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Professor Ivar Ugi zum 65. Geburtstag gewidmet

Bisher wurden itberwiegend Oligomere,
wie Peptide, Oligosaccharide, Peptoide,
Oligocarbamate, vinyloge Peptide, Pyr-
rolin-4-on-Oligomere, Peptidylphospha-
te und Peptidnucleinsduren, durch repeti-
tive Reaktionsfolgen der Festphasen-
synthese hergestellt. Wirksame Verbin-
dungen dieser Art eignen sich in der Re-
gel noch nicht als Therapeutica, sondern
sind Leitstrukturen fiir Optimierungen.
Mit dem Ziel, niedermolekulare Wirk-
stoffe ohne Umwege iiber Oligomere zu
erhalten, wurden Verfahren der ,.kom-
binatorischen organischen Synthese®
entwickelt. Dieses Konzept wurde erst-
mals 1971 von Ugi beschrieben!56f-& 35,
Die kombinatorische Synthese beinhal-
tet neue Strategien zur Herstellung von
Molekiilvielfalt (molecular diversity),
die hinsichtlich Leitstrukturen einem

Screening unterworfen werden. Solche
kombinatorischen Synthesen kénnen
sowoh! in Losung als auch an festen Tré-
gern durchgefiithrt werden. Mit den Er-
folgen bei der Herstellung von Peptid-
bibliotheken wird deutlich, daB die Fest-
phasensynthese perfekt automatisierbar
ist. Diese Entwicklungen fiihrten zu ei-
ner Renaissance der bereits in den 70er
Jahren praktizierten ,,Organischen Che-
mie an fester Phase” (Solid Phase Or-
ganic Synthesis, SPOS). Die Erprobung
und Optimierung von bekannten chemi-
schen Reaktionen an festen Trigern so-
wie die Entwicklung von hocheffizienten
Techniken zur simultanen, multiplen
Synthese sind Voraussetzung fiir die
vollautomatisierte Kombinatorische
Chemie. Nahezu alle Standardreaktio-
nen der Organischen Chemie lassen sich

mit geeigneten Tréiger-, Anker- undw
Schutzgruppen mit den Vorteilen der
Festphasensynthese durchfiihren, die bis-
her nur vereinzelt von Synthetikern ge-
nutzt wurden. Zu den bis heute publizier-
ten ,,organischen Reaktionen an festen
Trigern® zdhlen unter anderem Diels-
Alder-Reaktionen, 1,3-dipolare Cyclo-
additionen, Wittig- und Wittig-Horner-
Reaktionen, Michael-Addition, Oxida-
tionen, Reduktionen sowie Pd-katalysier-
te C-C-Verkniipfungen. Dieser Uber-
sichtsartikel informiert umfassend iiber
bisher publizierte Festphasensynthesen
von nichtpeptidischen organischen Ver-
bindungen.

Stichworte: Festphasensynthesen - Kom-
binatorische Chemie - Oligomerensyn-
thesen - Verbindungsbibliotheken
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1. Einleitung

Vor mehr als drei Jahrzehnten stellte Merrifield™! die erste
Peptidfestphasensynthese vor. Inzwischen ist die automatisierte
Festphasensynthese von Polypeptiden!® 31, Oligonucleotiden'
und Oligosacchariden'™! in stindig stark zunehmendem Um-
fang angewendet worden. Die Einfiihrung von Syntheserobo-
tern zur simultanen, multiplen Synthese von Peptiden'?™ 6! war
der nichste Schritt in dieser Entwicklung, dem jlingst die syste-
matische Synthese von Peptidbibliotheken!™ folgte.

[*1 Prof. Dr. G. Jung, Dipl.-Chem. J. S. Friichtel
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-72076 Tiibingen
Telefax: Int. +7071/29-6925
E-mail: Jung@AKJung3.0Orgchemie.Chemie.Uni-Tuebingen. DE

[**] In diesem Beitrag verwendete Abkiirzungen: 9-BBN: 9-Borabicyclo[3.3.1]-
nonan; Ac,0: Essigsdureanhydrid; Bn: Benzyl; Bpoc: Biphenylpropyloxycar-
bonyl; Bu: Butyl; CPG: Controlled-Pore-Glas; dba: Dibenzylidenaceton;
DBU: Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en; DCC: Dicyclohexylcarbodiimid;
DEAD: Azodicarbonsiurediethylester; DIAD: Azodicarbonsdurediisopro-
pylester; DIBAL-H: Diisobutylaluminiumhydrid; DIC: Diisopropylcar-
bodiimid; dipamp: 1,2-Ethandiylbis[(2-methoxyphenyl)phenylphosphan];
DIPEA: Diisopropylethylamin; DMAP: Dimethylaminopyridin; Dmt:
Dimethoxytrityl; DVB: Divinylbenzol, EDC: N-Ethyl-N'-(3-methytamino-
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Auch die Festphasensynthese von modifizierten Peptiden,
z. B. von Lipopeptiden wie Tripalmitoyl-(S)-glycerylcysteinyl-
peptiden'®, Glycopeptiden™! und Cyclosporin™® ist vergli-
chen mit den entsprechenden Synthesen in Losung einfacher
und kann rascher durchgefiihrt werden als diese. Die klassischen
mehrstufigen Synthesen in Losung, auch die von weniger kom-
plizierten Peptiden, nehmen inklusive Isolierung und Reinigung
meist mehrere Wochen in Anspruch. Die Synthese an festen
Trigern vereinfacht die Herstellung von Biopolymeren und Bio-
polymermimetica durch den Wegfall von aufwendigen Trenn-

propyljcarbodiimid; HATU: Azabenztriazol-1-yl-N,N',N”,N""-tetramethyliro-
nium-tetrafluorophosphat; HBTU: O-Benztriazol-1-yl-N,N’,N”,N""'-tetramethyl-
uronium-tetrafluorophosphat, HMPB: 4-(4-Hydroxymethyl-3-methoxyphenoxy)-
buttersiure; HOBT: Hydroxybenzotriazol; LDA: Lithiumdiisopropylamid;
MBHA: Methylbenzhydryl; MCPBA: m-Chlorperbenzoesiure; nbd: Norborna-
dien; NMP: N-Methylpyrrolidinon; NPEOC: p-Nitrophenylethoxycarbonyl;
PEG: Polyethylenglycol; Pfp: Pentafluorphenyl; ph-capp: 1-Phenylcarbamoyl-4-
diphenylphosphino-2-diphenylphosphinomethylpyrrolidin; ~ phth:  Phthaloyl;
PNA: Peptidnucleinsdure; PPTS: Pyridinium(toluol-4-sulfonat); PS: Polystyrol;
PTH: Phenylthiohydantoin; Py-SO;: Pyridin/SO;-Adukt; SCAL: Saftey-Catch-
Amide-Linker; Tf: Triflat (F;CCH,S0,); TFA: Trifluoressigsaure; TFMSA : Tri-
fluormethansulfonsdure; TG: TentaGel; TMAD: N,N',N",N""'-Tetramethylazocar-
boxamid; TMSCI: Trimethylsilylchlorid; TOF: Time of Flight (Flugzeit); Tol, tol:
Tolyl; Trt: Trityl.
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schritten betrachtlich, setzt aber mdglichst quantitative Ausbeu-
ten bei den Einzelschritten voraus.

Von den einfacheren Peptidderivaten sind einige Peptidalko-
hole biologisch bemerkenswert aktiv!*!] teilweise sind sie schon
in klinischer Anwendung (z. B. DAGO!!2], Sandostatin!'?).
Peptidaldehyde, die aus Peptidalkoholen zuginglich sind, kén-
nen Proteasen inhibieren!'#. Solche Peptidalkohole sowie N-
geschiitzte Aminosdurealkohole wurden bisher nur in Lésung
synthetisiert!**), Nach der von Swistok et al.l*®! sowie Neuge-
bauer et al.! ?) vorgeschlagenen Methode kdnnen auch C-termi-
nale Peptidalkohole an fester Phase synthetisiert werden. In den
letzten Jahren ist vermehrt festzustellen, daB auch komplizierte-
re Peptidmimetica und Peptidwirkstoffe an fester Phase synthe-
tisiert werden.

