
Tetrahedron Letters No.2, pp.107-112, 1964. Pergamon Press Ltd. 
Printed in Great Britain. 

OLIGONUCLEOTIDE III +) 

SYNTRESE VON URIDYLYL - (~*--~~')-URID~~-(~*-~*)-URIDIN 

UND CYTIDYLYL-(~~--~~')-URID~LYL-(~*--~~~)-URIDIN. 

von F. Cramer und 

Chemische Abteilung der Medizinischen 

der Max-Planck-Gesellschaft Gattingen 

S. Rittner 

Forschung.eanstalt 

und Institut ftir 

Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt 

(Received 2 November 1963) 

Nachdem in unserem Laboratorium die erste Synthese eines 

Flibodinucleotides mit 3' -endstYndiger Phosphatgruppe ')und 

die Daretellung eine.e Dinucleotides mit 5'-endsttlndiger 

Phosphatgruppe 2) gelungen war, teilen nir nun die Synthese 

zweier Trinucleosid-diphosphate mit; nYmlich des UpUpU und 

cpupu3). 
Bei Oligonucleotidsynthescmin der Ribosereihe muss die 

2'-OH-Gruppe des Buckers spezifisch geechiitzt werden: dies 

kann entweder durch die Acetyl-Gruppe 4) oder durch die Tetra- 

hydropyranyl-Gruppe geschehen 5)6). Beide Msglichkeiten sind 

fur Ribooligonucleotidsyntheeen 4)7) verwendet worden. Wir 

haben 

des 2 

der 2 

wende t 

zum Schutz des 5' -Hydroxyls den Acetylrest, zum Schutz 

-Hydroxyls den Tetrahydropyranylrest, und zum Abdecken 

,3'-Hydroxyle die p-Dimethyl-aminobenzalgruppe ver- 

. 
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Ii= 

1 
RI 

2 
RI 

VDCC 
2)NH, 
3JH. c 

“wR’ 
/O OR2 

Ho-60 

HO-P!0 

R2= Ii oder Tetrahydropyranyl 

R3= Ii oder Tetrahydropyranyl hCH,I, 

Uraoyl 

Uracyl, Cytosyl oder N-Acztylcytosyl 

Tetrahydropyranyl 

50 CM01 5' -O-Acetyl-2*-O-tetrahydropyrznyluridin-3q-phosphat 

bm. 5'-CLAcetyl-N-Acetyl-2' -0-tetrahydropyranylcytidin_3'- 

phoophat (I) wurden mit 11,2 @ol 2*,3*-0-(4-dimethylamino- 

benzyliden)-uridylyl-(5l-w3')-2' -0-tetrahydropyranyluridin (II) 

in Gegenwart von DCC kondenziert. Das geschtitzte Trinucleoeid- 

diph0spha.t wurde zuulohst mit Ammonizk zur Entfernung der Aoetyl- 
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schutzgruppen und anschliessend mit 50$iger Eaaigaaure bei 100° 

16 Min. lang zur Entfernung der Tetrahydropyranyl- sowie Benzal- 

gruppe behandelt. Das in 30,5$iger Ausbeute entstandene, noch 

teilweise geschutzte UpUpU ( RF= O,O6) ( III,R'-Uracyl, R2 und 

R3 = H oder Tetrahydropyranyl ), sowie das in Pl$iger Auebeute 

gebildete CpUpU ( III, R'-Cytosyl, R2 und R3 I H oder Tetrahydro- 

pyranyl ) ( RF = 0,04;Amax = 263 bei pH 6,5 und 267 bei pli P 1, 

Imin 238 bei pH 6,5 und 237 bei pH = 1 ) wurden papierchromato- 

graphisch8) gereinigt. 

In beiden FYllen liessen sich die Tetrahydropyranylgruppen nur 

unvollstandig entfernen; offenbar ist also die Abspaltung die- 

ser Schutzgruppen bei Anwesenheit van mehr als einer Internucleo- 

tidbindung erschwert 4) . 

Durch enzymatische Abbauversuche mit Ribonuclease und Schlangen- 

gift konnten die beiden, noch Tetrahydropyranylgruppen enthal- 

tenden isomeren Trinucleosid-diphosphate IIIa und IIIb ( IIIa, 

R's Uracyl, R2= H und R3= Tetrahydropyranyl, sowie IIIb, R'= 

Uracyl, 
2 

R = Tetrahydropyranyl und R3= H ) nachgewiesen werden. 

Abbau mit Ribonuclease und Alkali 

10 optische Dichteeinheiten (OD) van ( III,R'= Uracyl ) ( E = 

260 rnp ) wurden lyophilisiert, in 50xH20 geltist, mit 251 

Trispuffer ( pH = 8 ) versetzt und 10ARibonucleaseliiaung ( 50 &g) 

zugegeben. Diese L&sung wurde parallel mit einem Blindversuch 

20 h bei 37' inkubiert. Anschliessend im 7:1:2-Gemisch 8) chro- 

matographiert. Durch nochmalige Behandlung des Fleckens vom 

RF-Wert O,32 (Uridylyl-(50---c3')-2~-O-tetrahydropyranyluridin, 

IV, R3= Tetrahydropyranyl) mit 50$iger Essigsgure 12 Min. bei 
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100° und alkalische Hydrolyse ( 0.3 m. KOH,37O 24 h) konnten 

3'-Uridylslure und Uridin in einem Verhgltnie van 1,lrl nach- 

gerieeen werdenr 

/O ORJ 

HO+0 
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Abbau mit Schlannengift 

lo. (01)) von (ITI, R' P Uracyl ) vurden Lyophilisiert, in wenig 

l-l20 geltist und mit 25ATrispuffer ( pH = 8.9 ) und 50aSchlangsn- 

gift ( 5 pg Protein/PO ml ) versetat. Anschliessend wurde 6 h bei 

37O inkubiert und im 7:lr2-Gemisch chromatographiert. Mono- 

nucleotid zu geschiitztem Dinucleotid IV ( R2 I Tetrahydro- 

PYranYls I? = HI ( Rlp = 0.32 ) berechneten sich als VerhYlt- 

nis 1,15 : 1. 

Wir danken lierrn Dr. G. Weimann fIir wertvolle Hinweise und 

Anregungen. 
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