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Die Verwendung unlˆslicher Polymertr‰ger f¸r chemische
Transformationen gehˆrt zu den wichtigsten und weitrei-
chendsten Innovationen in der Organischen Chemie der
letzten Jahrzehnte.[1] Die Methode hatte gro˚en Einfluss, da
sie nicht nur die Synthese von Peptiden, Oligonucleotiden,
Heterocyclen und anderen Molek¸lklassen grundlegend ver-
‰nderte, sondern auch die Entwicklung kombinatorischer
Methoden f¸r die Chemie und Biochemie anregte.[2] In den
letzten Jahren fanden Polymertr‰ger auch breite Anwendung
in der Festphasen-unterst¸tzten Synthese in Lˆsung.[3]

Bislang wird der ¸berwiegende Teil der Festphasen-unter-
st¸tzten Chemie auf quervernetzten, quellbaren Polymerge-
len durchgef¸hrt. Meistens werden Polystyrolgele verwen-
det.[4] Ist ein Harz hˆherer Polarit‰t erforderlich, wird mit
Polyethylenglykolen (PEG) gepfropftes Polystyrol bevor-
zugt.[5] Durch die Quervernetzung von PEG-Ketten werden
biokompatible Tr‰ger erhalten, die von kleinen und mittel-
gro˚en biologischen Makromolek¸len durchdrungen werden
kˆnnen und f¸r biochemische Assays von gro˚em Interesse
sind.[6]

Ein wesentlicher Nachteil der aktuellen Polymer-unter-
st¸tzten Synthesemethoden ist ihre geringe Atomˆkonomie[7]

im Vergleich zur konkurrierenden Synthese in Lˆsung. Fest-
phasen-unterst¸tzte Chemie an konventionellen Harzen[8]

wird dadurch von ressourcen- und kostenintensiven Anwen-
dungen ausgeschlossen wie Synthesen im grˆ˚eren oder sogar
technischen Ma˚stab. Die Verwendung von Polystyrolharzen
ist au˚erdem in Bezug auf die Lˆsungsmittelauswahl, die
thermische und chemische Stabilit‰t sowie durch die starke
Adsorption mancher Reagentien eingeschr‰nkt.[9]

Wenn es gel‰nge, eine neue Klasse von Tr‰gerharzen
ausgehend von effizient funktionalisierbaren Monomeren
mit geringem Molekulargewicht zu synthetisieren, kˆnnte
die Tr‰gerkapazit‰t erheblich gesteigert werden. Polyethy-
lenimine[10] haben eine Beladung mit Aminen von
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DNA-Basen in der Lage sind, das Uracil-Radikalanion dUC�

zu protonieren. Dar¸ber hinaus weisen diese Resultate darauf
hin, dass der reduktive ET in DNA nicht an eine Protonierung
gekoppelt ist. Die Lebenszeit von PyCþ-dUC� liegt in der
Grˆ˚enordnung von Nanosekunden, allerdings nur bei einem
pH-Wert grˆ˚er als 7. Unter der Annahme, dass sich die freie
Energie dieses ET-Prozesses innerhalb von DNA nur wenig
‰ndert, sollte 1 einen geeigneten Elektroneninjektor dar-
stellen, weil der ET zu benachbarten DNA-Basen wahr-
scheinlich auf einer Zeitskala k¸rzer als Nanosekunden
auftritt.

Experimentelles

Die Synthese von 5-(1-Pyrenyl)-2’-desoxyuridin 1 und eine kurze Beschrei-
bung des Laseraufbaus sind in den Hintergrundinformationen beschrieben.
Die Steady-State-Fluoreszenzspektren wurden mit einem Fluoromax-3
Fluorimeter (Jobin-Yvon) aufgenommen und wurden in ihrer Intensit‰t
korrigiert.
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23 mmolg�1, folglich kˆnnten ULTRA-Harze auf der Basis
von quervernetztem PEI Festphasenreaktionen mit signifi-
kant hˆherer Atomˆkonomie zulassen als konventionelle
Vergleichspolymere (Schema 1). Lineares Polyethylenimin 1
wurde als polymeres Ausgangsmaterial ausgew‰hlt, da nur auf
diese Weise der Grad der Quervernetzung und der Amino-
substitution im Harzprodukt genau kontrolliert werden kann.
ULTRA-Harze wurden ebenfalls ausgehend von Tetraethy-
lenpentamin, einer definierten, linearen PEI-Fraktion, her-
gestellt.

