Zur HCI-Abspaltung wurden 490,6 mg (4) in 90 ml wasser-
freiem, entgastem Ather bei —196 °C mit 394,6 g 1,5-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-5-en (5)16] (23% UberschuB) versetzt
und nach Zuschmelzen des GefidBes im Hochvakuum auf
Raumtemperatur erwiarmt. Es bildete sich ein gelber Nieder-
schlag [nach 3 Stunden 368.5 mg, wovon 291,9 mg (5)-
Hydrochlorid (- 73 ¥, Ausbeute)], von dem die farblose Lo-
sung zur Messung des UV-Spektrums in eine angeschmol-
zene, 0,1 cm dicke Kiivette filtriert wurde.
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Das erhaltene Spektrum (Abb. 1), das wir der Verbindung (1)
zuschreiben, erreichte nach 3 Stunden seine hichste Absorp-
tion (Extinktion E = 0,45 bei A = 372 nm). Es zeigt im Ver-
gleich zu den Spektren von Phenanthren und Phenanthridin
die bekannte bathochrome Verschiebung, die mit AV = 1950
cm™! bzw. 2350 cm™! kleiner ist als bei anderen Phosphaaro-
maten (7}, Im Gegensatz zur Anthracenreiheil)l zeigt die
Form des Spektrums von (1) eine gréBere Ahnlichkeit mit
der des Stickstoffanalogons als mit der des Kohlenstoff-
analogons.
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Abb. 1. UV-Spektren von Phenanthren (in Cyclohexan), Phenanthridin
(in Cyclohexan) und (1) (in Ather). (Die Hohe der Kurve fiir (1) ist
willkiirlich gewahlt.)

Dibenzo[b,dlphosphorin (/) konnte bisher nicht in reiner
Form isoliert werden. Seine Stabilitdt scheint der des Di-
benzo[b,e]phosphorins vergleichbar zu sein: Die UV-Ab-
sorption einer Atherldsung von (1) sinkt in drei Tagen auf
etwa die Halfte und nimmt beim Abkiihlen auf —196 °C irre-
versibel ab. (1) ist nicht stabil gegen Luft.

Im Massenspektrum von (4) fallen das einfach und das
doppelt geladene Ion von (1) auf: mje = 232, 28 %, (4)*;
m/e = 196,100 %, (1)*; m/e = 165, 37 %, Fluorenyl*; m/e =
152, 7,5 %, Biphenylen*; m/e = 98, 8,2 %, (1)2%(8],
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Vereinfachtes Verfahren zur Herstellung von
Anhydriden aromatischer Carbonsiuren

Von P. Rambacher und S. Make(*}

Zur Darstellung der Anhydride aromatischer Carbonsiuren
148t man entweder ein Sdurechlorid auf das Natriumsalz der
gleichen Sdure oder einer anderen Sdure einwirken!l) oder
man behandelt das Siaurechlorid mit Pyridin und zerlegt das
Reaktionsgemisch mit Wasser(2). Die Arbeitsweise wird we-
sentlich einfacher, wenn man das Sdurechlorid auf eine Lo-
sung von Natriumhydrogencarbonat einwirken 148t, der eine
kleine Menge einer schwachen, wasserldslichen tertidren
Base, z.B. Pyridin, zugesetzt worden ist. Verwendet man statt
Hydrogencarbonat wasserunlésliche Basen oder Atzalkalien,
so erhilt man wesentlich schlechtere Ausbeuten(3l. Die Re-
aktion eignet sich auch zur Gewinnung groBer Anhydrid-
Mengen bei sehr guter Ausbeute und hoher Reinheit.

o-Athoxybenzoesiureanhydrid: in 300 ml Wasser werden
16,8 g (0,2 mol) Natriumhydrogencarbonat gelost. Nach Zu-
gabe von 4 ml Pyridin (0,05 mol) 148t man innerhalb 30 min
36,9 g (0,2 mol) o-Athoxybenzoylchlorid zutropfen. Durch
Kiihlung wird die Temperatur auf 20 °C gehalten. Nach 1-
stiindigem Riihren k6nnen 29,1 g (92,7 %) des Anhydrids iso-
liert werden. Fp = 74—75°C. Nach Umdkristallisieren aus
Benzol/Petrolalkohol stibchenférmige Kristalle mit Fp =
71,5°C.
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Kristallstruktur von Triisopropylidencyclopropan
Von H. Dietrich und H. Dierks(*}