Weit weniger beachtet wurde bis vor kurzem die Synthese von
nichtpeptidischen, allgemein von nichtoligomeren Verbindun-
gen an polymeren Trégern. Besonders die von Hobbs DeWitt
et al."® yorgestellte Synthese von DIVERSOMERE-Bibliothe-
ken und einige andere Anséitze der kombinatorischen organi-
schen Synthese!*5! (vgl. Abschnitt 2.3) leiteten eine Renaissance
der bereits in den Jahren 1970 bis 1983 entwickelten organischen
Synthesen an festen Tragern ein. Speziell fiir die schnelle, simul-
tane und multiple Synthese von vielen chemischen Verbindun-
gen, die fiir die Suche nach neuen Leitstrukturen und deren
Optimierung zu Pharmaka bendtigt werden, werden Reaktio-
nen an polymeren Trigern zukiinftig von groBer Bedeutung
sein.

Im folgenden soll zwischen der Peptidsynthese an fester Phase
(Solid Phase Peptide Synthesis, SPPS) und der tibrigen Organi-
schen Chemie an fester Phase (Solid Phase Organic Synthesis,
SPOS) unterschieden werden. Es werden vorrangig Arbeiten
referiert, bei denen organische Synthesereaktionen an festen
Trégern durchgefiihrt wurden und die nur am Rande die Pep-
tid-, Oligonucleotid- oder Polysaccharidchemie beriihren. Die
aufgefiihrten Reaktionen wurden auch unter dem Gesichts-
punkt ihrer Anwendbarkeit in multiplen Synthesen von ,,che-

mischen Bibliotheken* und Oligomerbibliotheken ausgewihlt.
Dariiber hinaus soll deutlich gemacht werden, daB neben den
Kupplungs- und Schutzgruppenabspaltungsreaktionen bei Bio-
polymersynthesen bereits seit langem auch andere organisch-
chemische Reaktionen an festen Trdgern angewendet werden.

Die hier referierten Reaktionen an fester Phase sind von
grundlegender Bedeutung fiir die ,,Kombinatorische Chemie*,
durch die sich die pharmazeutische Industrie einen hocheffizien-
ten Zugang zu einer Vielzahl von Leitstrukturen erhofft. Kom-
binatorische Chemie wird sich iiberwiegend an fester Phase ab-
spielen, da Reaktionen an polymeren Trdgern -einfacher
automatisierbar sind und damit multipel durchgefiihrt werden
koénnen. Uber die kombinatorische organische Synthese von
niedermolekularen Verbindungen unterrichtet ein spezieller
Ubersichtsartikel, der demnéchst in dieser Zeitschrift erscheinen
wird 1611,

2. Organische Synthesen an festen Triigern
und deren Analytik

2.1. Vorteile der Festphasensynthese bei der Reaktions-
durchfiihrung und bei der Aufarbeitung der Produkte

Bei Synthesen an polymeren Trigern mufl zwischen polymer-
gebundenen Reagentien und Polymerschutzgruppen unterschie-
den werden. Reaktionen mit oder an polymergebundenen Re-
agentien sind Ein-Schritt-Reaktionen, bei denen das geldste
Substrat mit an festen Tragern gebundenen chemischen Reagen-
tien, meist Katalysatoren oder Enzymen, umgesetzt wird (Sche-
ma 1). Viele feststoffgebundene Reagentien wurden entwik-
kelt!*®! mit denen unterschiedlichste chemische Reaktionen am
Trédger durchgefiihrt werden konnen. Feste Trager wurden unter
anderem zur Fixierung von Triarylphosphanen!?®) Hydrierka-
talysatoren, Oxidations- und Reduktionsmitteln sowie chiralen
Hilfsstoffen und Katalysatoren!?!! verwendet. Einige dieser po-

Giinther Jung, geboren 1937 in Tiibingen, promovierte 1967 an der Uni-
versitdt Tiibingen und erhielt dort 1971 die Lehrbefugnis fiir Organische
Chemie und Biochemie. 19671968 war er Assistant Professor an der
University of Houston, TX (USA). Er erhielt 1989 die Max-Bergmann-
Meduaille und 1991 den Leonidas-Zervas-Award der European Peptide
Society. Seine Forschungsgebiete sind die 3D-Strukiuraufklirung, die
Wirkungsweisen und die Biosynthese von Peptidantibiotica und Sideropho-
ren, Struktur-Wirkungs-Beziehungen des Neuropeptids Y, Modelle fiir
Transmembrankanile, die multiple Peptidsynthese, Peptidbibliotheken, B-
sowie T-Helfer- und T-Killer-Zell- Epitopkartierungen, die Entwicklung
von synthetischen Peptidvaccinen und die Aufkldrung von Sequenzmoti-
ven von Peptidliganden des Haupt-Histokompatibilitiits-Komplexes
(MHC). Ein Forschungsschwerpunkt ist die Kombinatorische Chemie.
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gen und Biopolymeranaloga an polymeren Trdgern durch.
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Schema 1. Schematische Darstellung A) einer Ein-Schritt-Reaktion mit polymergebundenem Reagens, einem
kovalent verankerten Hydrierkatalysator [19-21], sowie B) einer Reaktion mit polymergebundenem Substrat an
einer Triger-Spacer-Anker-Kombination. PS/DVB-Copolymer (Tabelle 1); PEG: Polyethylenglycol als hydrophi-
les Verbindungsstiick (Spacer); SCA: Saftey-Catch-Amid-Anker (Tabelle 3) zur reversiblen kovalenten Veranke-
rung des Substrats. a} Kupplung der Verbindung X an den Tréiger; b) Auswaschen der iiberschiissigen Reagentien;
¢) Derivatisierung von X mit Y; d) Reduktion des Ankers; €) Abspaltung des Produkts.

lymergebundenen Reagentien sind im Handel erhiiltlich. Sie er-
leichtern die Durchfiihrung von Reaktionen und besonders die
Aufarbeitung der Reaktionsgemische. Die meisten Organiker
haben offensichtlich bisher weder die Vorteile von Polymerre-
agentien noch die groBlen Chancen der Festphasensynthese ge-
nutzt oder noch nicht erkannt.

Im Mittelpunkt dieser Ubersicht sollen nicht Umsetzungen
mit Polymerreagentien, sondern alle Reaktionen stehen, bei de-
nen der polymere Tréiger als Schutzgruppe fiir eine von mehre-
ren funktionellen Gruppen eines Substrats dient, wihrend an
anderen Stellen derivatisiert wird. Solche Synthesen beinhalten
stets mehrere aufeinanderfolgende Reaktionsschritte an der fe-
sten Phase, inklusive der Verankerung des Substrats und der
Abspaltung des Reaktionsproduktes (Schema 2).

Dieses Vorgehen ist in der Peptidchemie, besonders fiir Carb-
0Xxy-, Amino-, Thiol- und Hydroxygruppen, bereits sehr ausgie-
big untersucht und iiber Jahrzehnte optimiert wordenf2?- 23],

H

/
G}——CH2 OCH, —C—NH,

CH,

H
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@—CHZOCHZ —CoN 0
CH,

Schema 2. Beispiel fiir eine am festen Triger ® durchgefiihrte Mehrstufensynthe-
se: Synthese von chiralen 2-Alkylcyclohexanonen durch eine Enamin-Reaktion
nach Stork [21]. a) 1. LDA; 2. RI; b) H*.
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Prinzipiell k6nnen folgende Vorteile bei
dieser Art der Festphasensynthese er-
wartet werden.

1) Wesentlich vereinfachte Reaktions-
durchfithrung: Zeitaufwendige Rei-
nigungs- und Isolierungsschritte ent-
fallen bei kovalenter Bindung des
Edukts und des Produkts am Tréger.
Die Reagentien werden in Lésung im
UberschuB zugegeben und das poly-
mergebundene Produkt beim Filtrie-
ren gewaschen.

) Thermodynamische und kinetische
Beeinflussung des Reaktionsver-
laufs: Die Moglichkeit, mit sehr ho-
hem UberschuB an Reagens arbeiten
zu konnen, fithrt zu héherem Um-
satz. Die Bedingungen miissen aller-
dings so gewihlt werden, daf} keine
unerwiinschten Nebenreaktionen wie
Mehrfachsubstitutionen auftreten.

