Kombinatorische Chemie

Die Kombinatorische Chemie hat im Laufe des letzten Jahrzehnts Strategien zur High-Throughput-Synthese entwickelt,
mit denen sich chemische Substanzbibliotheken schnell und effizient herstellen lassen. Bislang stand dabei die
Festphasensynthese als Methode der Wahl im Vordergrund (Solid-Phase Organic Synthesis, kurz: SPOS). Bei der SPOS
wird das Zielmolekiil an einem polymeren Triger aufgebaut, Uberschiisse an Reaktanden bzw. Reagenzien, die in jedem
Reaktionsschritt zur Optimierung des Umsetzungsgrades eingesetzt werden, konnen nach Beendigung der Reaktion leicht
durch Filtration abgetrennt werden. Aufreinigungsschritte wie in der klassischen organischen Synthese, z.B. Extraktion
oder Chromatographie, entfallen bei dieser Methode weitgehend. Am Ende einer kompletten Reaktionsfolge der SPOS wird
das synthetisierte Zielmolekiil vom polymeren Triger abgespalten und isoliert.

Polymer-Assisted Solution Phase Synthesis

Neben der Festphasensynthese hat sich allerdings auch die Synthese in Losung (Solution-Phase Synthesis) als Methode
der Kombinatorischen Chemie etabliert; sie erlaubt u.a. den Einsatz einer Vielzahl von Reagenzien, erleichtert die Analytik
und findet daher zunehmende Verbreitung. In jingster Zeit wird angestrebt, die Vorteile der Festphasensynthese mit denen
der Synthese in Losung zu verbinden. Dieses neue Konzept wird als Polymer-Assisted Solution Phase Synthesis (PASP)
bezeichnet. Bei dieser Methode werden entweder polymere Reagenzien zur Umsetzung kleiner Molekile in Losung
verwendet oder polymergebundene Scavenger zur selektiven Entfernung von Produkten oder Nebenprodukten aus der
Losung eingesetzt (Abbildung 1). Schon heute gelingt es, ausschliefSlich auf Basis von Festphasenreagenzien komplexe
Naturstoffe in mehrstufigen Synthesen mit hoher Reinheit aufzubauen; es existieren sogar erste Ansatze zur
stereokontrollierten Reaktionsfiuhrung. Hybrid-Methoden verkntipfen die PASP mit der klassischen Festphasensynthese.
Die polymerunterstiitzte Synthese hat mithin das Potential, sich bei der Darstellung grofierer Substanzbibliotheken zu einer
wertvollen Ergianzung der Festphasensynthese zu entwickeln. Die PASP sollte sich auch problemlos automatisieren lassen;
ihre Produkte konnen direkt ins Screening einfliefSen. Zur Zeit stehen die Entwicklung und Bereitstellung neuer
polymergebundener Reagenzien, Scavenger und Katalysatoren im Mittelpunkt des Interesses.

Scavenger in der Fliissig-Festphasen-Extraktion

Polymere Scavenger sollen durch ionische oder kovalente Bindung gezielt Verunreinigungen in Form von
Uberschussreagenzien oder Nebenprodukten aus der Reaktionslosung entfernen. Die hierfiir notwendige Chemoselektivitit
erreicht man durch eine Funktionalisierung, die komplementar zu derjenigen ist, welche die zu entfernende Komponente
aufweist. Typischerweise werden die Scavenger dem Reaktionsgemisch zugegeben, nachdem die Reaktion beendet ist;
anschliefSend werden sie durch Filtration abgetrennt.

Mehrere aktuelle Veroffentlichungen beschreiben den Gebrauch von Ionenaustauscherharzen fir die parallele
Aufreinigung von niedermolekularen Substanzbibliotheken: M. J. Suto et al. reinigten z.B. eine Amidbibliothek mit Hilfe
von basischen lonenaustauscherharzen, nachdem sie eine Acylierungsreaktion mit einem Uberschuss an Siurechlorid
durchgefithrt hatten."” Nach Beendigung der Reaktion hydrolysierten sie das tberschiissige Reagenz durch Zusatz kleiner
Mengen an Wasser zur Carbonsiure, die sie durch Zugabe eines basischen lonenaustauscher-Harzes in einem
Aufreinigungsschritt aus der Reaktionslosung entfernten. Saure Ionenaustauscher bewihrten sich dagegen bei der
Entfernung von Nebenprodukten einer Dess-Martin-Oxidation im Labor von J. J. Parlow et al. Das Team reduzierte die
hypervalenten Aryliodide zunachst durch ein neues harzgebundenes Thiosulfat (Amberlyst A-26 Thiosulfat) und entfernte
sie dann mit Hilfe der harzgebundenen Guanidinbase 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en (TBD).”

