
Erste biologische Untersuchungen der dargestellten Ana- 
logen des c-AMP ergaben, daB alle Verbindungen von der 
Cyclophosphodiesterase aus Rinderherz (E. C. 3.1.4.1) ge- 
spalten werden. Allerdings ist die Spaltungsgeschwindig- 
keit bei ( 2 )  geringfugig, bei (3) auf die Halfte und bei 
(6a) und (6b)  erheblich vermindert. Die Reaktion des 
c-AMP rnit dem Enzym wurde durch aquimolare Mengen 
der Analogen zu 12% (2), 50% (3), 55% (6a) bzw. 77% 
(6 b) inhibiert. Alle Analogen aktivieren die Protein-Kinase 
aus Rindermuskel bei einer Konzentration von M in 
etwa dem gleichen M a k  wie c-AMP selbst. Die Kombi- 
nation von verminderter Spaltungsgeschwindigkeit durch 
die Phosphodiesterase und unverminderter Fahigkeit zur 
Aktivierung der Kinase sollte in intakten Zellen zu poten- 
zierter physiologischer Wirkung fuhren. 
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Ein neuer Trager fk die Festphasensynthese 
von Oligomeren[" ["I 

Von Hubert Koster und Stephan Geussenhainer[*l 

Nachteile der meisten zur Festphasensynthese nach Merri- 
verwendeten Trager sind Porositat und Quellungs- 

bermogen[31. Fur die Synthese von Oligonucleotiden erge- 
ben sich durch die Polaritat der Phosphodiesterbindung 
weitere Schwierigkeiten bei Reaktionen in den Hohlraumen 
der unpolaren T r a g e r s ~ b s t a n z ~ ~ ~ .  

Diese Nachteile sollten bei Verwendung eines moglichst 
unquellbaren, unporosen Tragers nicht auftreten. Hier 
konnen alle Reaktionen nur an der a u k r e n  Oberflache 
ablaufen. Um eine hinreichend g r o k  Obernache zu er- 
halten, mussen sehr kleine Kugeln dargestellt werden. 

Es gelang uns, ein Perlpolymerisat aus Styrol und 20% 
Divinylbenzol darzustellen, das die erwunschten Eigen- 
schaften hat. Es besteht aus Kugeln mit einem Durch- 
messer von ein bis zwei pm und kleiner und einer spezifi- 
schen Oberflache von 8.1 m2/g. Unter unseren Reaktions- 
bedingungen ist weder Quellung noch Porositat nachzu- 
weisen. 

Das Material laDt sich in einer Friedel-Crafts-Reaktion 
benzoylieren. Die Benzophenongruppierungen werden mit 
p-Bromanisol in einer Grignard-Reaktion zum p-Methoxy- 
triphenylmethanol umgesetzt und dieses in Acetanhydrid 
mit HC1-Gas in das Chlorid ubergefuhrt. Die Bindung des 
nucleotidischen Materials geschieht uber die 5'-OH- 

[*] Dr. H. Koster und Dipl.-Chern. S .  Geussenhainer 
lnstitut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
2 Hamburg 13, Papendamm 6 

[*'] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
unterstutzt. 

G r ~ p p e [ ~ ] .  Die Beladung erfolgt in der GroDenordnung, 
die aufgrund der spezifischen Oberflache zu erwarten ist : 
6.6 pmol 3'-O-Acetyl-desoxythymidin und 6.1 pmol 3'-0- 
Acetyl-desoxythymidyIyl-(3'-5')-desoxythymidin werden 
pro Gramm Tragersubstanz gebunden. Diese Beladungen 
sind annahernd gleich groD, wahrend man bei den bisher 
verwendeten makroporosen Perlpolymerisaten und Emul- 
sionspolymerisaten ein Verhaltnis von etwa 1O:l fin- 
det['- ']. Die Abspaltung des nucleotidischen Materials vom 
Trager geschieht in 80-proz. Essigsaure bei 70°C in 10 
Minuten. Die Abspaltung der 3'-O-Acetylgruppe gelingt 
in Dimethylformamid/Pyridin/lMNatriummethylat (5 :4  :1, 
v/v) in 2 Std. bei Raumtemperatur quantitativ. 