3) Regenerierung des Tridgers: Durch
Wahl geeigneter Abspaltungsbedin-
gungen und Ankergruppen kann der polymere Triager zu-
riickgewonnen und bei weiteren Synthesen erneut eingesetzt
werden. Vor allem fiir industrielle Synthesen von niedermole-
kularen Verbindungen mit nur wenigen Reaktionsschritten
sollten die Triger so entwickelt werden, dafl sie nach der
Abspaltung des Produkts wiederverwendet werden konnen.
Bei vielstufigen Synthesen und entsprechend teuren Produk-
ten spielen die Kosten fiir den Tréger eine untergeordnete
Rolle. Regenerierbare Trager sind unter anderem chlorme-
thylierte PS/DVB-Harze (Merrifield-Harze), Chlortrityl-PS/
DVB-Harze sowie hydroxymethylierte PS/DVB-Harze (2-
Schritt-Regenerierung).

4) Prinzip der hohen Verdiinnung: Bei Trigern mit geringer
Belegung (< 0.8 mmolg~!) kénnen durch die isolierte Stel-
lung der reaktiven Gruppen unerwiinschte Nebenreaktio-
nen, z.B. Quervernetzungen und Mehrfachkupplungen,
unterdriickt werden (sieche Dieckmann-Cyclisierung, Ab-
schnitt 3.6).

5) Beeinflussung der (thermodynamischen, kinetischen) Stabili-
tdt von gebundenen Verbindungen z. B. durch Nutzung des
Templat-Effekts bei asymmetrischen Synthesen.

6) Automatisierung: Eine automatisierbare Synthese ist die
Grundvoraussetzung zur multiplen, parallelen Herstellung
von Einzelverbindungen und Verbindungsbibliotheken im
Rahmen der Kombinatorischen Chemie.

c,b

2.2. Trigermaterialien und Ankergruppen

Die richtige Wahl der Trdgermaterialien sowie der daran ge-
kuppelten Ankergruppen (Schema 1) ist fiir den Erfolg einer
organischen Synthese an fester Phase ausschlaggebend. Die
moglichen Reaktionsfolgen am Harz sind derzeit noch durch die
Auswahl an verfligbaren Ankergruppen limitiert, da diese iiber-
wiegend fiir Biopolymersynthesen optimiert wurden.
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In L6sung miissen oft extreme Bedingungen gewéhlt werden,
um erfolgreiche Umsetzungen zu erhalten. Synthesen bei hoher
Temperatur, reaktive Ausgangsverbindungen und unter Schutz-
gas durchgefiihrte Schritte sind hier eher die Regel als die Aus-
nahme. Bei der Planung von Synthesen an fester Phase muf3
diesen Faktoren zum einen durch die Wah! des Tragers und zum
anderen durch angepaBte Ankergruppen Rechnung getragen
werden.

Speziell fiir organische Synthesen wurden bisher noch kein
Trager und nur sehr wenige Anker entwickelt. Die aus der Pep-
tidchemie bekannten Trager kénnen allerdings auch fiir zahlrei-
che organische Synthesen eingesetzt werden (Tabelle 1). Wel-
cher Triger fiir eine Synthese eingesetzt werden kann, wird
letztlich durch die geplante Reaktionenfolge bestimmit.

Tabelle 1. Ausgewdhlte Triger (feste Phasen) fiir organische Synthesen.

Anker
w@—-\ OH Immobilisierung von Carbonsiuren
(8]

Feste Phase Bemerkungen Lit.
PS/DVB-Copolymer gute Quelleigenschaften, quillt bis zum [24,25]
(1-5% quervernetzt) Fiinffachen des Trockenvolumens,
bei geringer Vernetzung (1 %) begrenzt
hitzestabil (105-130°C, abhingig
vom Losungsmittel)
Hexamethylendiamin- polare Harze, gute Quelleigenschaften [26,27]
polyacryl-Harze und in H,O und DMF, quillt nicht in CH,Cl,
verwandte Polymere
Poly[N-{2-(4-hydroxy- SPPS mit hoher Beladung [28]
phenyl)ethyl}Jacrylamid
(Core Q)
Poly(N-acryloylpyrro- SPPS mit hoher Beladung, quillt in H,0,  [29]
lidin)-Harze, PAP- und DMF und CH,Cl,
SPARE-Polyamid-Harze
Polyethylen, mit Acryl- Synthese an Stibchen (Pins) [30]
sdure funktionalisiert
Kieselgur/Polyamid druckstabil, Durchflu-SPPS, geringes [31]
(Pepsyn K) Quellvermdgen wegen des anorganischen
Trigers; hoher Abrieb des organischen
Polymerisats beim Schiitteln
polyHipe, PS/Poly- DurchfluB3-SPPS; Beladungskapazitit bis  [32]
dimethylacrylamid- 5mmolg™'; hohe Quervernetzung des
Copolymer PS-Gertistes
CPG druck- und temperaturstabil; stabil [33]

gegeniiber aggressiven Reagentien,
geringe Beladung

PS-MakroBeads Durchmesser <1 mm; 50 nmol pro Korn  [34]
Beladung; mit drei unterschiedlichen

Ankern erhiltlich

polar, quellen in H,0, MeOH, MeCN, [35]
DMF und CH,Cl,; druckstabil, geeignet
fir Bioassays am Harz

TentaGel, PEG-PS/DVB-
Pfropfpolymere

Die Wahl der Ankergruppe ist somit einer der entscheidenden
Faktoren fiir das Gelingen einer Folge von Reaktionsschritten.
Wie auch in der Peptidchemie mitssen die Anker- und eventuell
zusitzlich erforderliche Schutzgruppen stabil gegeniiber allen
wihrend der Reaktionenfolge eingesetzten Chemikalien sein
(Orthogonalitétsprinzip). Der Anker muB aber auch durch eine
moglichst milde Reaktion abgespalten werden kénnen, ohne
daB dabei die Syntheseprodukte zerstort werden.

Aus der Peptidchemie bekannte Anker sind in der Regel stabil
gegeniiber Basen oder schwachen Séuren, aber meist nur zur
Immobilisierung von Carbonsiuren®<! geeignet. Eine Ausnah-
me ist das Chlortrityl-PS/DVB-Harz"®®1 (Tabelle 2), an dem
theoretisch alle nucleophilen Substrate (Abschnitt 3.1) immo-

22

Tabelie 2. Basenstabile Ankergruppen zwischen Substrat und fester Phase.

Bezeichnung; Abspaltungsreagens Lit.
(Acidolyse); Anwendung, Bemerkungen

Wang-Anker (R = H); 95proz. TFA; [38,39]

SASRIN-Anker (R = OMe); 1proz.
TFA; Immobilisierung von Carbon-
R sduren

Tritylchlorid-Anker (X = H); [37]
schwache Siuren (HOAc); Immobili-
sierung von Nucleophilen

2-Chlortritylchlorid-Anker (X = Cl);
sehr schwache Siuren, HOAc/CH,Cl,
(1/4); Immobilisierung von Nucleo-
philen

PAM-Anker; HF, TFMSA; [40]
Immobilisierung von Carbonsiuren,
100mal stabiler als chlormethyliertes
Merrifield-Harz

Rink-Sdure (X = OH); 41]
HOAc/CH,Cl,; Immobilisierung
von Carbonséduren

Rink-Amid (X = NH-Fmoc);

TFA/CH,Cl,; Immobilisierung von
Carbonsduren durch Amidbildung

BHA-Anker; TFMSA; Immobilisie- {42}
rung von Carbonsduren durch Amid-
bildung

Sieber-Amid; TFA/CH,CI, (1/99); [43]
Immobilisierung von Carbonséduren
durch Amidbildung

bilisiert werden kénnen. Leider wird die Tritylesterbindung
schon durch sehr schwache Sduren wie Essigsdure gespalten.

