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Znsammenf~Es wird der Schutz der heterocyclischen funktionellen Gruppen der Nucleoside mittels der 
2,2,2-Trichlor-I-butyloxycarbonyl-Gnrppe (TCBOC) beschrieben. Diese N-Schutzgruppe ist gegenhber den in 
Oligonucleotidsynthesen verwendeten Bedinyngen genhgend stabil und mit Cobalt(I&Phthalocyanin bei o”-20” in 
neutraler Losung selektiv abspaltbar. 

Ahstraet-The protection of the heterocyclic groups of nucleosides by the 2,2,2-trichloro-f-butoxycarbonyl group 
(TCBOC) is described. This N-protecting group is sufficiently stable against the conditions used in oligonucleotide 
synthesis, and is selectively removed by cobalt(l) phthalocyanine at V-20” in neutral solution. 

Die TCBOC-Gruppe wurde als N-terminale Schutz- 

gruppe fur Peptidsynthesen eingeftihrt.’ Ihre besonderen 
Vorziige bestehen in einer bemerkenswerten Stabilitat 
des TCBOC-Schutzes von Aminogruppen gegeniiber den 
Spaltbedingungen anderer Schutzgruppen und ihrer 
schonenden und selektiven Abspaltbarkeit mittels 
Cobalt(I)-Phthalocyanin-Anion bei o”-20” in neutralem 
Milieu.* 

Kilrzlich wurde am Beispiel des Adenosins gezeigt, 
dass sich die TCBOC-Gruppe such zum Schutz der 
heterocyclischen Basen von Nucleosiden bei 
Oligonucleotidsynthesen eignet3 und gegeniiber den 
iiblichen Schutzgruppen4” spezielle Vorteile hat, ins- 
besondere beim Schutz der Imidfunktion des Uracilsqb 

HerstellUng der TCBOC-Deriuate VOIl 
Nucleosiden. Die Reaktionsgeschwindigkeiten der Acy- 
lierung der stickstoffhaltigen funktionellen Gruppen und 
der Hydroxylgruppen des Zuckeranteils von Nucleosiden 
unterscheiden sich nicht geniigend, urn die N-Acyl- 
Derivate der Nucleoside durch eine direkte Acylierung 
herstellen zu kiinnen, wenngleich such selektive N-Acy- 
lierungen des Cytidins beschrieben wurden5 

In Serien von Vorversuchen setzten wir die stabilen 
heterocyclischen N-Acyl-Onium-Salze 1 und 2 als 
Reagenzien fur die Ubertragung der Acyl-Gruppe in 
wassrigem Medium ein6 Wir stellten fest, dass sich in 
Pyridin-Wasser (I : 1, v/v) die Reaktionsgeschwindig- 
keiten der N- und 0’-Acylierung besonders stark un- 
terscheiden, dass aber such hier die Unterschiede fur 
eine prlparative Nutzung nicht gross genug sind. 

CH3 CH .N/ 3 

C02CKH312CCl3 C02CKH312CC13 

1-TCBOC-4-Dlmethyl- 3-TCBOC-l-Methyl 
amlnopyrldlnlum - Imldazollum- 
chlorld chlorld 
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Die selektive O’Silylierung von Nucleosiden mit 
anschliessender N-Acylierung und O’-Desilylierung steht 
als Methode zur Darstellung von N-Acyl-Nucleosiden 
zur Wahl.’ Uns ist es jedoch nicht gelungen auf diese 
Weise die TCBOC-Derivate der Nucleoside zu gewin- 
nen.-Auch die selektive N-Deacetylierung vollstandig 
acetylierter Nucleoside mittels ZnBr: mit nachfolgendem 
N-TCBOC-Schutz und O’-Deacetylierung ergab keine 
zufriedenstellende Methode zur praparativen Darstellung 
von N-TCBOC-Nucleosiden. 

