
Tabelle I .  Paramagnetische 13C-Verschiebungen [a] von n-Butyl-metalloce- 
nen. 

IAl 

Position [b] 
Verb. M C-l C-215 C-314 C-a C-p C-y C-6 

A 
lo5 
Hz 

' 20 

16 

' 12 

' 8  

. L  

- 0  

(1) V +475 +725 f538 -745 -405 -25 -20 
(2) Cr + I 0 0  +475 +348 -458 - 99 + 5 - 3 
(3)  Co -334 -433 -706 +117 - 73 -15 + 2 
( 4 )  Ni [c] [c] [c] +612 -380 -40 + 2 

IJI 

-' 

[a] In ppm gemessen relativ zum Losungsmittel ([D8]-Toluol). umgercchnet 
auf Verschiebung relativ zu l,l'-Di-n-butylferrocen; Verschiebung nach tiefem 
Feld negativ; Temperatur 309 K; Gerat: Bruker HX 90; digitale Genauigkeit 
1 ppm/Adresse. 
[b] Vgl. Abb. 2. 
[c] Wegen zu groDer Signalbreite bisher nicht beobachtet. 
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Zum besseren Vergleich von ( 1 ) - ( 4 )  iiberfuhren wir die 
6( I3C) auf bekanntem Weger7-B] in Hyperfeinwechselwirkungs- 
konstanten A. Fur die C-C-Hyperkonjugation interessieren 
die Betrage von A an den n-Butyl-C-Atomen. In Abbildung 
2 graphisch dargestellt ergeben sich Kurven, aus denen hervor- 
geht, daD IAl an C-P ungewohnlich groD ist. Die selektive 
Ubertragung der ungepaarten Spindichte auf C-p beruht auf 
der C-C-Hyperkonjugation. 
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b l  
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Abb. 2. a) Elektronenspiniibertragung in den n-Butyl-Rest der paramagneti- 
schen Metallocene( 1 J- (4 J mit C-C-Hyperkonjugation. b) Kernspinubertra-, 
gung in den n-Butyl-Rest von (n-BuhHg ohne C-C-Hyperkonjugation. \ 

Zur Untermauerungziehen wir den Vergleich mit den Kern- 
kopplungskonstanten J( 199Hg-13C) von Di-n-butylquecksil- 
ber''1 heran (vgl. Abb. 2). Sowohl die Kernspinkopplung als 
auch die Delokalisierung ungepaarter Elektronen wird durch 
Fermi-Kontakt-Wechselwirkung vermittelt~lol. Im Gegensatz 
zu den Metallocenen ( 1  ) - ( 4 )  ist in Di-n-butylquecksilber 
jedoch keine C-C-Hyperkonjugation zum P-C-Atom zu er- 
warten'"]; in Abbildung 2 ist dementsprechend 2J('99Hg-13C) 
sehr klein. 

"C-NMR an paramagnetischen Molekulen als Sonde fur 
die C-C-Hyperkonjugation ist vielseitig und schnell anwend- 
bar; die naturliche Haufigkeit von 13C reicht aus. Wir versu- 
chen deshalb, quantitative Ergebnisse zu erarbeiten. 
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Vernetzte Polymerisate mit aktivierten Estergruppen 
- ein vielseitig verwendbares Triigennaterial [**I 

Von Hubert Koster und Walter Heiainann['] 
Seit der Verwendungeines mit 1-2 % Divinylbenzol vernetz- 

ten Polystyrols fur die Synthese von Polypeptiden an fester 
Phase durch Merrifield['l wurden verschieden funktionalisierte 
Polymerisate fur die Synthese oligomerer Naturstoffe, als poly- 
mere Reagentien, zur lmmobilisierung von Enzymen und fur 
die Affinitatschromatographie verwendet. Fur die ersten bei- 
den Themenkreise wurden uberwiegend inerte hydrophobe 
Polymerisate mit einer delinierten funktionellen Gruppe, fur 
die letzten beiden hingegen hydrophile Polymerisate verwen- 
det. 

