoglicht die Silylierung['I von Phosphonaten mit 
P-H-Bindungtgl. 

Die Ester 3 zeigen die charakteristischen chemischen Ei- 
genschaften der Trimethylsilylphosphte[l '1. In  der Nucleo- 
tidchemie sind die Ester 3 unter anderem wegen ihrer Selekti- 
vitat und Effizienz bei Michaelis-Arbuzov-Reaktionen von 
Bedeutung. Ein Beispiel ist die Eintopfsynthese der bio- 
logisch interessanten Methylphosphonate vom Typ 4" 'I 
(Schema 3) und Phosphorofluoridate[' '1. Die chemischen 
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und enzymatischen Eigenschaften von 4 entsprechen denen 
anderer Dinucle~sidmethylphosphonate~~~ 'I. 

""'."VThY 
CH,I 9 

1 
OAc 

Schema 3. Synthese von 4(2h, 20"C)[8 b]. "P-NMR (CDCI,, 85proz. H,PO, 
eat.): d = 32.7, 32.5. 

Einzigartig fur Reagentien vom Typ 3 ist die Umsetzung 
mit Oxalylazoliden und -andiden zu den in guten Ausbeuten 
erhaltlichen Dinucleotidazoliden 5 a,b und -aniliden 5c 
(Schema 4). 

O M T f i W T h Y  
I 
0 

I 

I Thy 

0 0  
R,N-C-C-NR, 

38 O=P-NR, 5 
-Me,SiNR,. -2 CO 

OAc 

Sb, R,NH = Triazol; k, R,NH = Anilin 58, R,NH = Imidazol; 

Schema 4. Synthese von 5 aus 3n und (R,NXO), ( l / l ) ;  3h, 20°C. Ausb. 
("P-NMR-spektroskopisch bestimmt) 90-94%. 3'P-NMR (CDCI,, 85proz. 
H,PO,ext.):d=-12.0. -11.5(5n); -10.6, -lO.3(5b); +2.0, +1.6(5c). 

Dieses Verfahren eroffnet erstmals einen einfachen Zu- 
gang zu den Aniliden des Typs 5c. Nucleotidanilide sind fur 
die stereospezifische Synthese von Nucleosidphosphoro- 
thioaten von Interesse" 'I. 

Als Beispiel fur Reaktionen von 5 sei die Umsetzung von 
5a zu den gemischten Anhydnden 6a und 6b angefiihrt 
(Schema 5) .  Alle Verbindungen 3-6 liegen als Diastereome- 

OAc OAc 

5a 6 

6s. Y = CH3S0,; 

Schema 5. Synthese von 6(15 min, 20 "C, CH,CN). Ausb. ("P-NMR-spektro- 
skopisch bestimmt) 95-97%. "P-NMR (CDCI,, 85prOz. H,PO, ext.): 
6 = -15.6, -15.3 (6n); -9.8, -9.5 (6b). 

6b. Y = CF,CO 

rengemisch vor. Phosphonate mit P-H-Bindung, die niitz- 
liche Intermediate in der Nucleotidchemie sind, konnen 

leicht durch Hydrolyse von 2 und 3 im Eintopfverfahren 
erhalten werden. 
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Kinetische Isotopeneffekte zur Charakterisierung der 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritte bei der 
ubergangsmetallvermittelten Aktivierung von 
CH/CC-Bindungen: Ethylen-Abspaltung aus meta- 
stabilen 4-Octin-M@-Komplexen in der Gasphase ** 
Von Christian Schulze und Helmut Schwarz * 

Die Detailschntte der CH/CC-Aktivierung durch Uber- 
gangsmetallkomplexe in Losung wurden durch Analyse ki- 
netischer Isotopeneffekte in zahlreichen Arbeiten unter- 
sucht[']. Analoge Studien in der Gasphase sind dagegen eher 
die Ausnahme. Tatsachlich wurden hier die geschwindig- 
keitsbestimmenden Schritte nur selten ermittelt[2* 31. In die- 
ser Zuschrift zeigen wir, daO sich die durch Ubergangsme- 
tall-Ionen Me vermittelte Abspaltung von Ethylen aus 
metastabilen 4-Octin-Me-Komplexen (M = Cr, Mn, Fe, 
Co, Ni, in Abhangigkeit von M5 in drei Katego- 
rien einteilen 1aDt: 1) Geschwindigkeitsbestimmender Schritt 
ist die Aktivierung einer CH-Bindung; 2) der Verlust von 
Ethylen ist geschwindigkeitsbestimmend, und 3) sowohl die 
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