Der Safety-Catch-Amide-Linker (SCAL; Tabelle 3) ist im
oxidierten Zustand stabil gegeniiber Sduren und Basen, kann
aber nach Reduktion mit (EtO),P(S)SH durch Zugabe von Tri-
fluoressigsdure (TFA) leicht gespalten werden. Allerdings kon-
nen auch mit dem SCAL nur Carbonsduren am Triger veran-
kert werden, und durch die Abspaltung werden nur
Carbonsdureamide erhalten. Weitere Safety-Catch-Anker wur-
den beschrieben und erprobt®7). In den Tabelien 2 und 3 sind
ausgewdbhlte, bewihrte und zum Teil auch kommerziell erhiltli-
che Ankergruppen aufgefiihrt. Zur reversiblen Verankerung
von speziellen funktionellen Gruppen miissen hiufig die be-
kannten Ankergruppen derivatisiert oder anderweitig optimiert
werden, und unter Umstinden miissen auch vollig neue Anker
entwickelt werden. Einige modifizierte Standard-Anker werden
in diesem Ubersichtsartikel mit Anwendungsbeispielen vorge-
stellt.

Neben den bereits erwidhnten, vielseitig anwendbaren Trityl-
und 2-Chlortrityl-Ankern wurden Ankergruppen entwickelt,
mit denen auch Verbindungen mit anderen funktionellen Grup-
pen gekuppelt werden konnen. So wurde von Ellman et al.F%

Angew. Chem. 1996, 108, 19-46
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Tabelle 3. Siurestabile Ankergruppen zwischen Substrat und fester Phase.

Anker

Abspaltbedingungen (Reagenticn), Mecha-
nismus: Anwendung, Bemerkungen

Lit.

NO,
OH

cl
Ve Wcoon
0

Me Potymer

[o}

NO,

X
COOH

DBU Piperidin. f-Eliminierung: geeignet fir
Peptid-, Oligonucleotid- und Oligosaccharid-
synthesen an aminomethylierten festen

Trigern, Immobilisierung von Carbonsiuren

NaQOH. Verscifung,; Immobilisierung von

Alkoholen, Aminen (irreversibel) an hydroxy-

methylicrten PS:DVB-Harzen

NaOH. j-Eliminierung: Immobilisierung
von Carbonsiuren an hydroxymethylierten
PS:DVB-Harzen

CI) Bu,NF: Immobilisierung
HN-C

von Carbonsduren an
H,NCH,-PS/DVB-

O  Harzen: Synthese des
Linkers aufwendig

OH

Bu,NF; wic Lit. [47]: Immobilisierung
von Carbonsduren an aminomethylicrten
PS:DVB-Harzen

Hydrazinhydrat, Hydrazinolyse; stabil in
25proz. TFA: Immobilisierung von Carbon-
sduren

Pd?:H.. katalvtische Hydrierung: Immo-
bilisierung von Carbonsiuren; HYCRAM-
Trdger [c]

(F10),P(S)SHTFA. reduktive Actdolyse:
in oxidierter Form stabil gegenliber Sduren
und Basen (SCAL): Immobilisierung von
Carbonsduren

Photolyse (hv = 350 nm, Raumtemp.. 72 h);
stabil in S0proz. TFA, labil in Hydrazin-
hydrat; Immobilisicrung von Carbonsiuren

Photolyse (hv = 350 nm); labil in Piperidin:
DMF [a]. stabiler in Piperidin/CH,Cl, [b]:
Immobilisicrung von Carbonsiuren

Photolyse (hv = 350 nm. sauerstofffrei unter
Inertgas: X = Hal, OH. NH,); Immobili-
sicrung von Carbonséuren

{44]

[43]

(46}

[47

(48]

149]

(50

[51)

(52)

(53]

[a] Bis zu 3% Verlust an Peptid pro Fmoc-Abspaltung. [b] Bis zu 1 % Verlust pro Fmoc-

Abspaltung. [c] HYCRAM = Hydroxycrotonyiaminomethyl.

cine Ankergruppe zur Immobilisierung von Alkoholen vorge-
stellt. Dieser Anker, (6-Hydroxymethyl)-3,4-dihydro-2H-py-
ran, wird als Natriumsalz mit chlormcthyliertem Merrifield-
Harz durch Substitution kovalent verkniipft (Schema 3). Der zu
verankernde Alkohol wird dann in Gegenwart von Pyridinium-
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(o) -

+ 0
O Na o~ a 0" psmvs
+ Cl PS/DVB —= l

0" > psiDVB

Schema 3. Herstellung cines Ankers zur Immoblisicrung von Alkoholen [34]. Dic
Reaktion cines Alkohols mit dem Anker liefert einen Tetrahvdropyranylether. Die
Tetrahydropyranylgruppe ist als Alkoholschutzgruppe weit verbreitet. Sic ist ba-
senstabil und kunn durch Acidolyse gespalten werden. a) Dimethylacetamid. Raum-
temperatur, 16 h: b) 2 Aquiv. PPTS, 5 Aquiv. ROH. 80 (', 16 h.

(toluol-4-sulfonat) (PPTS) in Dichlorethan (16 h, 80 °C) clck-
trophil an den Triger addiert. Der dabei entstandene Tetra-
hydropyranylether, cine in der Organischen Chemic weitver-
breitete Alkoholschutzgruppe, ist basenstabil und kann durch
Umetherung oder mit 95proz. TFA gespalten werden.

Sucholeiki'®3! kuppelte Benzylhalogenide an cinen photolabi-
len a-sulfanylsubstituierten Phenylketonanker (Schema 4).
Dazu wurde der als Disulfid geschiitzte Anker 2-Methoxy-5-
{2-{(2- nitrophenyl)dithio } - 1 - oxopropyl ] phenylessigsiure
(NpSSMpact) an aminofunktionalisierte Triger gebunden und
dann die Disulfidbindung reduktiv gespalten. An die freie Thiol-
gruppe konnen anschlieBend (substituierte) Benzylhalogenide
gebunden werden. Die photochemische Abspaltung licfert Di-
sulfide, wenn unsubstituiertc Benzylhalogenide eingesetzt wur-
den, und Tolylderivate bei Umsetzung mit p-Arylbenzylhaloge-
niden.

2.3. Multiple, parallele Synthesen an festen Phasen

Bis vor wenigen Jahren wurden neue Verbindungen meist nur
nacheinander in Einzclsynthesen hergestellt und jewcils auf ihre
mogliche biologische Aktivitdt getestet. In den letzten Jahren
wurden die Verfahren zur Suche nach ncuen Leitstrukturen er-
heblich effizienter. Die Fortschritte auf den Gebieten der Bio-
technologie, Molekularbiologie, Robotertechnik und der Ver-
fahrensautomatisierung fiihrten zur Entwicklung von neucn
Screening-Assays, mit denen eine Vielzahl von Verbindungen in
kiirzester Zeit auf Rezeptorbindung und biologische Aktivitit
im Zelltest gepriift werden kann. Dadurch erschépfen sich die
Resourcen der pharmazeutischen Industrie an zu testenden Ver-
bindungen sehr rasch, und die herkdmmlichen Synthesemetho-
den reichen bei weitem nicht aus, um den Bedarf an ncuen
Verbindungen zu decken.

Neben den bereits erwdhnten Methoden zur automatisierten
Herstellung von Peptiden, Oligosacchariden und Oligonucleoti-
den ist ein neuer Ansatz zur schnellen und automatischen Syn-
these einer Vielzahl von neuen oligomeren und nichtoligomeren
Verbindungen beschrieben worden: die Kombinatorische Che-
mie!3% 591 Der auf diesem Gebiet titige Chemiker arbeitet nicht
mehr mit Dreihalskolben, Rithrer, Riickflufikiihler, Tropftrich-
ter und Heizpilz, sondern er versucht, in neuartigen. multiplen
Reaktoren, parallel und mdéglichst automatisiert eine Serie von
Verbindungen gleichzeitig herzustellen. Reaktionen an festen
Tréigern sind fur diese Art der Synthese besonders geeignet, da
die gewiinschten Verbindungen am Harz gebunden bleiben und
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von liberschiissigen Ausgangsverbindungen durch Filtration
abgetrennt werden kénnen (Abschnitt 2.1).