Polyaldehyde, Polys‰uren und polyvalente Alkylierungs-
mittel wurden f¸r die Quernetzung untersucht. Polyaldehyde
erzeugten die Harzstruktur ¸ber eine thermodynamisch
kontrollierte Gleichgewichtsreaktion und waren aus diesem
Grund am g¸nstigsten. Sie erlaubten die Herstellung der
Harze durch zuverl‰ssige Synthesemethoden mit kosteng¸n-
stigen und leicht zug‰nglichen Ausgangsmaterialien. Die
Reduktion des Kondensationsproduktes von linearem Poly-
ethylenimin 1 mit Terephthaldialdehyd 2 lieferte das che-
misch, mechanisch und thermisch robuste ULTRA-Harz 3
(Schema 2).[11] F¸r die detaillierte Charakterisierung sowie
f¸r pr‰parative Untersuchungen wurde ein Tr‰ger, der aus-
gehend von einem molaren Verh‰ltnis von 1.67 Dialdehyden
pro PEI-Kette synthetisiert wurde, ausgew‰hlt. Mikropellets
mit definiertem Grˆ˚enbereich wurden durch Polymerextru-
sion im gequollenen Zustand und einem anschlie˚endem
Siebschritt erhalten.

W‰hrend das polymere Salz 4 in organischen Lˆsungs-
mitteln nur geringf¸gig quoll, dehnte es sich in Wasser auf das
enorme Gelvolumen von 180 mLg�1 aus.[12] Dieses Gelvolu-
men ist grˆ˚er als bei allen kommerziell erh‰ltlichen Harzen
und kˆnnte das Eindringen von sehr gro˚en Molek¸len in das
Harz zulassen. Das freie Aminharz 3 hingegen zeigte wie auch
die chemisch derivatisierten Harze 5±10 und 12±14 Quellvo-
lumina von 3±8 mLg�1 in verschiedenen Lˆsungsmitteln ±
durchaus brauchbar f¸r die Polymer-unterst¸tzte Chemie
(Schema 3). Spektroskopische Harzanalysen wurden mit FT-
ATR-IR, 13C-Suspensions-NMR und mit 1H-Magic-Angle-
Spinning(MAS)-Suspensions-NMR-Spektroskopie durchge-
f¸hrt. Das Fehlen von Aldehyd-, Alkohol-, und prim‰ren
Aminofunktionen im Polymernetzwerk 3 belegte die voll-
st‰ndige Quervernetzung und Reduktion der Imine. Das
Verh‰ltnis von PEI zu verquernetzendem Aromaten (1.55)

wurde aus dem integrierten 1H-Spektrum ermittelt und war
gegen¸ber dem Ausgangsgemisch nur geringf¸gig reduziert;
das Verh‰ltnis von sekund‰ren zu terti‰ren Aminen in 3
wurde aus dem PEI/Quervernetzungsmittel-Verh‰ltnis be-
rechnet und lag bei 8:1.

Die synthetische Zug‰nglichkeit der sekund‰ren Amine im
ULTRA-Harz 3 ± eine wesentliche Voraussetzung f¸r erfolg-
reiche Polymer-unterst¸tzte Chemie ± wurde an Hand von
Acylierungs- (5 und 10), Nitrosylierungs- (6) und Alkylie-
rungsreaktionen (7±9) untersucht (Schema 3). Die Effizienz
der Reaktionen wurde durch die vollst‰ndige Entfernung der
NH-Bande im IR-Spektrum, die konsistente Massenzunahme
der Harze und durch Elementaranalysen belegt.

ULTRA-Harze wurden zur Herstellung von Polymerrea-
gentien wie auch f¸r die Festphasensynthese verwendet.
ULTRA-Harz 4 kann direkt als polymere Base mit einer
Beladung von 15.2 mmolg�1 eingesetzt werden. Im Anschluss
an die reduktive Aminierung mit Formaldehyd wurde das
Harz 7 erhalten, das 13.2 mmolg�1 terti‰re Amine enth‰lt.
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Schema 1. Potenzielle Bausteine f¸r ULTRA-Harze auf Basis von Poly-4-
chlormethylstyrol, Polyvinylalkohol (PVA) und Polyethylenimin (PEI).
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Schema 2. Herstellung des ULTRA-Harzs 3 aus linearem Polyethylenimin
1 und Terephthaldialdehyd 2.



Das f¸r den Ionenaustausch geeignete ULTRA
Harz 8 wurde durch die Alkylierung von 7 mit
Methyliodid hergestellt, die maximale Beladung
des Harzes mit Chlorid lag bei 8 mmolg�1 ent-
sprechend einem Chlorgehalt von 28%. Der
Acylierungskatalysator 9 konnte ausgehend von
3 durch Mikrowellen-unterst¸tzte Synthese bei
220 8C aufgebaut werden.[17]

Ein ULTRA-Harz f¸r die Festphasensynthese
(10) wurde durch die Ankn¸pfung von 4-(4’-
Acetoxymethyl-3’-methoxy-phenoxy) butyrat an
3 erhalten. Im Anschluss an die vollst‰ndige
Desacetylierung (IR-Detektion) wurde 11 mit
einer Beladung[15] von 2.5 mmolg�1 f¸r die Syn-
these von Heterocyclen und von Peptiden ver-
wendet. Die Pyrazolcarbons‰ure 13 wurde an 11
mit der gleichen Vorschrift[13] hergestellt, die
urspr¸nglich f¸r Wang-Polystyrol entwickelt wur-
de (Schema 4). Nach drei Stufen, die IR-spek-
troskopisch detektiert wurden, erhielt man aus-
gehend von 5 mg des ULTRA-Harzes 3 8.8 mg
des Produktes 13 (80% Reinheit des Rohpro-
duktes, 65% Ausbeute nach chromatographi-
scher Reinigung).