Darstellung des Perlpolymerisates: 

Zur Polymerisation wird ein 2-Liter-GlasgefaD mit einer 
NS-29-Hulse und einer seitlich angebrachten NS-14.5- 
Hulse verwendet. Der Durchmesser des GefaOes betragt 
12 cm, die Hohe vom Boden bis zur Oberkante der NS-29- 
Hulse 26 cm. Durch die NS-29-Hulse fuhrt die Welle eines 
Tornado-Emulsionsriihrers (Fa. Emmendinger Maschi- 
nenbau), durch die NS-14.5-Hiilse ein Einleitungsrohr, 
dessen ausgezogene Spitze direkt unter dem Ruhrblatt 
endet. - In das PolymerisationsgefaB wird 1 Liter einer 
0.5-proz. waI3rigen Polyvinylalkohol-Losung (Fa. Schu- 
chardt) gegeben und die Apparatur mit Stickstoff gespult. 
Der Riihrer wird auf 20000 U/min gestellt und das Mono- 
mergemisch (78 mmol Divinylbenzol, 312 mmol Styrol/ 
Athylstyrol, 4.68 mmol Azoisobutyronitril) langsam in den 
Kolben gegeben. Innerhalb einer Stunde steigt die Tem- 
peratur aufgrund der Reibungswarme des Ruhrers auf 
5O"C, und der Beginn der Polymerisation wird durch den 
Opak-Punkt gut sichtbar. Durch die Reaktionswarme 
steigt die Temperatur rasch auf 65 bis 68 "C. Sie wird drei 
Stunden dort gehalten. Nach weiterem dreistiindigem 
Ruhren bei 75 "C wird die Polymerisation abgebrochen. 
Das Gemisch wird durch ein feines Sieb (6400 Maschen 
pro cm2) gegeben und bei 2000 U/min zentrifugiert. Der 
h e r s t a n d  wird verworfen, das Sediment mehrmals in 
heiDem Wasser und zweimal in Methanol aufgeschlammt 
und zentrifugiert. Nach dem Trocknen schliel3t sich eine 
mehrstundige Soxhlet-Extraktion rnit Benzol an. Nach 
Trocknung im Hochvakuum : Auswaage 36.5 g = 78.3 %. 
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Photoisomerisierung von 2-[2-(N-Athoxycarbonyl- 
N-allylamino)athyl]benzaldehyd 
Von Wolfgang Oppolzer und Kathrin Keller['] 

In Zusammenhang rnit Versuchen zur synthetischen An- 
wendung von intramolekularen o-Chinodimethan-Cyclo- 

[*I Dr. W. Oppolzer und DipLChem. K. Keller 
Pharmazeutisch-Chemische Forschungslaboratorien, 
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additionen[’] wurde der aus 2-(2-Bromathyl)benzaIde- 
hyd[’] zugangliche Aldehyd in Toluol mit einer 
Quecksilberhochdrucklampe bestrahlt. Dabei erhielt man 
mit 69% Ausbeute ein 3 :I-Gemisch der stereoisomeren 
Benz[e]isoindole (2) und (3), aus dem das Hauptprodukt 
(2) (Fp= 126 bis 128°C) auskristallisierte. Das olige Ne- 
benprodukt (3) konnte durch Kristallisation und alka- 
lische Verseifung seines Dinitrobenzoates ( 5 )  (Fp = 105 
bis l 1 O T )  isoliert werden. Die in den Formeln (2) und (3) 

stotre HA und H, cis-standig sind. Diese Beobachtung er- 
laubt mechanistische Riickschliisse aus Studien zur Pho- 
tochemie von o-Toluyl~arbonylverbindungen~’~ aufzugrei- 
fen und zu erharten. Danach verliefe die Reaktion (I) --t 
(2) + (3) iiber eine 1,s-H-Verschiebung des angeregten 
Aldehyds (I) zu einem Triplet-Dienol, welches in den 
Grundzustand des trans,trans-Chinodimethans (11) iiber- 
geht. Das nicht isolierbare Zwischenprodukt ( I l ) r 8 1  ist 
offenbar zu einer raschen thermischen [4, + 2,]-Cyclo- 