Die Ausgangsverbindungen (Building-Blocks) sollten dabei
moglichst vielseitig, einfach derivatisierbar und leicht zuging-
lich sein. Ist z. B. ein durch Retrosynthese entworfener Weg zur
gewiinschten Zielstruktur priaparativ durchfiihrbar, dann kann
mit multiplen Verfahren eine groBe Zahl von Verbindungen mit
ahnlichen Grundgeriisten synthetisiert werden. Dazu stehen
prinzipiell zwei unterschiedliche Synthesestrategien zu Verfii-

gung:

1. Die multiple, parallele Synthese von einzelnen Verbindungen.
Hier wird pro ReaktionsgefdB jeweils nur eine Verbindung
hergestellt (Arrays). Diese Methode ist besonders fiir die
schnelle Optimierung von bereits identifizierten Leitstruktu-
ren geeignet.

2. Die multiple, parallele Synthese von Verbindungsbibliotheken,
bei der pro ReaktionsgefaB gleichzeitig viele unterschiedliche,
in ihrem Grundgeriist allerdings dhnliche Verbindungen her-
gestellt werden.

Verbindungsbibliotheken lassen sich relativ einfach durch
,,Divide-Couple-and-Recombine®-Techniken!”> 781 herstellen
(Schema 5). Die Polymer-Anker-Kombination wird dabei mit
den ersten Komponenten (A,—A;) getrennt zur Reaktion ge-
bracht. Nach der Reaktion werden die Harze gut vermischt und
erneut in genau gleich groBe Portionen aufgeteilt, um eine zufél-
lige Verteilung der Komponenten zu erhalten. Durch die an-
schlieBende Reaktion mit den Bausteinen B, —B; erhélt man in
diesem Beispiel schon nach zwei Reaktionsschritten neun unter-
schiedliche Verbindungen. Je nach Zahl der Building-Blocks
und der Synthesestufen koénnen so Tausende von unterschied-
lichen Verbindungen pro ReaktionsgefdB hergestellt werden, die
dann gekuppelt am Tréger oder als freigesetzte Bibliothek einem
Screening unterworfen werden konnen.

Im Zuge der Entwicklung der Kombinatorischen Chemie
miissen fiir die Synthese von nichtpeptidischen sowie nicht-
oligomeren Verbindungen die aus der Chemie in Ldsung be-
kannten Reaktionen auf ihre Eignung fiir Festphasensynthesen
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Schema 4. Herstellung eines photo-
chemisch spaltbaren Linkers fiir
Thiole [55]. Je nach Reaktionsbedin-
gungen werden Tolylderivate oder
Disulfide erhalten. a) DIC, CH,Cl,;
b) #-Sulfanylethanol, DIPEA, DMF;
¢) ein Benzylbromid, DIEA, DMF;
d) Acetonitril, hv =350nm, N,,
1-5h. 1 (R =H), 2 (R = Aryl).

iiberpriift werden. In den letzten Jahrzehnten wurden, neben der
klassischen Kondensation bei der Synthese von Peptiden, eine
reprisentative Reihe von Reaktionstypen auf ihre Anwendbar-
keit bei organischen Synthesen an fester Phase (SPOS) unter-
sucht und erprobt (Tabelle 4).

Doch die bekannten Reaktionen an festen Phasen und Anker-
Harz-Kombinationen reichen noch nicht aus, um ein breit gefé-
chertes Verbindungsspektrum herzustellen. Priméres Ziel der
Organischen Chemie an fester Phase muB also sein, die Band-

© 0
a All Azl A’l

Al AZ 3
b \t/
AY AT A

Al AT A3 Al A2 A Al

a Bl 1 BZ l
ZBZ iJBZ AIB3 ZBJ A3B3

AIB] AZBI A3Bl AIBZ

L o~

Schema 5. Herstellung von neun unterschiedlichen Produkten an einem polymeren
Triiger (B) durch Kombinatorische Chemie und die ,,Divide-Couple-and-Recom-
bine**-Methode [75,76). a) Kuppeln, b) mischen, c) teilen.

>
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Tabelle 4. Beispiele fir Reaktionen, die an fester Phase durchgefiihrt werden konn-

ten.

Reaktionstyp Anwendungsbeispiele Lit.
fiir Reaktionen an fester Phase
[2+2]-Cycloadditionen Butadien-Abfangreaktion [103}

[2 4 3]-Cycloadditionen
Acetalbildung
Aldolkondensation

Benzoinkondensation
Cyclokondensationen

Dieckmann-Cyclisierung
Diels-Alder-Reaktion
Elektrophile Addition
Grignard-Reaktion
Heck-Reaktion

Henry-Reaktion
katalytische Hydrierung
Michael-Reaktion
Mitsunobu-Reaktion

nucleophile aromatische
Substitution

Oxidation

Pausen-Khand-
Cycloaddition
photochemische
Cyclisierung
Reaktionen mit
Organometall-
verbindungen

Reduktion mit kom-
plexen Hydriden und
Sn-Verbindungen

Soai-Reaktion
Stille-Reaktion
Stork-Reaktion

reduktive Aminierung
Suzuki-Reaktion
Wittig-, Wittig-Horner-
Reaktion

Isoxazoline, Furane, modifizierte
Peptoide

Immobilisierung von Diolen,
Aldehyden und Ketonen

Derivatisierung von Aldehyden,
Synthese von Propandiolen

Derivatisierung von Aldehyden

Benzodiazepine, Hydantoine,
Thiazolidine, f-Turn-Mimetica,
Porphyrine, Phthalocyanine

Cyclisierung von Diestern
Derivatisierung von Acrylsiure
Addition von Alkoholen an Alkene
Derivatisierung von Aldehyden

Synthese von disubstituierten
Alkenen

In-situ-Synthese von Nitriloxiden
(siehe {2+ 3]-Cycloaddition)
Synthese von Pheromonen und
Peptiden (Hydrierung von Alkenen)

Synthese von Sulfanylketonen und
Bicyclo[2.2.2]octanen

Synthese von Arylethern, Peptidyl-
phosphonaten und Thioethern

Synthese von Chinolonen

Synthese von Aldehyden und
Ketonen

Cyclisierung von Norbornadien
mit Pentinol

Synthese von Helicenen

Derivatisierung von Aldehyden
und Carbonsédurechloriden

Reduktion von Carbonyl-, Siure-,
Ester- und Nitrogruppen

Reduktion von Carboxygruppen
Synthese von Biphenylderivaten

Synthese von substituierten Cyclo-
hexanonen

Synthese von Chinolonen
Synthese von Phenylessigsduren

Umsetzungen von Aldehyden;
Pheromone, Sulfanylketone

[104,108,147]
[72.82-85]
[82-85,136]
83,84]
[115-117,119,

123,125,128,129]

[124]
1104

541

[83-85]

[131]

[108]
[70,71,137)
[73.142]
[78-81]

[118]
[69-71,73,123]
[106]

[127]

[69-71,72d,89,
90,94]

[54,70,71,72d,
83,84,89,90,141]

[81]
[122,132]
[21]

[118]
[134]
[70-73,83,84]

breite der zur Verfiigung stehenden Reaktionen zu erweitern,
gleichgiiltig ob diese Reaktionen zur Synthese von Verbindungs-
bibliotheken oder von Einzelverbindungen eingesetzt werden
sollen. In diesem Sinne méchten wir hier die bekannten Reaktio-
nen an festen Phasen aufzeigen, ohne dabei strikt zwischen
,Kombinatorischer* und ,,Nichtkombinatorischer Festpha-
senchemie zu unterscheiden.

Die reproduzierbare, das heiBit automatisierbare Synthese
von Verbindungsbibliotheken aus Oligomeren (z. B. Peptiden,
Oligonucleotiden, Biopolymeranaloga) oder niedermolekularen
Verbindungen (z. B. Benzodiazepinen) ist eine Herausforde-
rung, die Identifizierung und die Strukturaufklirung von biolo-
gisch aktiven Komponenten aus ,,kombinatorischen Verbin-
dungsbibliotheken eine andere.