Zum Abfangen verschiedener nucleophiler Abgangsgruppen, die als Nebenprodukt bei Acylierungsreaktionen
entstehen (Pentafluorphenol, Hydroxysuccinimid, 4-Nitrophenol, Hydroxybenzotriazol, 7-Azahydroxybenzotriazol), hat
sich ein basisches, quartires Ammoniumcarbonatharz bewahrt.” Einen weiteren Ansatz entwickelten S. W. Kaldor et al.:”
Nach einer reduktiven Aminierung mit einen Aquivalent Amin und drei Aquivalenten Aldehyd gaben sie ihr
Reaktionsgemisch auf eine Ionenaustauschersiule, bestiickt mit einem kationischen Harz. Das gewiinschte Produkt — ein
sekundires Amin — wurde von diesem zuriickgehalten, wihrend der Aldehyd-Uberschuss durchlief. Das Amin konnte das
Team anschliefSend unter Verwendung einer methanolischen Ammioniaklosung von der Saule waschen.

Die PASP-Methode setzt aber durchaus nicht ausschlieSlich auf die Verwendung ionischer Harze:””

Reagenzien oder
Nebenprodukte konnen auch durch eine kovalente Bindung an einem Scavenger-Polymer fixiert und damit abgefangen
werden. Ein Beispiel ist die Abtrennung elektrophiler Uberschussreaktanden aus der Losung durch aminofunktionalisierte
Polymere. Um eine hohe Aminogruppen-Beladung zu erreichen, konnen auch Amin-Dendrimere an der Festphase
eingesetzt werden — wie erfolgreich anhand einer Aza-Diels-Alder Reaktion demonstriert werden konnte, in der solche

nucleophilen Scavenger tiberschiissige Imin-Reaktanden zu entfernen hatten.” Polymergebundene Amin-Scavenger wurden
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auch zur Abtrennung von tuberschiissigen Isocyanaten, Saurechloriden, Sulfonylhalogeniden, Isothiocyanaten,
Saureanhydriden, Alkylchloroformiaten und Aldehyden eingesetzt.””

Zur chemoselektiven Entfernung nucleophiler Reaktanden verwendet man dementsprechend elektrophile Scavenger —
etwa polymergebundenes Methylisocyanat, das zur Abtrennung von primiren und sekundaren Aminen und bei der
Pyrazolon-Synthese zur Entfernung von tberschiissigen Hydrazinen herangezogen wurde.”*” In analoger Weise kann

5,10-12)

polymergebundenes Benzaldehyd primére Amine, Hydrazine, Hydroxylamine und 1,2-Aminothiole abfangen.

Polymerfixierter Methylthioharnstoff bewéhrte e sich bei der Abscheidung von Alkylhalogeniden."”

Resin-Capture-Strategie

Im Unterschied zum zuvor beschriebenen Konzept geht die Resin-Capture-Strategie den entgegengesetzten Weg: Sie
trennt selektiv das gewunschte Produkt aus der Reaktionsmischung ab. Eine der ersten Anwendungen dieser Stragegie
erfolgte bei der Synthese einer Substanzbibliothek mit Hilfe der Ugi-Vierkomponentenreaktion durch T. A. Keating und R.
W. Armstrong,"” sie kam aber auch bei der Synthese von tetrasubstituierten Olefinen zum Einsatz (Abbildung 2)."”'” Hier
wurde das Bis(borylalken (1) in einer Suzuki-Reaktion mit einer Reihe von substituierten Arylhalogeniden (im
Uberschuss) zu (2) umgesetzt, wobei Nebenprodukte u.a. durch die zweifache Suzuki-Kopplung entstanden. Diese
konnten jedoch durch Resin-Capture entfernt werden, da nur das gewiinschte Monoborylalken (2) mit einem p-
Iodophenylsilylfunktionalisiertem Polymer zu (3) umgesetzt werden kann. Nach Abfiltrieren konnte daraus das Produkt
(4) durch Trifluoressigsaure freigesetzt werden. In einem weiteren Beispiel fiir die Anwendung der Resin-Capture Strategie
wurde Amberlyst A-15-Sulfonsaureharz zum Abspalten einer N-Boc-Gruppe verwendet; es diente zugleich zum Abfangen
des freien Amins."” Das gereinigte Produkt wurde hier nach Filtration mit einer methanolischen Ammoniak-Lésung vom
Harz gewaschen.