Es erschien uns interessant, ein unlosliches quellfahiges Poly- 
merisat zu entwickeln, aus dem sich Produkte mit unterschied- 
lichen Eigenschaften erzeugen lassen und das daher fur alle 
vier Arbeitsrichtungen verwendet werden kann. Wir haben 
dazu die Acrylsaureester (la), (2a) und (3a)  sowie die Meth- 
acryldureester ( I b ) ,  (26) und (3b) synthetisiertl2l und 
in Gegenwart von N,N'-Dimethyl-N,N'-ethylen-bis(acry1- 

(21 

( a ) ,  R = H2C C H ;  ( h ) .  R = H2C=Y 
CH3 

amid) (4 )  oder N,N'-Dimethyl-N,N'-hexamethylen-bis(acry1- 
amid) (5 )  als Vernetzungsreagens sowie von N,N-Dimethyl- 
acrylarnid zur Verbesserungder Loslichkeit desvernetzers poly- 
merisiert. Es entsteht ein nicht makroporoses Perlpolymerisat. 
Bei Anwesenheit von inerten Komponenten (z. B. 1 -Heptanol, 
n-Butylacetat, Di-n-butylether) wahrend der Polymerisation 
ist auch ein makroporoses Perlpolymerisat zuganglich. 

0 CH3 7 H 3  8 
II I 

H Z C = C H - C - N - ( C H ~ ) ~ - N  --C-CH=CHz 

( 4 ) .  n = 2; ( 5 ) .  n = 6 

Polymerer Ester (6) 
Eine Mischung aus 17.8g Ester (3a), 1.8g (10 Gew.-%) 

N,N-Dimethylacrylamid, 0.4g (2Gew.-%) ( 4 )  und lOOmg 
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Azoisobutyronitril wurde tropfenweise unter N2 bei einer 
Ruhrgeschwindigkeit von 720 Umdrehungen/min zu 250 ml 
einer Losung von 3 g  Polyvinylalkohol in Wasser gegeben. 
Nach 1 h Polymerisation bei 6O"C, 2 h bei 70°C und 2 h bei 
80°C wurdedas Produkt rnit heiSem Wasser, Ethanol, Aceton, 
Benzol, Aceton, Ethanol und Ether gewaschen und im Vakuum 
bei 50°C getrocknet. Es wurde die Siebfraktion 0.1-0.315.mm 
Durchmesser verwendet. Ausbeute an (6): 12.1 g (61 %). 

Die Perlpolymerisate der Acryldureester sind weich, die 
der Methacryldureester hart und rieselfahig. Sie haben einen 
Quellungsgrad (Volumen nach Solvatation im Vergleich zum 
Volumen der trockenen Perlen) in DMSO und Aceton von 
6, in Dimethylformamid und Acetonitril von 4, in Benzol 
und Essigester von 2. 

Die aktivierten Estergruppen im Polymerisat (6) bieten 
die Moglichkeit, andere funktionelle Gruppen in das Produkt 
einzufuhren. So entsteht durch Umsetzung von (6) mit Dime- 
thylamin das polymere Carbondureamid (7). Infolge der 
ausgezeichneten Mischungseigenschaften von N,N-Dimethyl- 
acrylamid rnit den meisten Losungsmitteln (z. B. Wasser, Al- 
kohole, Benzol, Petrolether) ist ein Perlpolymerisat (7) nur 
auf diesem Wege zuganglich. 

@ 3 - N f H 3  + HOCHs-C-OCzHs Q 
(7) CH3 @- ( -CHz-CH-)n 

I 
vernetzt 

Polymeres Carbonsaureamid (7) 

Eine Suspension von 12.1 g Polymerisat (6) in 350ml Aceton 
und 600mg Eisessig wurden in einem Glasautoklaven auf 
0°C gekiihlt und rnit 100 ml trockenem Dimethylamin versetzt. 
Die Mischung wurde 30min bei Raumtemperatur und 24h 
bei 50°C geschiittelt unddas  Polymerisat (7) nach Waschen 
rnit Aceton, Ether, Aceton, Pyridin, Ethanol, Aceton und Ether 
im Vakuum bei 50°C getrocknet. Aus der Elementaranalyse 
(N 4.9 %) errechnet sich ein Gehalt von 34.7 Mol- % Amidgrup 
pen. (7) besitzt ausgezeichnete Solvatationseigenschaften. Der 
Quellungsgrad betragt in Pyridin 12, in Dimethylsulfoxid 15, 
in Dimethylformamid 10, in Wasser 5, in Ethanol 5 und 
in Wasser/Methanol (1 : 1, v/v) 12. 