Die einzige Methode, die sich in alien Fallen bewlhrte, 
besteht in der vollstindigen Acylierung der Nucleoside 3 
mittels TCBOC-Chlorid 6 in Pyridin in Kombination mit 
einer selektiven Abspaltung des O’-TCBOC-Restes (vgl. 
lit3) gem5ss nachfolgendem Schema. 
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R= H,OH 
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Tabelle I. Priparative Daten der vollstindig acylierten Nucleoside 4 

Nucleosid- Ausb. Schmp. Summenformel ser. :a) Gef. (t) 

Derivat 4 (%) (OC) C ii C 1: 

R-H 42 83 125 C25H28”19N509 54.85 3.28 35.32 J.hf: 

4b 84 110 - C24H28C19N3010 Y4.42 3.37 34.50 3.72 

4c 88 3.w 3.1'8 - ??5 C3~H33C112K5012 33.3" TX.72 

R =U'-TCBOC 

48 91 120 - C30H33C1~2~5"~2 33.33 3.C8 33.54 3.11 

4b 86 227 - C29H33C112N3013 32.95 3.15 32.74 3.15 

4c 94 263 - "35H38C115N5015 32.32 2.95 32.L5 2.95 

Die prilparativen Daten der vollstindig durch TCBOC- 
Reste geschiitzten Nucleoside 4 sind in Tabelle 1 zu- 
sammengestellt. 

Die 0’-Deacylierung der TCBOC-Derivate 4 wurde 
mittels 2 N NaOH bei 0” durchgefiihrt und mit Dowex 
50 W x 8 (Pyridiniumform) abgestoppt. Hierbei wird eine 
vorziigliche destruktive Selektivitlt’ beobachtet, die 
vermutlich darauf zuriickzufiihren ist, dass die Urethan- 
gruppe in stark alkalischem Milieu als relativ hydroly- 
sestabiles Anion vorliegt, wahrend die Kohlensiurees- 
tergruppen ihre voile Reaktivitht behalten (vgl. Tabelle 
2). Dies erklart die, in Tabelle 3 angegebenen recht guten 
Ausbeuten an N-TCBOC-Nucleosiden 5. 

Gemessen an den Ergebnissen von Koster’” scheint 
die Hydrolysestabilitlt der TCBOC-Urethangruppierung 
von 5 hijher zu sein. als die der iiblichen N-Acyl- 
Derivate mit Benzoyl-, Anisoyl-. Isobutyryl- oder 
Acetylgruppen. 

Eine genaue Charakterisierung der Nucleosid-Derivate 
4 und 5 erfolgte durch ‘H-NMR-, IR- und Analysen- 
daten. Im ‘H-NMR trug die Intensitatsanderung der 
Protonen der Ribose (Bereich 2.5-6.5 ppm) und des 
TCBOC-Restes (2.0ppm). sowie das Fehlen der NH*- 
Funktion der heterocyclischen Base (Guanin 6.5 ppm: 
Adenin 7.3 ppm; Cytosin 7.5 ppm) zur Identifizierung von 
4 und 5 bei. Im Falle des Guanosins 4c (R= H, O’- 

Tabelle 2. Abhini&eit der Raktionszeit der O’-Deacylierung von der NaOH-Konzentration am Beispiel des 

Adenosins 4a (R = O’-TCBOC) und Guanosins 4c (R = O’-TCBOC) 

Konzentration 

der NaOH 

Abspaltungszelt (mln) 