Polymergebundene Reagenzien

Viele der heute verwendeten polymergebundenen Reagenzien wurden schon in den siebziger Jahren entwickelt." Ein
breites Interesse fur ihre Anwendung entstand jedoch erst kurzlich durch die rasante Entwicklung der Kombinatorischen
Chemie, wo sie bei der multiplen parallelen Synthese von Verbindungsbibliotheken in Losung zum Einsatz kommen.
Polymergebundene Oxidations- und Reduktionsmittel, verschiedene Basen, Triphenyl-phosphin und Carbodiimide sind

Beispiele von Reagenzien, die heute haufig Anwendung finden."”

Zugleich steigt das Interesse an Neuentwicklungen: Erst
kurzlich wurden Methoden zur Herstellung neuer polymergebundener hypervalenter Iodverbindungen veroffentlicht. A.
Kirschning et al. gelang zum Beispiel mit polymerfixiertem lodazid die lodazidierung von Olefinen unter sehr milden
Bedingungen.” *” Als Ausgangsmaterial fiir dieses Reagenz diente ionisch an das Polymer gebundenes Di(acetoxy)iodat(I),
das sie mit Natriumazid substituierten.

Eine weitere Neuentwicklung ist das polymerunterstitzte Silyltriflat von E. M. Smith.”” Dieses Reagenz ermoglichte die
einfache Synthese harzgebundener Silylenolether und elektronenreicher Diene, die dann in einer Diels-Alder-Reaktion
umgesetzt wurden. Ein Beispiel fur die Wiederentdeckung eines Reagenzes ist das harzgebundene (Diacetoxyiod)benzol,
das S. V. Ley et al. zur Oxidation von Hydrochinonen und Alkoholen sowie zur oxidativen Spirocyclisierung von Tyrosinen
heranzogen.”” Das iodierte Polystyrol-Divinylbenzolharz (PS-DVB) kann man sogar recyclen. Auf der Liste der wieder
entdeckten Reagenzien stehen auch harzgebundene 1H-Benzotriazole, die entweder uber Benzyletherbindungen oder tiber
eine Amidbindung mit dem Polymer verknupft sind und zur Synthese tertidrer Amine oder von Tosylamiden verwendet
wurden.”™”

M. Katoh und M. Sodeka beschrieben eine Moglichkeit zur Herstellung harzgebundener Reagenzien zur Einfithrung

.. 27)
von Fluoreszenz- oder Biotin-Markern:”

Ausgehend von einem Thiophenol-PS-Harz immobilisierten sie einen
Maleimidester, der den Marker enthalt; der harzgebundene Hydroxysuccinimidester ubertragt den Marker dann auf das
Zielmolekul.

Auch im Bereich der Katalyse ftihrte der Einsatz polymerer Reagenzien zu einer dynamischen Entwicklung. Vor
kurzem immobilisierten Y. Uozumi et al. Phosphin-Palladium-Komplexe auf Tentagelharz: Mit diesem Katalysator konnten
sie Suzuki-Kopplungen in wassrigem Medium durchfithren.”” P. Hodge et al. verglichen die Enantiomerentiberschiisse von

Reaktionen in Losung und an der Festphase.™

Thr interessantes Ergebnis: Bei der Addition von Zinkorganylen an Aldehyde
mit Hilfe festphasengebundener Campher-Derivate als Liganden war im Vergleich zur Losungssynthese keine Verringerung

der Stereokontrolle feststellbar.
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Vielstufige Synthesen von Naturstoffen mit PASP

Ein Beispiel fur eine Mehrstufensynthese, in der ausschliefSlich polymergestiitzte Aufreinigungsschritte verwendet
wurden, haben J. C. Hodges et al. beschrieben (Abbildung 3).” Im ersten Schritt setzten sie 1,3-Diketone mit einem
Uberschuss an Hydrazin in Gegenwart von Morpholinmethyl-Polystyrol zum Pyrazol (6) um; das nicht benétigte Hydrazin
trennten sie mit dem polymergebundenem Isocyanat (5) ab. Das Zwischenprodukt (6) uberfithrten sie in ein Anhydrid und
setzten es anschliefend mit einem Amin zum Produkt (8) um. Die Uberschiisse an Chlorformiat und Amin entfernten sie
wiederum durch Zugabe eines dendrimeren Aminoharzes ((7) oder eines Isocyanat-funktionalisierten Scavengerharzes) aus
der Losung.