6 9 8  CHO 

I I )  (2) .  R = H (3), R = H 
(41, R = 3, 5-Dini t ro-  (5 ) .  R = 3, 5-Dini t ro-  

benzoyl  benzoyl  

(7). X = 0, R = H 18). X = 0, R = H 
(9). X = Hz, R COOEt ( lo) ,  X = Hz, R = COOEt 

angegebenen Konstitutionen und Konfigurationen der 
Photoprodukte stiitzen sich unter anderem auf folgende 
Argumente : 

Erstens: NMR-spektroskopische Doppelresonanzexperi- 
mente (Tabelle 1) zeigen im Falle des aus dem Haupt- 
produkt (2) hergestellten Dinitrobenzoats ( 4 )  (Fp = 89 
bis 91 “C) eine diaxiale Kopplung des Protons HB und damit 
die cis-Stellung der Protonen HA und He Dagegen 
koppelt im Ester (5 )  das axiale Proton H, mit einem 
aquatorialen H A  und rnit einem axialen H,, woraus fur 
diese Verbindung die trans-Stellung von HA und H, folgt. 

addition[’] an die benachbarte olefinische Doppelbin- 
dung befahigt, die iiber den endo-lllbergangszustand (12) 
zum Hauptprodukt (2) ,  sowie iiber den exo-ubergangs- 
zustand (13) zum Nebenprodukt (3) fuhrt. 

@OoEt OH ( I t )  

Tabelle 1. Charakteristische NMR-Daten von Benz[e]isoindolen 
(CDCI,, Kopplungskonstanten J in HI chemische Verschiebungen 
6 in ppm). 

Verbindung ’AB ’BC ’CD ‘H, ‘HE 

(4) 
(5 )  
(71 
(81 

- 12 12 ? ? 
4 12 ? ? 
- ~ 7-8 3.55 7.55 
- - 10 3.18 8.22 

- 

Zweitens : Die thermische Isomerisierung des Benzocyclo- 
butens (6) fuhrte bei 155°C zu einem Gemisch der Lac- 
tame (7) (Fp = 171 bis 172°C) und (8) (Fp = 203 bis 
205 OC)t4], die chromatographisch getrennt wurden und 
deren Konfiguration aus den in Tabelle 1 angegebenen 
NMR-Daten hervorgeht. Die Umsetzung des cis-Lac- 
tams (7) rnit Aluminiumhydrid‘’] und Chlorameisen- 
saureester ergab das gleiche Urethan (9)l6] wie die Hydro- 
genolyse (Pd-Kohle/H,) des vorwiegend gebildeten Photo- 
produktes ( 2 ) ,  dessen Protonen Hc und H, demnach cis- 
standig sein miissen. Durch analoge Korrelation des 
trans-Lactams (8) mit dem Nebenprodukt (3) wurde fur 
letzteres die trans-Stellung der Protonen H, und H, be- 
legt. 

FaDt man die Befunde zusammen, so fallt auf, daD in beiden 
Photoprodukten (2) und (3) die benzylischen Wasser- 

Arbeitsvorschriji : 

Eine mit Wasser gekiihlte Losung von 4.5 g Aldehyd ( 1 )  in 
200 ml Toluol wird unter Durchleiten eines schwachen 
Stickstoffstromes mit einer Quecksilberhochdrucklampe 
(Hanau TQ 81) durch ein Pyrexfilter bestrahlt. Nach 
4 Std. laDt sich im Diinnschichtchromatogramm (SiO,, 
Benzol/Essigester 3 : 1) kein Ausgangsmaterial nachweisen. 
AuBer am Start befindlichem Material ist nur ein neuer 
Fleck erkennbar. Nach dem Abziehen des Losungsmittels 
wird der olige Ruckstand mit Benzol/Essigester 1 :I an der 
25-fachen Menge Kieselgel chromatographiert. Das ein- 
gedampfte Filtrat (3.1 g = 69%) besteht, wie aus dem 
NMR-Spektrum hervorgeht, lediglich aus einem 3 : I-Ge- 
misch der Produkte (2) und (3), w o r a u  1.4 g des Haupt- 
produktes (2) durch Kristallisation (AtherlPentan) abge- 
trennt werden kann. Die verbleibende Mutterlauge er- 
gibt nach Umsetzung mit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid/Py- 
ridin und sechsmaliger Kristallisation (AtherlPentan) des 

Angew. Chem. 184. Jahrg. 1972 Nr.  15 713 



resultierenden Estergemisches 0.41 g des Dinitrobenzoa- 
tes ( 5 )  (Fp = 105 bis 11O"C), dessen Verseifung rnit 2 N 
athanolischer KOH bei 25 "C in 20 min 0.23 g des oligen 
Photoproduktes (3) liefert. 