5-2 s-2 

0.5 N 90 135 

IN 50 105 

2 N IO 60 

Tabelle 3. Ptiparative Daten der N-TCBOC-Nucleoside 5 

Nucleosid- Reaktions- Ausb. Schmp. Summenformel+ Ber. (%a) Gef. (%I 

Derivat 2 zert (min) (%I (OC) (x H20) c H C H 

R=H 2 20 82 168 C15H18C13N5"5 38.11 4.26 38.65 4.07 

.z 95 b5 1% c14H18c13N30b 37.48 4.49 37.6& 4.51 

F?S 75 72 240 C20H23C'6N5'8 34.71 3.64 35.54 3.36 

H=OH 2 IO 74 161 C151:18C13N506 36.87 4.13 37.56 4.04 

2 80 68 125 c14H18c'3~307 3b.19 4.34 36.10 4.12 

% 60 75 256 C20H23C16N509 33.92 3.56 33.79 3.58 

+ Serechnung der Analyses. mlt 1 "Krrstallwasser" 
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TCBOC) konnte auf diese Weise eine Sfache bzw. bei SC 
(R = H, OH) eine Zfache Acylietung beobachtet werden. 
Dies best&&en such die Analysendaten. Eine eindeutige 
Aussage, ob die heterocyclische Base Guanin am N-l 
oder O-6 acyliert ist, konnte jedoch nicht getroffen wer- 
den. Aufgrund dqr Bedingungen der 0’-Deacylierung, der 
IR-Daten und des Tautome~e~lei~hgewichtes zugunsten 
der Ketoform des Guanins, ’ ist eine N-I-TCBOC- 
Gruppierung aber wahrscheinlicher.-Charakteristische 
Absorptionsbanden im IR-Spektrum traten vor allem im 
Carbonyl-Bereich auf. Die vollstandig acylierten 
Nucleoside 4 zeigten Schwingungen bei v (ar-O-CO-O- 
al) = I805 cm-’ und v (NH-CO-O) = 1’755 cm-’ (4a, 4b; 
R= H, O’-TCBOC) bzw. bei v (ar-0-CO-@al) = 
1750 cm-’ und v (NH-CO-O) = 1805 cm-’ (4~; R = H, 
0’-TCBOC). Dem Nucleosid 4c konnte bei 1720cm- 
eine weitere schwache C~bonylschwingung zugeordnet 
werden. Nach ~-Deacylie~ng fehlte die Bande bei 
1805 cm-’ (5a, Sb; R = H, OH) bzw. 1750cm ’ (SC; R = 
H, OH). Hingegen erschienen im Bereich von 3680- 
3100 cm-’ v (OH) Schwingungen. Weitere charak- 
teristische Absorptionsbanden waren bei v (CH) = 3000, 
2960 cm-‘, 6 (NH) = 16OOcm“ und v (C-Cl) = 8OOcm’ ’ 
zu verzeichnen.-Alle Verbindungen des Typs 4 und 5 
zeigten jeweils einen Fleck bei der DC (Kieselgel60 FZf4, 
Fa. Merck; Laufmittel CHCIJMeOH 9: I v/v): Rr = 0.92 
fur 4 und Rr =0.2 fur 5.‘*-Anhand von Modellver- 
suchen wurde such sichergestellt, dass die N-TCBOC- 
Nucleoside 5 unter chromatographischen Bedin~ngen 
(Kieselgel, Sephadex, Cellulose; 24 h, 20”) stabil sind. 
Von Eisessig (24 h, 20% Dichloressigsiure (4 d, 20’) und 
in methanolischer HCl-Msung (24 h, 20”) wurden die 
geschiitzten Nucleoside 5 nicht zersetzt. 

TCBOC-c, TCBOC-6 6-TCBOC 

7 8 - - 

Neben den N-TCBO~-Nucleosiden 5 wurden 3-0. 
TCBOC-2’Deoxythymidin (7) und N”, Oz’, O”-Tri- 
TCBOC-Adenosin (8) aus den entsprechenden S-O-Tri- 
tyl-Nucleosiden durch Umsetzung mit TCBOC-Chlorid 6 
in Pyridin und anschhessender Abspaltung des Trityl- 
restes mittels Dichloressigs~ure dargestellt. 

Aus dem Tetra-TCBOC-Adenosin (4s. R = O’-TCBOC) 
liess sich durch selektive N-Deacylierung mittels ZnBr, 
in CHCI,-MeOH (1:4, v/v)” das Tri-O’-TCBOC- 
Adenosin 9 erhalten. 

A 

TCBOC-Oy,O 
ll w 

TCBOC-0 0-TCBOC 

9 

Die Deblockierung van N-TCBOC-Nucleosiden. Ein 
besonderer Vorteil der TCBO~-G~ppe ist, dass sie un- 
ter extrem milden Bedingungen abgespalten werden 

kann, unter denen andere Schutzgnrppen nicht ange- 
griffen werden. Ebenso ~~~teht die TCBO~-G~ppe 
die Abspaltung der meisten anderen Schutzgruppen, d.h. 
die TCBOC-Gruppe ist zu den anderen Schutzgruppen 
beziiglich der Deblockierungsbedingungen “orthogonal”. 
Die gezielte Deblockierung ist nach folgenden Methoden 
mbglich: 

(I) Die TCBOC-Gruppe lisst sich generell, schon in 
wenigen Minuten, schonend bei o”-20” in neutraler 
Liisung mittels des sufernucleophilen [Co(I)Pc]Na oder 
[Co(I)Pc]Li abspalten. 