Um Beschr‰nkungen der tolerierten Produkt-
grˆ˚e zu ermitteln, wurde eine Reihe von Pepti-
den unterschiedlicher L‰nge auf dem ULTRA-
Harz 11 synthetisiert. Peptide mit 7, 9, 13 und 19
Aminos‰uren wurden auf einem Syntheseroboter
mit Fmoc-gesch¸tzten Aminos‰uren und Akti-
vierung mit Carbodiimid-Hydroxybenzotriazol

(0.25m) hergestellt, ohne dass Fehlsequenzen
detektiert werden konnten. Die bemerkenswerte
÷konomie des ULTRA-Harzes wird in diesem
Beispiel dadurch verdeutlicht, dass 3.4 mg des
Ausgangsharzes 4 f¸r die Synthese von 42 mg
Harz mit vollst‰ndig gesch¸tztem Tridecapeptid
gen¸gten. Das Rohprodukt wurde durch F‰llung
mit Diethylether in exzellenter Reinheit und
Ausbeute (90% Reinheit des Rohproduktes,
78%, 13.1 mg nach pr‰perativer HPLC) erhal-
ten.[16]

In Form der neuen ULTRA-Harze haben wir
durch die Quervernetzung von linearem PEI ein
neues Tr‰gerkonzept mit hohem Potenzial f¸r die
Polymer-unterst¸tzte Synthese in Lˆsung wie
auch f¸r die Festphasensynthese realisiert. Im
Unterschied zu den gegenw‰rtig zug‰nglichen
Tr‰gern, die durch radikalische, anionische oder
kationische Polymerisationen synthetisiert wer-
den, wird das ULTRA-Harz 3 unter thermodyna-
mischer Kontrolle in einer Gleichgewichtsreak-
tion erhalten. Mˆglicherweise sind mit diesem
Syntheseweg wichtige Auswirkungen auf die Poly-
merstruktur und die Eigenschaften der Tr‰ger
verbunden.
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Schema 3. Derivatisierungen von 3 : a) 1. 2m NaOH. 2. Triethylamin, DMF; b) Ac2O,
Pyridin. c) NaNO2, HOAc, Wasser; d) CH2O, NaCNBH3. e) 1. MeI, 2. HCl, Wasser; f) 4-
Chlorpyridiniumchlorid, Diisopropylethylamin (DIPEA), DMF, 220 8C, 10 min, Mikro-
wellenbestrahlung; g) 4-(4-Acetoxymethyl-3-methoxyphenoxy)-butans‰ure, O-(Benzo-
triazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-tetrafluoroborat, DIPEA, DMF (2 î );
h) NaOMe, MeOH.

Schema 4. Synthese von Pyrazolcarbons‰uren und Peptiden auf Linker-funktionalisiertem
ULTRA-Harz 11: a) Diketen, N,N-Dimethyl-4-aminopyridin;[12] b) 1. 3 æquiv. 4-Trifluor-
methylbenzaldehyd, DIPEA, N-Methylpyrrolidin-2-on, 16 h, 2. 3 æquiv. 4-Methylphenyl-
hydraziniumhydrochlorid, 3. CH2Cl2/HOAc, 30 min, 4. TFA/Wasser 95:5; c) Fmoc-Gly-
OH, 2-Mesitylensulfonyl-3-nitro-1H-1,2,4-triazol, N-Methylimidazol, CH2Cl2, 2 î 2 h; d) 1.
Aminos‰ure-Kupplung: gesch¸tzte Fmoc-Aminos‰ure, N,N-Diisopropylcarbodiimid, 1-
Hydroxybenzotriazol, DMF, 2. Entfernung der Fmoc-Gruppe: 20% Piperidin, DMF, 3.
TFA, Wasser (5%), Triisopropylsilan (2.5%), Ethandithiol (2.5%).



