allel ausgerichtet sind, werden die beiden molekularen g,-
Komponenten demgemif3 unter einem Winkel von etwa
55° gesehen:

gr=igit3g. =7

Der beobachtete Parameter g, = 1.94, stimmt mit den Li-
teraturwerten fiir isolierte oktaedrische MoY-Komplexe
wie [MoCl]® (g =1.95,) und [MoOCI;J*® (F=1.94;)!" auf-
fallend Uberein. Dieser Befund bestitigt die Annahme der
Mo—Mo-Einfachbindung zwischen den beiden Mo'V-Zen-
tren in 4, die den Paramagnetismus auf den zweier d'-Sy-
steme reduziert.
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Reaktion von Ethylenoxid mit Schwefeldioxid in
Gegenwart von Caesium-Ionen: Synthese von
1,3,6,9,21*-Tetraoxathia-2-cycloundecanon

Von Herbert W. Roesky* und Hans Georg Schmidt

Cyclische Homologe von Ethylenoxid haben infolge ih-
rer auBergewdhnlich guten komplexierenden Eigen-
schaften fiir Alkalimetall-Ionen und andere Kationen gro-
Bes Interesse gefunden!'. Durch den Einbau weiterer He-
teroatome lassen sich ihre Eigenschaften #ndern. Reaktio-
nen von Ethylenoxid und Schwefeldioxid in Gegenwart
von Katalysatoren sind bekannt!?. Dabei entsteht Ethylen-
sulfit. Wir fanden jetzt, dal die Umsetzung von Ethylen-
oxid, Schwefeldioxid und Caesiumsalzen® bei Raumtem-
peratur zu hoéhergliedrigen Ringverbindungen fiihrt, von
denen die Titelverbindung 1 in 20% Ausbeute als weiBer
Feststoff anfallt®.

cst 0\/\o
3 Y/ *+ 80, —> [ S j 1
0} ™0

Im Feldionenmassenspektrum wird M* von 1 (m/z 196)
als einziger Peak beobachtet. 1 polymerisiert bei Raum-
temperatur im geschlossenen Kolben langsam (innerhalb
von Wochen). Einkristalle geringer Qualitit wurden aus

[*] Prof. Dr. H. W. Roesky, H. G. Schmidt
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
TammannstraBe 4, D-3400 Gottingen
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Abb. 1. Struktur von 1 im Kristall.

Ethylenoxid gewonnen und réntgenographisch unter-
sucht®®l. Von 1 existieren zwei unabhiingige Konformere
(Abb. 1). Wegen Fehlordnung und/oder hoher Thermalbe-
wegungen war keine endgiiltige Verfeinerung moglich®.

Eingegangen am 4. April,
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Dreiphasen-Synthese von Oligonucleotiden**
Von Hartmut Seliger* und Kailash Chand Gupta

Bei der Synthese von Oligonucleotiden iiber Phospho-
rigsdureester!” haben sich fiir die Festphasenmethode!”
vor allem die durch Tetrazol aktivierbaren Nucleosid-
phosphorigsiureester-dimethylamide™ als hochreaktive
Zwischenstufen bewdhrt. Da diese jedoch relativ instabil
sind, haben wir polymere Reagentien vom Nucleosid-
phosphorigsdureester-amid-Typ untersucht. Wir beschrei-
ben hier deren Herstellung und Anwendung in der Oligo-
nucleotidsynthese.

Aus dem kauflichen Merrifield-Harz 1 wurde mit N-
Ethylaminomethylgruppen substituiertes Polystyrol 3 her-

[*] Prof. Dr. H. Seliger, Dr. K. C. Gupta
Sektion Polymere der Universitat
Oberer Eselsberg, D-7900 Ulm

[**] Tragersynthesen, 11. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. K. C. G. dankt dem Deutschen
Akademischen Austauschdienst fiir ein Stipendium. - 10. Mitteilung:
[16].
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@— CH;Cl + HNC3H; —> @— CH;NHCHs
1 2 3
SiOH + (H3CO)sSi(CHa)N  NH —>
[ ~/

SN /N
SlOSl(CH2)3N NH
ot \—/
. 6

DMTrW C1,POCH, DMTrOW
—_—

OH Cl)
7a-d 8a-d P.
o’ NocH,
/ \{A
DMTrO DMTr B

O

o)
I T
@— CHN-F-OCH3 I\ N-P—OCH,
CaHs —
9a-d 10a-d

Schema 1. P=Merrifield-Harz, P’'=Silicagel; DMTr=Dimethoxytrityl. a,
B = N®-Benzoyl-adenin-9-yl; b, B=N*-Benzoyl-cytosin-1-yl; ¢, B=N>Iso-
butyryl-guanin-9-yl; d, B=Thymin-1-yl.

gestellt; piperazino-substituiertes Silicagel 6 synthetisier-
ten wir nach Vorschrift!. 3 setzten wir mit den aus 7 auf
bekanntem Weg gewonnenen Phosphorigsdureestern 8a-
8d!" zu 9a-9d um, 6 analog zu 10a-10d (Schema 1).