Eingegangen am 9. Juni 1972 [Z 6581 

[l] W Oppolrer, J. Amer. Chem. SOC. 93,3833,3834(1971); W Oppolzer 
u. K. Keller, ibid.. 3836. 
[2] A. Rieche u. E. Schmitz, Chem. Ber. 89, 1254 (1956). 
[3] Die uberfihrung des 2-(2-Bromathyl)benzaldehyds in den oligen 
Aldehyd (I) gelang mit 70% Ausbeute durch die Operationsfolge: 
a) Acetalisierung rnit OrthoameisensauretriPthylester/iithanol/o- 
luolsulfonsiure, 18 Std., 25°C; b) Erwarmen mit 20 Aquivalenten 
Allylamin unter RuckfluO, 7 Std.; c) Acylierung mit 1.1 Aquivalent 
Chlorameisensaureathylester + 2 Aquivalente Pyridin in Methylen- 
chlorid und d) Acetalspaltung rnit 2 N HCI in Dioxan/Wasser (1 :I), 
30 min. 25°C. - Wir danken Dr. G. Wersin f i r  die Herstellung des 
2-(2-Bromathyl)benzaIdehyd-diathylacetals. 
[4] Das trans-Lactam (8) epimerisiert in siedendem Dichlorbenzol 
zum thermodynamixh stabileren cis-Lactam (7). Dieser ProzeO wird 
durch Saurespuren beschleunigt und ist offenbar dafir  verantwortlich, 
da0 nach der Thermolyse des Benzocyclobutens (6) in einem Stahl- 
Autoklaven bei 190°C ausschlieOlich das cis-Lactam (7) isolierf 
wurde; vgl. [l]. S. 3833. 
[5] N .  M .  Yoon u. H. C .  Brown. J. Amer. Chem. SOC. 90,2927 (1968). 
[6] Die Identitat der auf unabhangigen Wegen hergestellten Praparate 
des oligen Urethans (9) wurde NMR- und IR-spektroskopisch belegt. 
[7] N .  C. Yang u. C .  Rims, J. Amer. Chem. SOC. 83, 2213 (1961); F. 
Nerdel u. W Brodowski, Chem. Ber. 101.1398 (1968); G. Porter u. M. F. 
Tchir, Chem. Commun. 1970, 1372; S. M. Mellows u. P. G. Sammes, 
ibid. 1971, 21; B. J .  Arnold u. P. G. Sammes, ibid. 1972, 30. 
[8] In Konkurrenz zum trans,trans-Chinodimethan (11)  kommt ein 
sfereoisomeres trans-Alkyl-cis-hydroxy-chinodimethan infolge seiner 
kurzeren Lebensdauer sowie aus sterischen Grunden als Cycloaddi- 
tionspartner kaum in Betracht. Vgl. [7]. 
[9] Nach Beobachtungen von F. Nerdel u. W Brodowski [7] verlauft 
die Photoaddition von o-Methylbenzophenon an Malein- und Fu- 
marsaure stereospezilisch unter Erhaltung der oletinischen Konfigu- 
ration. 

Solvolyse von 1-Cyclobutenyl-nonafluorbutan- 
sulfonat ['I ["I 

Von L. R. Subrarnanian und Michael Hanark['] 