Das von Kébrich et al. ) hergestellte Triisopropylidencyclo-
propan kristallisiert in der Raumgruppe P6; (C?), a = 9,39 A;
c = 21,36 A; V = 1631 A3, n = 6, Rontgendichte 0,9912 g
cm~3, Raumgruppe und Elementarzelle wurden schon frither
von Dunitz und Mugnoli!2] bestimmt, wobei sich aber andere
Zellabmessungen und eine viel gréBere Dichte ergaben.

Wir benutzten dreidimensionale Rdntgenbeugungsdaten (ge-
fitterte Cu-Ka-Strahlung, Multifilmtechnik). Die Reflexinten-
sititen wurden visuell mit Hilfe von Vergleichsskalen ge-
schatzt.

Die Molekiile sind in ebenen Schichten senkrecht zur c-Achse
angeordnet, wie schon Dunitz und Mugnoli (2 aus der groB3en
Intensitit der Reflexe (001) geschlossen hatten. In den durch
Umbkristallisieren aus Athanol erhaltenen Kristallen sind
diese Schichten offenbar unregelmiBig aufeinander gestapelt,
was sich in den Beugungsdiagrammen durch ldngs c* aus-
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gezogene Reflexe zu erkennen gibt. Diese Unordnung konnte
nach einem Vorschlag von Herrn Dr. Kébrich durch 24-stiin-
diges Tempern der Kristalle bei 120 °C beseitigt werden.
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Die Bindungslingen und -winkel beim gegenwirtigen Stand
der Verfeinerung (R = 0,16) zeigt die Abbildung. Angegeben
sind Mittelwerte chemisch &dquivalenter Bindungen und
Winkel und ihre aus der Streuung der Einzelwerte berechneten
doppelten Standardfehler (+: 2 ¢). Die Bindungen im Cyclo-
propanring sind bemerkenswert kurz, was offenbar auf die
Wechselwirkung zwischen den drei zusammentreffenden
Doppelbindungen zuriickzufiihren ist.
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Synthese von Oligonucleotiden an einem
polymeren Triger (1)

Von F. Cramer und H. Koster [*]

Zur Synthese von Oligonucleotiden an polymeren Triagern
wurden 16sliche [1:2} oder vernetzte 31 Polystyrole verwendet,
in denen eine Mono- oder Dimethoxytritylgruppe oder eine
Benzoylgruppe{4] als Anker fiir die wachsende Kette dienten.
Die bisher verwendeten polymeren Triger sind quellbar.
Dies bringt folgende Probleme mit sich:

1. Reaktionen sind nur in quellfihigen Losungsmitteln mog-
lich. Fiir das Auswaschen von Nebenprodukten und iber-
schiissigen Reagentien kommt nur eine begrenzte Zahl von
Solventien in Frage.

2. Viele Substanzen werden vom Gelkniuel hartnickig fest-
gehalten, so dal zeitraubende Waschvorgiange mit groflen
Losungsmitteimengen erforderlich sind. Nur ein lgsliches
Polystyrol zeigt sich in dieser Hinsicht einem mit 1-2%
Divinylbenzol (Merrifield-Typ) vernetzten Polystyrol iiber-
legen, da es durch Umfillen gereinigt werden kann (1],

3. Die Verwendung wiBriger Systeme fiir die selektive Ab-
spaltung von Schutzgruppen (5] ist nicht immer méglich.

4. Bei Synthesen nach der Diestermethode weist die wachsende
Kette pro Phosphodiesterbindung eine Ladung auf. Das
Vorliegen einer ionischen Spezies in einem unpolaren Lo-
sungsmittelkifig dirfte ein Grund fiir die mit wachsender
Kettenlinge auftretende Erschwerung der Abspaltung der
Oligonucleotide vom polymeren Triger sein, die wir bei 16s-
lichen und mit 1—2 %} Divinylbenzol vernetzten Polystyrolen
beobachteten. Es muBten Abspaltungsbedingungen gewihlt
werden, bei denen die labile N-glykosidische Bindung der
Purinnucleotide teilweise zerstdrt wird.