Angew. Chem. 1996, (08, 19-46

Durch die neueren Entwicklungen bei der Synthese von nicht-
peptidischen Substanzbibliotheken werden hohe Anforderun-
gen an die Analytik gestellt. Zusétzlich zu der in Abschnitt 2.4
erwahnten Problematik der Kontrolle von Synthesen an fester
Phase besteht eine Einschrinkung darin, daf aus naheliegenden
Griinden die herkoémmlichen chromatographischen Untersu-
chungsmethoden wie HPLC oder DC bei freigesetzten komple-
xen Substanzbibliotheken versagen. Das '*C-NMR-Spektrum
eines Gemisches aus mehr als hundert dhnlichen Verbindungen
ist nicht vollstindig interpretierbar und wie ein IR-Spektrum
nur noch zur Gruppenanalyse brauchbar. Typische Parameter,
die die Giite einer Synthese bestimmen, wie Reinheit, Ausbeute,
exakte Struktur oder Stereospezifitit der Reaktion, kdnnen hier
nicht mehr ermittelt werden.

Mit einer neueren Methode zur Elektrospray(ES)-MS-Unter-
suchung von Peptidbibliotheken!*7! knnen zumindest fiir diese
Verbindungsklasse gute Aussagen iiber Identitdt und Reinheit
einer Bibliothek getroffen werden. Durch Kopplung mit HPLC-,
LC-, GC- oder MS-MS-Techniken!®! kénnen solche Mischun-
gen zum Teil entschlilsselt werden. Doch auch mit Kopplungs-
techniken besteht vor allem bei Bibliotheken aus niedermoleku-
laren Verbindungen das Problem der eindeutigen Charakterisie-
rung der Mischung.

Fiir die Identifizierung von aktiven Verbindungen einer Bi-
bliothek wurden einige Losungsvorschlige unterbreitet, von de-
nen zur Illustration dieses Konzepts hier einige vorgestellt wer-
den. Eine ausfiihrliche Darstellung und Diskussion dieser
Methoden ist in einem demnéchst in dieser Zeitschrift erschei-
nenden Ubersichtsartikel zu finden!!®1],

Zur nachtriglichen Identifizierung von aktiven Leitstruktu-
ren wurden einige Reportersysteme (Tags, Codemolekiile) vor-
geschlagen®®! mit dem Ziel, die Komponenten der Bibliothek
durch eine paralle! verlaufende Synthese individuell zu markie-
ren und dadurch leichter identifizieren zu kdnnen. Kerr et al.[¢%
sowie Nicolaiev et al.'®!! verwendeten einen Peptid-Code, um
synthetisierte Verbindungen zu kodieren. Am Beispiel der von
Nicolaiev et al. hergestellten Verbindungsbibliothek soll das
Kodierungsprinzip hier kurz erliutert werden (Schema 6).
Durch Acylierungen des Triagers mit Halogencarbonsauren, ge-
folgt von einer nucleophilen Substitution und einer abschlieBen-
den Kondensation mit cyclischen Carbonsduren wurde eine
nichtpeptidische Verbindungsbibliothek synthetisiert. An einem
mit dem SCAL-Anker modifizierten TentaGel-Triger wurde
zuerst das Dipeptid Fmoc-Trp-Lys(Boc) nach einer Standard-
vorschrift aufgebaut. Nach dem Abspalten der Fmoc-Gruppe
mit Piperidin konnte an der freien Aminogruppe des Trypto-
phans die Substanzbibliothek nach der Split-Couple-and-Re-
combine-Methode!”® 76 aufgebaut werden. Parallel dazu wird
an der mit TFA freigesetzten Aminogruppe des Lysins die Code-
Sequenz synthetisiert, wobei jeder Building-Block durch eine
Aminosdure verschliisselt wird. Die freie Bibliothek kann durch
Reduktion des Ankers und Abspaltung mit TFA erhalten wer-
den. Wird im Screening eine aktive Substanz gefunden, sollte
deren Struktur durch Sequenzierung des Peptid-Codes be-
stimmt werden konnen.

Diese Methode erscheint allerdings wegen des hohen Zeitauf-
wandes und der aufwendigen Instrumentierung wenig sinnvoll.
Weitere Probleme konnen durch die Kodierung auftreten, da
zum einen mit einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie gear-
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Schema 6. Beispiet fiir die Synthese einer durch Peptid-Tags kodierten Verbin-
dungsbibliothek nach Nicolaev et al. [61]. a) 1. Boc-Lys(Fmoc)-OH, DIC/HOBT,
2. Piperidin/DMF (1/1); b) 1. Fmoc-Trp-OH, DIC/HOBT, 2. Piperidin/DMF (1/1);
¢) 1. Teilen, 2. Bromessigsdure, DIC; d} 1. TFA, 2. Kodierung mit Boc-Aminosiuren
(Boc-AA"), DIC, 3. Mischen; ¢) 1. TFA, 2. Teilen, 3. Boc-AA?, DIC/HOBT;
f) 1. RNH,, 2. Mischen; g) 1. Teilen, 2. Kupplung der Carbonsiuren, DIC/DMF,
h) TFA, Boc-AA?, DIC/HOBT; i) 1. Mischen, 2. reduktive Acidolyse (TFA).

beitet werden muBl und zum anderen die kodierenden Peptide
beim Screening an der Rezeptorerkennung beteiligt sein kénn-
ten. Auch die Kodierung kann AnlalBl zu Nebenreaktionen ge-
ben und so zu Fehlinterpretationen der Testergebnisse fithren.

Oblmeyer et al.!®? verschliisselten die Verbindungen durch
einen Bindrcode aus Chlorphenolgruppen, die iiber einen pho-
tolabilen Anker an das Harz gebunden werden. Fiir die Kodie-
rung werden pro Syntheseschritt nur maximal ein Prozent der
verfigbaren Ankerpositionen belegt. Die verbleibenden Bin-
dungsstellen dienen zur Belegung mit der zu synthetisierenden
Verbindung. Die Harze und somit auch die synthetisierten Ver-
bindungen werden so mit einem individuelien Strich-Code ver-
sehen. Die Code-Gruppen an den durch Screening erkannten
aktiven Harzkdrnern lassen sich photolytisch vom Harz abspal-
ten und gaschromatographisch trennen. Da Halogenarene sehr
empfindlich detektiert werden konnen, kdnnen geringste Men-
gen der Code-Verbindungen nachgewiesen werden. Eine Varian-
te dieser Kodierung ist die von Baldwin et al.l**% vorgeschlage-
ne kovalente Verankerung der Tag-Verbindungen durch eine
Carbeninsertion am Harz. Die Tags werden nach der Synthese
mit Cerammoniumnitrat oxidativ freigesetzt, und die Code-Se-
quenz wird nach Silylierung durch hochauflésende Gaschroma-
tographie (Electron-Capture-Gas-Chromatography, EC-GC)
analystert.

Einen vollig anderen Weg schlagen z. B. Brenner und Ler-
nerl®3 vor. Sie méchten eine binire Kodierung durch Oligonu-
cleotidsequenzen (DNA-Tags) einsetzen und diese iiber die der-
zeit empfindlichste Analysentechnik nachweisen, die Polymera-
sekettenreaktion (PCR). Durch PCR kann das DNA-Tag der
isolierten, aktiven Verbindung amplifiziert und der Code durch
DNA-Sequenzierung entschliisselt werden. Durch die Verviel-
faltigung der Code-Sequenz durch PCR kénnten auch hier ge-
ringste Mengen an Code-Verbindung identifiziert und dekodiert
werden. Allerdings ist diese Anwendung mdglicherweise wegen
der Labilitdt der Oligonucleotide stark begrenzt.
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2.4. Analytik und Monitoring von Reaktionen
an festen Phasen

Jeder Schritt einer mehrstufigen Synthese an festen Triagern
liefert ein gebundenes Zwischenprodukt, dessen Charakterisie-
rung eines der Hauptprobleme bei solchen Synthesen ist. Die
Quantifizierung der Belegung { = Ausbeute) und die Aufkérung
der Strukturen des gebundenen Produkts und der mdglicherwei-
se gebildeten Nebenprodukte, die in Losung vergleichsweise ein-
fach untersucht werden kénnen, ist hier wesentlich schwerer. Es
ist allerdings zu betonen, daf} die Analytik von trigergebunde-
nen Peptiden und Peptidmimetica auch bei multiplen Synthesen
inzwischen einen sehr hohen Standard erreicht hat. Quantitative
Bestimmungen der Umsétze sind, z. B. durch schnelle UV-spek-
trometrische Quantifizierung des Abspaltproduktes der Amino-
sdureschutzgruppe Fmoc und Sequenzierung direkt am Tréger,
bei Einzelpeptiden, aber auch bei Peptidbibliotheken an selek-
tierten Harzk6rnern mit ES-MS sowie durch Edman-Sequenzie-
rung moglich.