Ley und seine Mitarbeiter haben im Laufe des Jahres mehrfach gezeigt, dass es moglich ist, unter Verwendung
harzgebundener Reagenzien und Scavenger auch mehrstufige Reaktionen erfolgreich durchzufihren. Ein Beispiel ist die
Herstellung von Inhibitoren der Matrix-Metallproteinase aus den tert-Butylestern einiger Aminosduren. In den
verschiedenen Reaktionsstufen setzten sie Aminomethyl-PS als Scavenger in einer Sulfonamidierung, Amberlyst A-21 zur
Entsalzung, eine harzgebundene Phosphazenbase zur N-Alkylierung und ebenso harzgebundenes Triphenylphosphin zur
Herstellung von Acylbromid aus einer Saure ein.”” Die mehrstufige Synthese der Alkaloide (z)-Oxomaritidin und (£)-
Epimaritidin gelang ebenfalls unter Verwendung harzgebundener Reagenzien,”” fir das (+)-Epibatidin wurde sogar eine
zehnstufige Synthese unter massivem Einsatz polymergebundener Reagenzien beschrieben (Abbildung 4).”
Ausgangspunkt war die Reduktion des Arylsaurechlorids (9) zum Alkohol mit Hilfe eines Borhydrids. Die anschliefSende
Oxidation zum Aldehyd gelang mit Perruthenat, darauthin katalysierte Amberlite IRA420-Hydroxid, eine Polymerbase, die
Henry-Reaktion von Aldehyd und Nitromethan zum Alkohol (10). Anschlieend sorgte Dimethylaminomethyl-PS fiir eine
Eliminierungsreaktion zum Dienophil, welches mit einem elektronenreichen Dien umgesetzt wurde. Zur Reduktion des
Ketons zum Alkohol (11) kam Borhydrid zum Einsatz, daraufthin wurden ein Dimethylaminopyridinderivat (12) zur
Mesylat-Herstellung, Borhydrid mit NiCl,-6H,0 zur Reduktion der Nitrogruppe sowie eine Phosphazenbase (13) zur
transannularen Ringbildung verwendet. SchliefSlich wurde das (z)-endo-Isomer des Epibatidins (14) — nach Einsatz eines
Aminomethylharzes als Scavenger — durch Filtration in >e 85¢ % Reinheit (LC-MS, 'H-NMR) erhalten. Bemerkenswert:
Alle genannten Reagenzien kamen in polymergebundener Form zum Einsatz. Das naturliche exo-Epibatidin wurde aus dem
endo-Isomer durch basische Epimerisierung erzeugt (in Form eines 3:1 exo-/endo-Gemischs).

Hybrid-Strategien

Die Techniken der Festphasensynthese und der polymerunterstiitzten Synthese (SPOS und PASP) konnen auch effektiv
miteinander verknupft werden. Dies zeigt zum Beispiel die Synthese eines B-Turn-Mimetikums, bei der alle Schritte zur
offenkettigen Struktur (15) mittels der SPOS-Methode durchgefuhrt wurden (Abbildung 5).” Die Ablosung des
Intermediats von der Festphase erfolgte durch Tris(2-carboxyethyl)phosphin (16), welches das als Linker verwendete
Disulfid reduzierend spaltet. Der Ringschluss wird in Losung durch Zugabe einer polymergebundenen Guanidinbase, (17),
erreicht, die gleichzeitig als Scavenger fur die Triscarboxylverbindungen fungiert. Das Produkt (18) erhielt man
anschliefSend durch Abfiltrieren der polymergebundenen Nebenprodukte.
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Abb.1. Festphasenunterstiitzte Fliissigphasensynthese. Oben: Polymergebundene Reagenzien in stéchiometrischen oder katalytischen
Mengen; unten: Scavenger zur Entfernung von Nebenprodukten.

Abb.2. Synthese von tetrasubstituierten Ethylenen via Resin-Capture.

Abb.3. Synthese einer Pyrazol-Bibliothek unter Verwendung molekularer Scavenger.

Abb. 4. Synthese von (%) Epibatidin (14) durch mehrstufige PASP-Synthese.

Abb. 5. Synthese eines -Turn-Mimetikums durch die Hybridmethode.
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