(2) Sie kann aber ebenso durch Reduktion mit Zink’.” 
oder 

(3) durch E1ektroreduktion’4 an einer PbKathode 
(Grundelektrolyt THF/Bu,NBF4) bei einem Halbpeak- 
potential von E, ,,* = - 2.4 V entfernt werden. 

EXPELLER TEIL 

Die ‘H-NMR-Spektren wurden mit dem Varian-GerHt EM 36ot60 
MHz) aufnezeichnet. Die chemische Verschiebung ist in ppm auf 
der S-Skala auyedriickt. Fur die IR-Spektren stand ein.Perkin- 
Elmer-GerBt Infracord I?? zur Verfiigung. Chromatographiert 
wurde in einer QuarzgIass~ule mit Kieselgel 60 F?u der Fa. 
Merck. Die aufgef~h~en Stoffe sind durch ‘H-NMR-, IR-Spek- 
tren und Elementaranalysen charakterisiert. 

Darstelfung der uollstiindig acglierten Nucleoside 4 
Aflgemeine Arbeitsrarschrift. Unter Rtihren und Eisktihlung 

werden die Nucleoside 3 (20 mmol) in Pyridin (ISOml) mit den 
entsprechenden Aquivalenten (geringer Uberschuss) TCBOC- 
Chlorid 6 in CHrClr (40 ml) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
langsam auf 20” gebracht und 3 h nachgeriihrt. Man giesst die 
Losung auf Eiswasser (300 ml) und extrahiert die wlssrige Phase 
mehrmals mit CHrClz. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den iiber NazS04 getrocknet und i. Vok. eingeengt. Die Reini~ng 
des Rohproduktes kann sowohl chromatographisch (Laufmittel 
CHCI,-MeOH 9: I), als such durch Cmkristallisation aus 
AcetonlHzO, Aceton/Hexan oder CHChIPentan erfolgen Ivgl. 
Daten in Tabelle I). 

O’-Dearplierung:Dnnrelfung der N-TCBOC gesc~~f:fen 
Nucfeoside 5 

Allgemeine Arbeitsuorschrijr. Unter Eisktihlung wird 4 
(I mmol) in MeOH (15 ml) gel&t und mit 2 N NaOH (3ml) 
versetzt. Die Reaktion wird nach den in Tabelle 3 angegebenen 
Zeiten mit dem Kationenaostauscher Dowex 50 W x 8 (Pyri- 
din~umform) abgestoppt. Der abfiltrierte Ionenaus~uscher wird 
nrtindlich mit MeOH ausaewaschen, das Losunasmittel i. Vak. 
eingeengt und der Riickstand in H20 und Ether-aufgenommen. 
Aus der H:O-Phase kristallisiert 5 als farblose feine Nadeln (vgl. 
Daten in Tabelle 3). 

.~-DeQ~y~ier~~g:~ Dursfef~u~~ non 0’. 0’. 0“-Tri-TCBOC- 
Adenosin (9) 

4a (R = O’-TCBOC; 2g, 2 mmol) wird mit einer I-molaren 
Losung von ZnBrz (188, 80mmol) in CHCIr-MeOH (I :4. v/v) 
versetzt und 14d bei 2w gertihrt. Das Lbsungsmittel wird i. Vak. 
eingeengt und 9 mittels S~ulenchromatographie an Kieselgel 60 
Fzra (Laufmittel CHCl3-MeOH 9: 1) isoliert. Ausbeute 78%. 
Schmp. 132°C. C2~HmaCi9N~Olo (877.60) Gef. C. 33.41; H, 3.64: 
Ber. C, 34.21; H, 3.22%-‘H-NMR (CDCh. TMS intern) S = 1.95 
(18 H. s, TCBOC); 4.S-6.25 (6 H. m, R&se); 7.3 (2 H, s, NH:); 
8.0 (I H. s, H-2); 8.35 (I H, s, H-8).--IR (KBr): Y (NH?) 3360, 
3180, v (CH13ooO. 2960, Y fC=O) 1750.6 (NH:, NH) 1630, 1590, Y 
(C-Cl) 8OOcm-‘. Rf =0.69 (Kieselgel 60 Fr%&, CHCh-MeOH 
9: I). 