Die aus 9 durch Behandlung mit Tetrazol in wasser-
freiem Acetonitril erhaltene Losung der aktivierten Nucle-

Festphase 1 L6sung

1
DMTrO o P Acetonitril
|
1
? |
1
Py |
H,CO l}I_CHZ | aktiviertes
Nucleosid-
Csz | e em‘phosxphi! 11
9a-d !
|
|
|
l
|
|
|
I
I
|
: 1. Oxidation
| DMTrO_ B!
| K_?’ 3. NH;
[}
' o)
! I
! eo—1|3=o
| O, o B?
!
! w
]
| HO
! 13
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osidphosphite 11 wurde mit den immobilisierten Nucle-
osiden 12 umgesetzt; danach wurde wie iiblich® oxidiert
und detrityliert. Die intensiv orangerote Farbe der Losung
zeigte in allen Fillen einen Nucleotidtransfer von 9 auf 12
an. Aufarbeitung®® ergab die Dinucleotide 13 (Sche-
ma 2).

Nach diesen Versuchen wurde die aus 9d mit Tetrazol/
CH,;CN gewonnene Lésung in einem Syntheseautomaten!®
zur viermaligen Kettenverlingerung'®® von 12a eingesetzt;
dabei wurde die Sequenz dTTTTA in einer Ausbeute von
77% erhalten. Entsprechend konnte dT; aus 10d mit 12d in
68% Gesamtausbeute synthetisiert werden. In beiden Fil-
len diirften die einzelnen Kondensationsschritte (Beriick-
sichtigung von Aufarbeitungsverlusten) mit >95% mittle-
rer Ausbeute verlaufen sein. Beide Oligonucleotide wur-
den durch die ,,wandering spot“-Methode!”! charakteri-
siert.

9 und 10 eignen sich somit hervorragend als Reagentien
fiir die chemische Oligonucleotidsynthese. Da empfindli-
che niedermolekulare Verbindungen durch Immobilisie-
rung stabilisiert werden®", sollten 9 und 10 lagerungsbe-
stindiger sein als die niedermolekularen Nucleosid-phos-
phorigsiureester-diisopropylamide oder -morpholide®® '%;
deren in-situ-Herstellung wire damit nicht mehr notwen-
digt'"-'?. In der Tat reagierte 9d auch nach 15 Monaten mit
gleicher Ausbeute; weniger als 10% der Nucleosidbela-
dung waren in dieser Zeit durch Hydrolyse oder Oxidation
inaktiviert worden. 9 und 10 sind in dieser Hinsicht
»selbstreinigend*, da Oxidations- und Hydrolyseprodukte
in 11 nicht auftreten; die einen bleiben am Triger, die an-
deren werden durch die Vorwische entfernt.

Unsere Ergebnisse demonstrieren zum einen die Vorteile
der Dreiphasen-Synthese!'", zum anderen zeigen sie, daB
Tetrazol bei der Oligonucleotidsynthese iiber Phosphorig-
siureester-amid-Zwischenstufen nicht nur die Rolle eines
Protonendonators!' spielt, sondern auch mit 9 und 10 un-

Festphase I1

Schema 2. Abkiirzungen siehe Schema 1.
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ter Bildung eines Intermediats (11) reagiert. Ob es sich bei
dem hochreaktiven, stundenlang stabilen 11 um das postu-
lierte!"” Tetrazolylphosphan oder ein Folgeprodukt dessel-
ben handelt, bleibt unklar.

Arbeitsvorschriften

3:5g 1 (2% Divinylbenzol, 2.3 mmol Cl/g) werden ca. 15 h mit 100 mmol 2
unter RiickfluB gekocht, filtriert und weitere 24 h mit 150 mL Dioxan/Tri-
ethylamin (I : 1) geschiittelt. 3 wird je dreimal mit 100 mL Dioxan, Dioxan/
H,O0 (3:1), Dioxan, Toluol und Methanol gewaschen und dann im Vakuum
getrocknet.