Die aktivierten Estergruppen in (6) lassen sich auch zu- 
nachst mit einem UnterschuD an Nucleophil (primarer Reak- 
tand) und anschlieknd mit einem zweiten Nucleophil (sekun- 
darer Reaktand) umsetzen. Auf diese Weise kann die Menge 
des einzufuhrenden primaren Reaktanden und die Solvata- 
tions-(Quellungs-)eigenschaft seiner Umgebung in weiten 
Grenzen variiert werden. In (7) laDt sich ein Teil der nach 
Umsetzung rnit iiberschiissigem Dimethylamin erhaltenen 
N,N-Dimethylamidgruppen zu Carboxylgruppen hydrolysie- 
ren. Ein solches Polymerisat wird fur die Festphasensynthese 
von Oligonucleotiden verwendetr31. 

Eingegangen am 20. Mai 1976, 
[Z 484a] in veranderter Form am 16. Juni 1976 

Oligonucleotidsynthese an einem polymeren Triiger 
unter Vermeidung von Fehlsequen~en[~] p.3 

Von Walter Heidmann und Hubert Kosted'] 
Merrijield und Gutte[*' konnten an einem rnit 1 % Divinyl- 

benzol vernetzten, nicht makroporosen Polystyrol Polypeptid- 
ketten mit einem Molekulargewicht iiber 15 000 synthetisieren. 
D a  die fur eine DNA-Synthese benotigten Decanucleotide 
nur ein Molekulargewicht von ca. 5000 besitzenr31, sollte ein 
schwach vernetztes, nicht makroporoses Polymerisat hinrei- 
chend g r o k  Hohlraume besitzen, um sich als Trager fur eine 
Oligonucleotidsynthese zu eignen. Von Nachteil fur die Syn- 
these von Oligonucleotiden nach der Diesterkomeption war 
bisher, daD sich fur das mit polaren Oligonucleotidketten 
versehene, unpolare Polymerisat keine befriedigenden Quel- 
lungsbedingungen finden liekn. 

In der vorangegangenen Arbeitl41 wurde die Synthese eines 
Tdgers  (I ) beschrieben, bei dem diese Schwierigkeiten nicht 
auftreten. Die durch partielle Hydrolyse der Amidgruppen 
in ( 1 )  entstehenden Carboxylatgruppen in (2) dienen zur 
Verankerung des ersten Nucleosids (3). Dieses ist an der 
3'-OH-Gruppe durch die durelabile a-Ethoxyethylgr~ppe[~I 
geschutzt. Die Veresterung gelingt nach Aktivierung der Carb- 
oxylatgruppen von (2) rnit 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonyl- 
chlorid (TIPS-CI). 

OR 
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R 
@ ? < - O y o b B  B = Thyrnin,  

N6- Benzovladenin ( 4 1  - 
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R = C\ 
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I 
N OH 

H3C' 'CH3 c H3 

@- = ( - C H Z - C H - - ) ~  ( 5 )  
I 

vernetzt 

Triigergebundenes Nucleosid ( 5 )  

4 g  Trager (2) (1.6 mmol Carboxylatgruppen) wurden in 
50 ml Pyridin, das 8 mmol TiPS-CI enthielt, 24 h bei Raum- 
temperatur geschiittelt. Das aktivierte Polymerisat wurde un- 
ter FeuchtigkeitsausschluD rnit Pyridin und Ether gewaschen 
und 24 h mit 7.2 mmol Base (3) in 20 ml Pyridin bei Raumtem- 
peratur geschiittelt. Die nicht umgesetzten aktivierten Carb- 
oxylatgruppen wurden durch 6 h Schiitteln mit iiberschiissigem 
Methanol blockiert. Das Produkt ( 4 )  wurde rnit Pyridin und 
Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es enthielt 
85 pnol (3)/g, das mit konz. wahigem Ammoniak in 16 h 

[ I ]  R. B. MerrFeld, J. Am. Chem. Soc. 85,2145 (1963). 
[2] R. Schwyzer, M .  Feurer u. B. Iselin, Helv. Chim. Acta 38, 83 (1955); 

[3] W Heidmann u. H. K6ster. Angew. Chem. 88,577 (1976); Angew. Chem. 
H. K6srer u. W Heidmann, noch unveroffentlicht. 

Int. Ed. Engl. I S ,  Nr. 9 (1976). 

['I Priv.-Doz. Dr. H. Kiister und Dr. W. Heidmann 
lnstitut f i r  Organiwhe Chcmie und Biochemie der Universitat 
Martin-Luther-King-Platz 6, 2000 Hamburg 13 

["I Diese Arkit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter- 
stutzt. 

Angew. Chem. / 88. Juhrg. 1976 1 Nr. 1 7  577 




