
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. 
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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). 
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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 
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moglich ist, unter denen die N-Acylgruppen erhalten bleiben, 
konnen die Rumpfsequenzen nach chromatographischer Iso- 
lierung erneut verwendet werden. 

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

bei Raumtemperatur oder rnit 1 N waDriger Natronlauge bei 
0°C in 30 min wieder abgespalten werden kann. Die Abspal- 
tung der a-Ethoxyethylgruppe vom tragergebundenen Nucleo- 
sid (4 )  gelingt quantitativ durch 15 h Schiitteln in Eisessid 
Wasser/Methanol(3 :4:  3, v/v) bei Raumtemperatur. Das Pro- 
dukt ( 5 )  wird nach griindlichem Waschen mit Pyridin, 
Ethanol/Wasser (1 : 1, v/v) und Ether im Vakuum bei 40°C 
getrocknet. 

I .  TIPS-CI n 
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o w  
Spaltung von Allylethem mit Pd/C“*’ 
Von Roland Boss und RolfSchefloldr] 

Allylether ( 1  ) sind unter basischen und sauren Bedingungen 
weitgehend stabil. Dieser Eigenschaften wegen wird die Allyl- 
gruppierung oft als Schutzgruppe f i r  Alkohole venvendet. 
Die Entfernung der Schutzgruppe geschieht meistens durch 

R - 0  A 4 R - 0  fl - R-OH 

11) (2) (3) 

Trigergebundenes Dinucleotid ( 7 )  

1 g Trager (5) ( 8 5 ~ 0 1  gebundenes Nucleosid) wird in 
10 ml Pyridin mit 4 mmol Nucleotid (6) und 8 mmol TiPS-CI 
8 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Danach wird rnit Pyridin 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es folgen 16 h Schut- 
teln mit Acetanhydrid/Pyridin (1 : 1, v/v, 10ml) bei Raumtem- 
peratur, Waschen mit Pyridin und Ether sowie die Abspaltung 
der a-Ethoxyethylgruppe. Nach Waschen und Trocknen von 
(7) kann die Nucleotidkette erneut verlangert werden. 

Die Verwendung einer alkalilabilen Verankerung und einer 
saurelabilen 3’-O-Schutzgruppe ermoglicht es, die in einer 

Tabelle I .  Umgesetzte Allylether. 

Isomerisierung des Allylethers zum entsprechenden Enolether 
(2) mit anschlieknder, durch H +  oder HgZ+[’l katalysierter 
Hydrolyse oder oxidativer Spaltungrzl. 

Ausb. [%] [b] Allylether Reaktionsbedingungen [a] Produkt 

Pd/C Methanol/HZO/H+ 
6 Std. Ruckflu0 

Pd/C Methanol/HzO/H+ 
6 Std. RiickfluO 

1 0  C S H , ~ ~  >95 

>95 

f4a) C I Y - O H  

/ 6 a )  F: 
O H  

Pd/C HzO/H ’ 
6 Std. 80°C 

> 95 

Pd/C Methanol/HzO/H + 

24 Std. RiickfluO > 95 

Pd/C wasserfr. 
MethanolpsOH 
20 Std. RiickfluO 

84 

I9) ,,&?!+J 
C N  

190)  &OH 
C N  

Pd/C DioxanjHZOjH + 

6 Tage Raumtemperatur 78 

Pd/C Ethanol/HzO/H+ 
3 Std. RiicklluO 84 

[a] Wo nicht anders vermerkt, wurde als Saure (H’) Perchlorsaure in Konzentrationen von 1 bis 5 mmol/Liter 
verwendet. 
[b] Die Ausbeuten beziehen sich auf isoliertes Material. 

[‘I Lic. Chem. R. Boss und Prof. Dr. R. Scheffold 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitat 
Erlachstrak 9a, CH-3012 Bern (Schweiz) 

Kondensationsreaktion nicht umgesetzten 3’-OH-Gruppen 
durch Acylierung zu blockieren und damit das Auftreten von 
Fehlsequenzen zu vermeiden. AuDerdem konnen so vor jeder 
Kondensation auch die heterocyclischen Basen nachacyliefl 
werden. Da die Abspaltung vom Trager unter Bedingungen 

[**I Diese Arbeit wurde durch den Schweizerischen Nationalfonds zur 
Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Projekt 2.298-0.74) unterstiitzt. 
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