Darstellung van 3’-O-TCBOC-2’-Deoxythymidin (7) und N6, 0”. 
O’-Tri-TCBOC-Adenosin (8) 

Atlgemeine A~be~fsLlorsrh~~f. Unter Eiskijhlung werden die 
entsprechenden 5’-0-frityl-Nufleoside” (1 mmol) in Pyridin 
(15 ml) mit den berechneten Aquivalenten TCBOC-Chlorid 6. 



2210 R. G. K. SCHNEIDERWIKD und 1. UGI 

(geringer fiberschuss) in CHICI? (IOni) versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf 20’ gebracht und 3 h gertihrt. Man giesst 
die Lijsung auf Eiswasser (30ml) und extrahiert mehrmals mit 
CHaCls. Die vereini~en organischen Phasen werden ijber 
NazSOd getrocknet und i. Vak. eingeengt. Zur Det~tylieNng 
werden die vollst~ndig geschiitzten Nucleoside mit Dichloressig- 
same (7 ml) bei 20” anschliessend 3 h geriihrt. Nach Verd~nnen 
der Reaktionsf~snng mit CHCb (20 ml) wascht man mit H>O und 
gesettigter NaHCO~-L~sung neutral, trocknet die organische 
Phase iiber Na?SOp und engt i. Vu&. ein. Nach Umk~s~fl~sation 
mit AcetoniHexan erhalt man 7 und 8 in Ausbeuten von 60-651. 

7: Schmp. 1 IS” CrsH19CIsN?07 (445.68) Cef. C, 40.04: H. 4.16; 
Ber. C, 40.42: H, 4.30%.-‘H-NMR (CDCb, TMS intern) 6 = 1.9 
(6 H, s, TCBOC); 2.1 (3 H, s, CH& 2.5-6.2 (7 H, m, Ribose): 7.25 
(1 H, s, H-6).- IR (KBr): Y (OH) 3500. breit. v (CH) 2%0. Y 
(GO) 1800, v (C-Cl) 800cm-‘.-RI = 0.68 (Kieselgel 60 Flt4. 
CHChIMeOH 9: I). 

8: Schmp 205”: C2sH&1~NtOlo (877.60) Cef. C. 34.90; H. 3.45: 
Ber. C, 34.21; H, 3.22%.-‘H-NMR (CDCb, TMS intern) 6 = 1.9- 
2.0 (18H, 3 s, TCBOC); 3.96.2 (7 H, m, Ribose): 8.1 (1 H, s, 
H-2); 8.7 (1 H, s, H-I).-1R (KBr): Y (OH) 3400, breit. Y (CH) 
3BOO,2960. v (C=O) 1805, v (C-Cl) 800 cm “.--RI = 0.74 (Kiesel- 
gel 60 FzT4, CH&MeOH 9: I). 

Deacylierung N-TCBOC-geschiifzfer NucfeosidelNucleotide 
Afinemeine Arbeitstiorschrfft am Beisoiei N”-TCBOC- 

Adem& (5s) (R = OH). Unter Stickstofi werden LiCo(l)Pc 
(2.5 g. 2.8 mmol)’ und das N-TCBOC-geschiitzte 
NucleosidlNucIeotid (I mmoi) in Methanol (I5 ml) 1 h bei 20” 
gertihrt. Das tiefgrtine Gemisch wird bei 0” mit Wasser (20ml) 
und konz. Essigsaure (0.17 ml, 3 mmol) versetzt. Man filtriert den 
tiefblauen Niederschlag ab, wascht mit Methanol-Wasser (1: 1, 
v/v) nach und engt i. Vok. ein. 

Die Isolierung des Produktes erfolgt je nach seinem Loslich- 
keitsverhalten durch Extraktion des Riickstandes (LiCl und 
Produkt) mit dem entspre~henden ~~sungsmittel. Das eingeengte 
F&rat wurde in die&m Fall mit wenig-Wasser aufgenommen, 
wobei Adenosin ausk~stallisie~e (Identifizierun~ durch IR-und 
‘H~NMR-Spektren.) Die Ausbeute lag bei 86%. - 

Danksagung-Der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Sonder- 
forschungsbereich 154) und dem Fonds der Chemischen In- 
dustrie danken wir fur die Fdrderung dieser Untersuchungen. 