9a-9d: | mmol Ba-8d [1] und 5 mmol Ethyl(diisopropyl)amin, gelost in 10
mL wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF), werden mit einer Spritze zu 1g 3
zugesetzt. Nach 30 min wird unumgesetztes 8 unter Argon abgesaugt, das
Polymer mit je 20 mL CHCl;+ 5% Triethylamin, wasserfreiem CH,CN und
Ether gewaschen und unter Argon aufbewahrt. Beladung: 0.25-0.3 mmol
Nucleosid/g Reagens, VIS-spektroskopisch nach Detritylierung bestimmt
[5b)

Oligonucleotidsynthesen:

a) Handversuch: 150 mg 9, vorgewaschen mit 2 mL CH;CN, werden in einer
Reaktionsspritze [(6] 10 s mit | mL 0.1 M Tetrazol in CH;CN behandelt. Die
entstehende Lésung 11 wird durch ein Septum direkt in ein Frittengefa [5b]
injiziert, in dem 100 mg 12 (40-50 pmol Nucleosid/g) vorgelegt waren. Nach
15 min wird filtriert und der Trager nach Vorschrift [5b) gewaschen, oxidiert
und detrityliert. Die Tragerabspaltung und Aufarbeitung von 13 werden wie
in [5b] beschrieben durchgefihrt.

——— T [
= z j F‘J
# H—
e Ee LA T =
e — - - F 35
1 = r
£ L
o]
< " L 30 Z
, |
+ 25
- 20
Abb. 1. HPLC-Trennung des Produkts der Festphasensynthese von

DMTIdTTTTA. A=Absorption; V=Elutionsvolumen; P=Hauptprodukt.
Sdule: p-Bondapak C,s (Waters; 7.8 x240 mm): Laufmittel: 0.1m Tri-
ethylammoniumacetatpuffer (pH 7.0)+20-35% Acetonitril; DurchfluB:
2 mL/min; Detektion: UV (254 nm).

b) Mit Syntheseautomat: 1.2 g 9d, vorgewaschen mit 15 mL CH;CN, werden,
wie unter a) beschrieben, mit Tetrazol in CH;CN behandelt. 11 wird in die
Vorlage eines Syntheseautomaten (6] cingefiillt. Es wurden vier Kettenverlin-
gerungen [Sb] von 12a (4.5 pmol dA™) durchgefiihrt (Cycluszeit 23 min).
Aufarbeitung der Festphase [5b}, HPLC des Produkis an Silicagel-C,g (Abb.
1) sowie Detritylierung und Entsalzung der Zielfraktion (P in Abb. 1) [5b] er-
gaben eine Ausbeute von 77% dTTTTA (174 O.D.;s4).
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Spaltung einer C—C-Bindung bei der katalytischen
Hydrosilylierung von Campheroxim**

Von Henri Brunner* und Richard Becker

Bei der Rh-katalysierten Hydrosilylierung von Ketoxi-
men und der anschliefenden Hydrolyse entstehen primére
Amine, aus dem prochiralen Acetophenonoxim z. B. die
Enantiomere von 1-Phenylethylamin!™. Ahnlich ergeben
dreizehn weitere Alkylaryl- und Alkylbenzylketoxime die
entsprechenden Amine!'. Um so iberraschender ist, daB
bei der Hydrosilylierung von (—)-(1R,4R)-Campheroxim 1
neben den erwarteten Bornylaminen 3a und 3b als Haupt-
produkt optisch reines (+)-(1R,35)-1-(2-Aminoethyl)-
2,2,3-trimethyl-cyclopentan 4a auftritt.

1. HSIR'R} 2a,b
Kat.

NOH 2. IQOH/H*

1
H CHp-CH,~NH,
CHg
7 H + ] NH? + 'ty
“NH, “H ", CHa
HC H
3a 3b 42

2s, R! = H, R? = Ph; 2b, R! = Me, RZ = (]

Die Reaktion von 1 Molédquivalent 1 mit 3.3 Moldquiva-
lenten Diphenylsilan 2a in Toluol wird durch 1 Mol-%
{RhCI(PPh,),} katalysiert (Tabelle 1)?. Die gaschromato-
graphische Analyse™ des destillierten Produkts ergibt ein
Gemisch von drei Aminen, die durch GC/MS identifiziert

[*] Prof. Dr. H. Brunner, R. Becker
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitat
UniversitdtsstraBe 31, D-8400 Regensburg
[**] Asymmetrische Katalysen, 26. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Indu-
strie und der BASF AG unterstdtzt. - 25. Mitteilung: H. Brunner, A.
Knott, Z. Naturforsch., im Druck.
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