Uber die Analytik direkt am Triger wurde bisher sehr wenig
berichtet, bedenkt man, daB3 entsprechende Befunde Vorausset-
zung fiir eine gezielte Optimierung von mehreren aufeinander-
folgenden Syntheseschritten in der Kombinatorischen Chemie
sind. Neben dem iiblichen Vorgehen — 1. Derivatisieren, 2. Ab-
spalten, 3. Reinigen und 4. Analytik (MS, IR und NMR) ~
stehen mehrere analytische Methoden zur Charakterisierung
der Verbindungen auf dem Triger zur Verfligung, mit denen
verldBliche Informationen iiber die Art und Vollstdndigkeit der
Umsetzung erhalten werden kdnnen:

o IT-IR-, FT-Raman-Spektroskopie

o '3C-NMR-Spektroskopie am Festkdrper und/oder in der
Gelphase!®* sowie 'H-13C-Korrelations-NMR-Spektrosko-
pie

e hochauflosende 'H-MAS- und -MAS-CH-Korrelation in
Gelphase!®3!

e matrixunterstiitzte  Laserdesorptions/ionisations-Flugzeit-
(MALDI-TOF)-MS!s¢!

e Elementaranalyse

e Titration von reaktiven Gruppen (-NH,, -COOH, ArOH,
-SH)

o Gravimetrie

e Photometrie (z. B. -NH, durch photometrische Fmoc-Be-
stimmung)

Herkémmliche IR- und NMR-Spektren sind nicht zuletzt we-
gen Storungen des Polymerriickgrats und der oft geringen Bele-
gung der Trdger schwierig zu interpretieren und mehrdeutig.
FT-IR-Messungen, die unter definierten Aufnahmebedingun-
gen durchgefithrt werden, liefern hingegen qualitative, aber
auch quantitative Befunde. Besonders durch Messungen mit
den belegten und den unbelegten Tragern unter identischen Be-
dingungen und Differenzbildung kénnen vor allem im Finger-
print-Bereich Banden von Absorptionen erhalten werden, die
sonst nur schwach ausgeprigte Schultern liefern und leicht
iibersehen werden. So wurde die Absorptionsbande der H-C-Cl-
Streckschwingung (1250 cm ™ !) zur Quantifizierung der Kupp-
lung von Carbonsduren an einen chiormethylierten PS-DVB-
Triger herangezogen. Durch Eichmessungen!"2% 24 an mehre-
ren unterschiedlich stark substituierten Harzen wurde eine Eich-
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kurve (log(Absorption) gegen den Chlorgehalt) erstellt und da-
mit die Vollstindigkeit der Reaktionen iiberpriift.

Die Entwicklungen der letzten Jahre auf dem Gebiet der Fest-
phasen- und der Gelphasen-NMR-Spektroskopie fithrten zu
weiteren niitzlichen Methoden, um Reaktionen an festen Tri-
gern zu verfolgen. Die Gelphasen-NMR-Spektroskopie!®*! ist
eine Mischung aus gewohnlicher Fliissigphasen- und Festkor-
per-NMR-Spektroskopie. Dabei wird die feste Probe, z. B. das
PS-DVB-Harz, in die iiblichen NMR-Probenréhrchen gefiillt
und in einem geeigneten Losungsmittel (CD,Cl,, CDCIl,) ge-
quollen. Nach dem Entgasen der Probe kann sie unter Bedin-
gungen wie bei fliissigen Proben vermessen werden.

Die '*C-NMR-Spektren werden dominiert durch die starken
Signale des polymeren Trégers, von denen sich die Signale der
gebundenen Verbindung oft nur schwach abheben. Eindimen-
sionale '"H-NMR-Spektren sind wegen der starken Linienver-
breiterung nicht interpretierbar. Hoher aufgeloste 'H-NMR-
Spektren kdnnen durch die Kombination von MAS (Magic-
Angle-Spinning)'®3}, eine normalerweise in der Festkdrper-
NMR-Spektroskopie eingesetzte Technik, und die bereits ge-
nannte Gelphasen-NMR-Spektroskopie erhalten werden. Da-
bei wird die Linienverbreiterung stark unterdriickt und dariiber
hinaus auch bei sehr kurzen MeBzeiten das Signal-Rausch-Ver-
héltnis deutlich verbessert. Die Protonenkopplungsmuster kon-
nen nur bei Trager-Spacer-Kombinationen wie PS/PEG aufge-
16st werden.

Egner, Langley und Bradley!®®! verfolgten chemische Reak-
tionen durch matrixunterstiitzte Laserdesorptions/ionisations-
Flugzeit-Massenspektrometrie (MALDI-TOF-MS). Dazu wur-
den an einem kommerziell erhdltlichen, sdurelabilen
Rink-Amid-PS/DVB-Triéger einige Peptide synthetisiert. Nach
jedem Reaktionsschritt wurden 1-100 Harzkdrnchen entnom-
men und direkt auf den Probenhalter des Massenspektrometers
gebracht. Die synthetisierten Verbindungen wurden dann durch
Zugabe von geeigneten Abspaltldsungen vom Harz getrennt,
wonach die Harzk6rner und die freigesetzte Verbindung in eine
Matrix (z. B. 2,5-Dihydroxybenzoesdure) eingebettet und mit
MALDI-TOF-MS vermessen wurden. Diese Analysenmethode
wurde zuerst nur auf den sehr sdurelabilen Rink-Amid-Anker
(Tabelle 2) angewendet, inzwischen wurde sie auch mit anderen
sdurelabilen Ankern, z. B. MBHA, Trityl, p-Alkoxybenzyl
(Wang-Harze), Aminotrityl und Hydroxytrityl, durchge-
fithrt!%6"), Des weiteren kdnnen auch photolabile Anker, deren
Bindung durch Laserlicht gespalten wird, eingesetzt werden.

Auch mit den anderen der genannten analytischen Methoden
konnen die harzgebundenen Verbindungen gquantitativ unter-
sucht werden. Vor allem bei den Elementaranalysen der Harze
stoft man allerdings immer wieder auf Schwierigkeiten, wobei
héufig die geringe Belegung der Triger ein Grund fiir Ungenauig-
keiten ist. Es lassen sich nur schwer Aussagen iiber die tatsédchli-
che Verfiigbarkeit der reaktiven, funktionellen Gruppen am
Harz machen. C-, H-, N- und Halogenbestimmungen sind zu
schlecht reproduzierbar, um die oft nur geringen Schwankungen
des Gehalts zu erfassen. Mehrere voneinander unabhéngige Un-
tersuchungen von PS-DVB-Trityl-OC(O)CH,Br-Harzen!¢"! er-
gaben Werte von 0.9—1.8 mmol Br pro g Harz bei einer maximal
méglichen Belegung von 1.47 mmolg~!. Weiterhin konnte be-
reits sehr frith gezeigt werden, daBB durch immer auftretende
Nebenreaktionen (z. B. Quervernetzung, Mehrfachanbindung
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des Substrats) das erhaltene Analysenergebnis bei Harzproben
zum Teil erheblich von den tatséchlichen Ausbeuten an abge-
spaltenem Produkt abweicht!724,

Trotz vieler Fortschritte ist die Analytik von festen Trigern
und von Verbindungsbibliotheken noch nicht zufriedenstellend.
Weitere Anstrengungen miissen unternommen werden. um be-
kannte Methoden zu optimieren und neue Techniken zur direk-
ten Reaktionsverfolgung, z. B. elektrochemische Sensoren, ein-
zufiihren.