ULTRA-Harze wurden mit sehr hohen Beladungen im
Vergleich zu den heute verwendeten Standardharzen herge-
stellt. Die sekund‰ren Amine der Harze waren f¸r verschie-
dene effiziente Derivatisierungen zug‰nglich und auch grˆ˚e-
re Produktmolek¸le konnten im Inneren der Harze erfolg-
reich aufgebaut werden. Aus diesen Gr¸nden erlaubten die
Harze Festphasen-unterst¸tzte Synthesen mit deutlich ver-
besserter Atomˆkonomie, und sie kˆnnten einen wesentli-
chen Beitrag zum effizienten Upscaling von Polymer-unter-
st¸tzten Synthesen leisten. Momentan werden weitere Syn-
these-Untersuchungen durchgef¸hrt, mit denen das Potenzial
von PEI-basierten ULTRA-Harzen beurteilt werden soll.
Au˚erdem werden Varianten dieses Konzeptes untersucht,
die von alternativen Prim‰rpolymeren und Quervernetzern
ausgehen.

Experimentelles

Lineares Polyethylenimin 1: Elementaranalyse: C 53.1, H 11.9, N 34.5.
C/N¼ 1.54. Der Polymerisationsgrad (n) wurde aus dem C/N Verh‰ltnis
berechnet (n¼ 0.583/(N/C-0.583)) und betrug 8.74 entsprechend einem
durchschnittlichen Molekulargewicht von Mn¼ 393.5 gmol�1 (Mn¼
43.07nþ 17.03). Mn wurde vom Hersteller mit 423 gmol�1 angegeben.

ULTRA-Harz 3 : 1 (4.17 g, Aldrich, Mn¼ 393.5 gmol�1, n¼ 8.74,
10.6 mmol, 103.2 mmol Amin) wurde in THF (5 mL) in einem 50 mL
Rundkolben ausger¸stet mit einem Magnetr¸hrer gelˆst. Zu der Lˆsung
wurde Terephthaldialdehyd 2 (2.38 g, 17.7 mmol, in 17.5 mL THF) schnell
hinzugegeben. Nach 30 s hatte sich der Kolben auf 40 8C erw‰rmt, und nach
4±6 min war die Viskosit‰t soweit erhˆht, dass der R¸hrer still stand. Das
anfangs transparente Polymergel tr¸bte sich nach 10 min langsam. 3 h nach
Start der Reaktion wurde das Polymer im Porzellanmˆrser zerkleinert und
in einem Becherglas mit NaBH4 (1 g in 100 mL trockenem MeOH) 1 h lang
behandelt. Nach Zugabe von Wasser (100 mL) wurde das Polymer gefiltert
und gewaschen (1m HCl, Wasser, THF). Das Polymer wurde unter Zugabe
von MeOH durch ein Metallsieb (400 mm Poren) extrudiert und die
erhaltenen Mikropellets mit definiertem Grˆ˚enbereich wurden auf einer
Porzellanfritte (P3, ca. 40 mm max. Porengrˆ˚e) erneut gewaschen (THF,
CH2Cl2) und im Vakuum ¸ber P2O5 getrocknet (4.8 g). Das Hydrochlo-
ridharz 3 wurde durch Quellen mit 2m NaOH in das freie Aminharz 4
umgesetzt und anschlie˚end nacheinander mit Wasser, 20% Triethylamin
in DMF, DMF, THF, und CH2Cl2 gewaschen.

3 : 1H-NMR (250 MHz, D2O, HR-MAS mit 4500 Hz Rotation): d¼ 2.7±3.5
(m, PEI-CH2, rel. Integration 100), 4.31 (bs, N-CH2-aryl, 14.6), 7.4±7.6 ppm
(bs, aryl-H, 17.7). FT-ATR-IR: ñ¼ 1443, 1590, 2768, 2950, 3371 cm�1.
Elementaranalyse: C 41.9, H 8.0, N 14.5 (10.4 mmolg�1), Cl 23.3.

4 : 13C-NMR (62.9 MHz, D2O, DEPT-135): d¼ 49.7 (CH2), 54.5 (CH2),
131.4 ppm (CH). FT-ATR-IR: ñ¼ 1110, 1164, 1331, 1392, 1554, 2826, 2941,
3291 cm�1. Elementaranalyse: C 61.8, H 10.5, N 21.3 (15.2 mmolg�1).

13 : 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): d¼ 2.36 (s, 3H, PhMe), 2.52 (s, 3H, 5-
Me), 7.25 (dd, 4H, 1-Ph), 7.60, 7.78 ppm (2 d, 4H, 3-Ph). Berechnet
(C19H15F3N2O2): 360.33 Da, gefunden (ESI-MS, pos. Modus): 361.0 m/z ;
(ESI-MS, neg. Modus) 359.0 m/z.

15 : Berechnet (C60H87N19O20S1): 1425.61 Da, gefunden (ESI-MS, pos.
Modus): 1426.6 m/z.

Weitere Spektren der ULTRA-Harze sind in den Hintergrundinformatio-
nen enthalten.
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