Nach systematischer Priifung verschiedener unléslicher Poly-
mertypen (6] verwenden wir als polymere Triger jetzt hoch-
vernetzte, starre Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymerisate,
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deren Porositit in weiten Grenzen variierbar ist. Diese kén-
nen in Form unquellbarer Perlen erhalten werden und be-
sitzen folgende Vorteile:

1. Wilrige Losungsmittel kénnen verwendet werden; der
Triger kann ohne Anwendung eines Gradienten mit al-
len Losungsmitteln gewaschen und von léslichen Verunrei-
nigungen befreit werden.

2. Die Kondensationsreaktionen verlaufen ebenso schnell
wie bei der trigerfreien Synthese.

3. Die Abspaltung der Oligonucleotidketten wird mit wach-
sender Liange eher erleichtert als erschwert.

4. Das Polymer ist wegen seiner Perlform und Starrheit me-
chanisch stabil und ausgezeichnet zu handhaben.

Das Copolymerisat (/) aus Styrol und Divinylbenzol wurde
in Nitrobenzol einer Friedel-Crafts-Reaktion mit Benzoyl-
oder Anisoylchlorid unterworfen und das polymere Keton
(2) anschlieBend mit p-Bromanisol quantitativ grignardiert
(3). Dann wurde mit Benzol/Acetylchlorid durch Kochen
unter RiickfluB oder mit Acetanhydrid/HCI bei 0°C chlo-
riert. Im statistischen Mittel enthilt das Polymer dann auf
19 Styroleinheiten eine Tritylchlorid-Gruppe (4).

+O - +HO+O -

(1) )

OCH, OCH;
{OTO - FOTO
OH Cl
(3) (4)

R = H, -OCH,

Ein polymeres Dimethoxytritylcarbinol vom Typ (3) konnte
auch durch Copolymerisation von Styrol, Divinylbenzol und
Bis-(p-methoxyphenyl)-p-vinylphenyl-methanol erhalten wer-
den. Wir verwendeten es jedoch nicht fir die hier beschriebe-
nen Versuche.

Das polymere Dimethoxytritylchlorid (4), R = OCH;7,
konnte zu 50-60% mit 3’-0O-Acetyldesoxythymidin
(d-T-0O-Ac) (0,2 mmol d-T pro g polymerem Triger) und zu
5-10 % mit d-TpT-O-Ac (0,02 mmol d-TpT pro g polyme-
rem Triger) beladen werden (Pyridin, 48 Std., 70 °C). Die
Abspaltung der Acetylgruppen gelingt mit 0,1N Tetramethyl-
ammoniumhydroxid in Isopropanol (3 Std., Raumtempera-
tur) oder mit einem Gemisch aus Dimethylformamid, Pyri-
din, 1 M Natriumiathylat (5:4:1 v/v) (1 Std., Raumtempera-
tur).

Die Abspaltung der synthetisierten Oligonucleotidketten
vom Triger gelingt mit 80-proz. Essigsdure bei 70°C in
1 Std. oder bei Raumtemperatur in 6 Std. oder mit einem
Pyridin- Essigsdure-Puffer  (Pyridin: Essigsdure:Wasser =
3:10:3 v/v) bei Raumtemperatur in 48 Std. Da Desoxyadeno-
sin-5’-monophosphat mindestens 24 Std. in 80-proz. Essig-
sdure und mindestens vier Wochen im Pyridin-Acetat-Puffer
stabil ist, ist damit auch die Verwendung von Purinnucleo-
tiden moglich.

Der Triger kann auch mit vorgefertigten Oligonucleotiden
beladen und dann um eine Dinucleotideinheit verlingert
werden (Blockkondensation). Dieses Verfahren ermdglicht
die Synthese lingerer, biochemisch interessanter Ketten.

Die Kniipfung der Nucleotidbindung erfolgte mit Triiso-
propylbenzolsulfochlorid in Pyridin (4 Std. oder 6—8 Std.
fiirr Blockkondensation).

Nach der Kondensation wurde nicht wie iblich Wasser zu-
gesetzt, sondern die Reaktion durch Fillung mit wasser-
freiem Ather gestoppt. Durch griindliches Waschen mit
Ather entfernt man iiberschiissiges Triisopropylbenzolsulfo-
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