Cyclische Vinyl-trifluormethansulfonate (Triflate) und cy- 
clische Vinyl-nonafluorbutansulfonate (Nonaflate) der 
Struktur (I), n = 5 bis 8, solvolysieren in Losungsmitteln 
verschiedener Ionisierungsstarke unter Bildung der ent- 

sprechenden Ketone'']. Vom sehr langsam reagierenden 
I-Cyclopentenyl-triflat (oder Nonaflat) an wurden rnit 
steigender RinggroBe zunehmende Solvolysegeschwindig- 
keiten gemessen. Das Maximum lag beim Cyclononenyl- 
( la ) ,  n=9; und cis-Cyclodecenyl-triflat (I a). n =  lo[']. 
Die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der 
RinggroDe beweist die intermediare Bildung von Vinyl- 
Kationen und die Tatsache, daB diese eine lineare Geo- 
metrie einzunehmen versuchen['* 31. 
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Fur das 1-Cyclobutenyl-nonaflat (2) ,  das bisher niedrig- 
ste Homologe der cyclischen Vinyl-fluoralkylsulfonate, 
war eine noch geringere Solvolysegeschwindigkeit als fur 
das 1-Cyclopentenyl-nonaflat ( I  b). n =  5,  zu erwarten, da 
sich ein intermediar entstehendes 1-Cyclobutenyl-Kation 
(3) durch eine besonders hohe Spannung auszeichnen 
sollte. 

Versuche, 1-Cyclobutenyl-triflat (1 a), n =4, herzustellen, 
waren erfolglos, vermutlich wegen der groBen Fliichtigkeit 
dieses Triflates. 1-Cyclobutenyl-nonaflat (2) konnten wir 
durch Umsetzen von Cyclobutanon mit Nonafluorbutan- 
~ulfonsliureanhydrid[~~ in Gegenwart von Tributylamin 
bei 0°C erhalten (Ausbeute 15%). Die Reinigung von (2) 
gelang durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel (Elu- 
iermittel : Petrolather, Kp=40 bis 60°C). IR-Spektrum 
(Kapillar): 1643 (vc-); l445,1225,1150cm-' ( v - ~ ~ ~ - ~ - ) ;  
NMR-Spektrum (CCI,): ~ = 4 . 5 8  (breites s, 1 H, Vinylpro- 
ton). 7.02 (m, 2 H, neben NO, 7.7 (m, 2 H). 

1 mmol l-Cyclobutenyl-nonaflat (2) wurde zwei Tage bei 
100°C in 5 ml 50-proz. waBrigem Athanol, gepuffert mit 
2 mmol Triathylamin, solvolysiert. Als einziges identi- 
fizierbares Produkt entstand Cyclobutanon ( 4 ) .  

Tabelle 1. Solvolysegeschwindigkeiten von Cyclobutenyl-nonaflat 
(2) [a1 

Losungsm. Temp. k ,  (s-I) AH' AS* 
("C) (kcal/mol) 

j@prOZ. 51.2 (2.57 f 0.02) x lo- '  23.6 - 7.2 
Athano1 74.8 (3.27 f 0.08) x 

80-proz. 74.8 (3.23 ? 0.04) x 
.&than01 

[a] Bestimmt nach dem kontinuierlichen Verfahren [4]. 

Tabelle 1 zeigt die Solvolysegeschwindigkeiten des Cyclo- 
butenyl-nonaflates (2) in Athanol/Wassermischungen ver- 
schiedener Ionisierungsstarke, Tabelle 2 die Solvolysege- 
schwindigkeit von (2) im Vergleich zu denen anderer 
cyclischer Vinyl-nonaflate. Obwohl aus (2) das stark ge- 

Tabelle 2. Solvolysegeschwindigkeiten cyclischer Vinyl-nonanate in 
50-proz. Athanol bei 100°C [a]. 

Nonaflat k ( s - ' )  k,,l 

Cyclobutenyl- 3.5 x 10-3 73 400 
Cyclopentenyl- 4.7 x 1 0 - 8  1 
Cyclohexenyl- 9.4 x lo-'  20 
Cyclooctenyl- 10.5 x 10-3 222 500 

[a] Extrapoliert aus Messungen bei anderen Temperaturen [3]. 

spannte Vinyl-Kation (3) entstehen sollte, zeichnet 'sich 
Cyclobutenyl-nonaflat durch eine vergleichsweise sehr 
hohe Solvolysegeschwindigkeit aus. Es reagiert wesentlich 
schneller als das Cyclopentenyl- und etwa gleich schnell 
wie das Cyclooctenyl-nonaflat, bei dem die lineare Geo- 
metrie des Vinyl-Kations leicht erreicht werden kann. 
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