LlTERATtJR 
‘H. Eckert, hf. List1 und I. Ugi, Angew. Chem. 90, 388 (1978): 
Angew. Ckem. Jnt. Ed. EngI. 17, 361 (1978). 

“H. Eckert. 1. Lagerlund und I. Ugi, Tetrahedron 33, 2243 
(1977). H. Eckert, W. Breuer, I. Geller, I. Lagerlund, hi. Listl. 
D. Marouardinn. S. Stiiber. I. Uai. S. Zahr und H. v. Zvchiinski. 
Pure Adpf. Chem. 51, 1219 (1979). 

‘R. G. K. Schneiderwind und I. Ugi, 2. Na~ar~orsr~. 36b, 1173 
(1981). 

raP. T. Gilham und H. G. Khorana, 1. Am. Ckem. Sec. 80,6212 
(1958). H. Schaller, G. Wei~nn, B. Lerch und H. G. Khorana, 
&id. 85, 3821 (1%3). K. K. Ogilvie und R. L. Letsinger, J. Org. 
Chem. 32.2365 (1%7). R. L. Letsinger und P. S. Miller, 1. Am. 
Chem. Sac. 91. 3356 (1969). H. Btichi und H. G. Khorana, J. 
Mol. Biol. 72. 251 (1972). R. 1. Zhdanov und S. M. 
Zhenodarova. Synthesis 1975. 222. A. Kbssel und H. Seliger. 
Fortschr. Chem. Org. Natursr. 32.297 (1975). ‘T. Kamimura, T. 
Masegi und T. Hata. Chem. Left. 1982, %5. 

‘K. A. Watanabe und J. J. Fox, Angew. Chem. 78, 589 (1966); 
Angew. Chem. Inf. Ed. Engf. 5,579 (1966). N. K. Kochetkov, E. 
I. Budovskii. E. D. Sverdlov. N. A. Simukova. M. F. Turchin- 
skii und V. N. Shibaev In Organic Chemistry of Nucleic Acids 
(Edited by N. K. Kochetkov und E. I. Budovskii), Part B. 
Plenum Press, New York (1972). 

“E. GuibC-Jampel und MM. Wakselman, Chem. Commun. 1971, 
267. G. Hofle. W. Steglich und H. Vorbriiggen, Angew. Chem. 
90,602 (1978); Anaew. Chem. Int. Ed. Enaf. 17,569 (1978). 

‘W. L. Sung und S: A. Narang. Can. J. Chem. 60,ll I (1982). 
*R. Kierzek. H. Ito. R. Bhatt und K. Itakora. Tetrahedron 

Lefters 22, 3761 (1981). 
‘J. Brandt. C. Jochum, I. Ugi und P. Jochum, Tetrahedron 33. 

1353 (1977). 1. Uni. D. Marauardine und R. Urban. In Chemistrv _ 
and Biochemisfry of Ammo Acids. Peptides and Profeins 
(Edited by B. Weinstein). S. 245. Marcel Dekker, New York 
(1982). 

IoH. Koster, K. Kulikowski. T. Liese. W. Heikens und V. Kohli. 
~efrahedron 37. 363 f 19ttI). 

’ 'W. Saeneer. Annew. Chem. 85. 680 (1973): Anger. Chem. Int. 
Ed. Engr 12. SSi’(i973). 

.I 

“S. A. Narang. R. Brousseau, H. M. Hsiung und J. J. Mich- 
niewicz. Methods Enzymol. 65,610 (1980). 

“R. B. Woodward, Angew. Chem. 78,557 (1966); G. Just und K. 
Grozinger, Synthesis 1976,457. 

“V. G. Mairanovsky, Anges. Chem. 88 283 (1976): Anger. 
Chem. Int. Ed. Engl. 15. 281 (1976). I. Engels, Angew. Chem. 
91, I55 (1979); .4ngew. Chem. Int. Ed. Engl. 18, 148 (19791. 

“J. P. Hotwitz. J. A. Urbanski und J. Chua, J. Org. Chem. 27. 
3300 (1962). 