3. Beispiele zur Festphasensynthese von
niedermolekularen Verbindungen

Ein hdufiges Problem der Praparativen Chemie ist der selekti-
ve Schutz einer von zwei gleichen funktionellen Gruppen in
einer Verbindung. Meist erhilt man ein Gemisch aus di-, mono-
und ungeschiitztem Produkt, die aufwendig getrennt werden
miissen. Bei Synthesen in Losung wird dieses Problem durch
einen oft unékonomisch hohen Uberschuf der difunktionellen
Ausgangsverbindung geldst. Dadurch erhdlt man zwar iiberwie-
gend das monogeschiitzte Derivat, steht allerdings dann vor der
Aufgabe, dieses von der im hohen UberschuB vorliegenden,
nicht umgesetzten Ausgangsverbindung abzutrennen.

Das Problem der Isolierung tritt bei polymergebundenen
Schutzgruppen nicht auf, da immer nur eine der beiden funktio-
nellen Gruppen durch Immobilisierung am Trdgerharz ge-
schiitzt wird. Die weiteren Reaktionen konnen dann selektiv an
der ungeschiitzten Gruppe durchgefiihrt und die iiberschiissigen
Reagentien durch Filtration entfernt werden. Dies ist ein Bei-
spiel fiir das ,,Fishhook**-Prinzip'¢®. Vor allem die Arbeitsgrup-
pe von Leznoff™®! beschiftigte sich intensiv mit der selektiven
Blockierung einer von mehreren funktionellen Gruppen und
den dabei auftretenden Problemen.

3.1. Immobilisierung und Derivatisierung von
Hydroxyverbindungen

Ausfithrliche Studien mit polymergebundenen symmetri-
schen Diolen wurden bei den Synthesen der Sexuallockstoffe
von Insekten durchgefithrt!’® 71, Hierzu wurden mehrere Syn-
thesevarianten entwickelt, von denen einige hier vorgestellt wer-
den sollen. Als Trager diente ein mit 2% Divinylbenzol (DVB)
relativ stark quervernetztes Polystyrol(PS)-Harz, das mit der
Tritylgruppe als sdurelabilem Anker funktionalisiert wurde. Die
Immobilisierung des Diols am Tréger gelang durch Umsetzung
des Trityl-Harzes mit einer Losung des Alkohols in Pyridin
(Schema 7).

Die Festphasensynthese der Pheromone wurde ausgehend
von diesem funktionalisierten Trédger auf mehreren Wegen
durchgefithrt!®?~ 7!, Das immobilisierte Diol gab mit Methan-
sulfonsdurechlorid ein harzgebundenes Sulfonat, das mit geeig-
neten Alkinyllithiumverbindungen zu einem geschiitzten Alki-
nol umgesetzt wurde. Die Verbindung mit R = H kann durch
Deprotonierung mit Butyllithium und anschlieBende Umset-
zung mit Alkylhalogeniden beliebig substituiert werden. Fiir die
Deprotonierung an festen Tragern muBl BuLi allerdings, anders
als bei der analogen Reaktion in Lésung, in hohem Uberschuf
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Schema 7. Synthese von Insekten-Sexuallockstoffen am Trityl-Anker auf einem
polymeren Triger sowohl durch die Alkin- als auch durch die Zwei-Schritt-Alkin-
methode [69-71]. a) Pyridin; b) MeSO,Cl; ¢) RC=CLi (R = H, Alkyl, Aryl),
Inertgas; d) BuLi; e) R'Br; f) Reduktion (z. B. mit 9-BBN); g) HCI oder HOAc; h)
Ac,0.

eingesetzt werden. Die abschlieBende Hydrierung der Mehr-
fachbindung mit H,/Pd-CaCO, lieferte ein Gemisch aus cis-
und trans-Alkenen; die stereoselektive Reduktion zu cis-Alke-
nen wird mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) oder Disia-
mylboran erzielt. Das so synthetisierte Alken wird mit HCl oder
Essigsdure unter Regeneration des Harzes hydrolytisch abge-
spalten und kann dann in Losung mit Acetanhydrid verestert
werden.

Auch weitere Varianten zur Pheromonsynthese wie die Wit-
tig- und die ,,Reverse-Wittig*-Variante®® = 7! wurden unter-
sucht. Wegen der Sdurelabilitit des Tritylankers sind basische
bis neutrale Bedingungen zur Oxidation des harzgebundenen
Alkohols zum Aldehyd erforderlich. AuBerdem muB ein Ausfal-
len des Oxidationsmittels vor oder wihrend der Reaktion am
Harz verhindert werden. Die Oxidation ist mit CrCl,0,/Pyri-
din/tert-Butylalkohol in Dichlormethan méglich (Schema 8§,
links). Die anschlieBende Umsetzung mit einem Alkyltriphenyl-
phosphoniumhalogenid und die Wittig-Reaktion lieferten das
cis-Alken mit hoher Stereoselektivitdt (68-91.5%, bestimmt
durch HPLC).

Bei der Reverse-Wittig-Reaktion (Schema 8, rechts) an fester
Phase wird das Phosphonium-Salz aus harzgebundenen Alkyl-
halogeniden oder den mesylierten Alkoholen gebildet. Diese Re-
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Schema 8. Herstellung von Pheromonen durch Wittig- (links) oder Reverse-Wittig-
Reaktion [71,72] (rechts) am Trityl-Harz. Das Triphenylphosphan muB wegen der
Reaktionstrigheit des mesylierten Diols bei 100 °C mit dem Triiger verschmolzen
werden. Ebenso konnen auch immobilisierte Halogenide umgesetzt werden. RY,
R? = Alkyl.

aktion erfordert sehr drastische Reaktionsbedingungen, da das
Triphenylphosphan mit dem mesylierten Alkohol oder dem Ha-
logenid bei Raumtemperatur nicht reagiert. Erst bei 24-stiindi-
gem Erhitzen des Harzes mit geschmolzenem Phosphan auf
100 °C findet die Umsetzung zu einem triagergebundenen Wit-
tig-Reagens statt.

Aromatische Diole lassen sich allerdings nicht an den Trityl-
Anker binden. Verwendet man statt des Trityl-Ankers den
Benzoyl-Anker (Benzoylchlorid!"*%), so lassen sich auch aro-
matische Diole ohne Schwierigkeiten durch Veresterung immo-
bilisieren. Wegen der Basenlabilitit der Arylesterbindung sind
allerdings nur Synthesen im neutralen bis sauren Milieu mog-
lich. So konnten die Monomethylether von Resorcin, Hydrochi-
non und 7-Hydroxy-2-naphthol durch Umsetzung mit Diazo-
methan erhalten werden und ebenso, nach Deprotonierung mit
Kalium-zert-butylalkoholat und Reaktion mit Alkylhalogeni-
den, weitere Monoalkylether dieser Diole. Die Ausbeuten, bezo-
gen auf die maximale Belegung der Trédger, lagen nach der Ab-
spaltung bei 22-74%. Diese Schwankungsbreite wurde auf
unvollstindige Alkylierungen und Abspaltungen zurlickge-
fithrt; es wurde dariiber hinaus die Méglichkeit einer gleichzei-
tigen Bindung beider Hydroxygruppen an das Harz diskutiert.
Da mit Hydrochinon die besten Ausbeuten erzielt wurden, ist
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diese Erklirung allerdings wenig wahrscheinlich, da diese
Verbindung wegen des para-Substitutionsmusters am ehesten
fiir eine Vernetzungsreaktion geeignet wire. Dennoch darf
bei der Auswertung der experimentellen Befunde die Mog-
lichkeit einer solchen quervernetzenden Verkniipfung von bi-
funktionellen Verbindungen nicht generell ausgeschlossen
werden.

Zur Immobilisierung von cis-Diolen wurde von Fréchet
et al.l’?) auBer dem Trityl-Anker als ein weiterer interessanter
Anker fiir Polystyrol-Trédger Borsdure untersucht. Dieser Anker
weist einige sehr niitzliche Eigenschaften auf: Eine hohe bis
mittlere Beladung (2—3 mmolg™!) ist mdglich, die Anbindung
des Diols als Boronat ist einfach durchzufithren und gelingt in
sehr hohen Ausbeuten, nur cis-Diole werden gebunden und
nach dem Abspalten des Reaktionsproduktes kann das Harz
ohne Reaktivitdtsverlust wieder verwendet werden. Zum Ein-
satz kam dieser Anker bei der selektiven Blockierung cis-stindi-
ger OH-Gruppen von Kohlenhydraten, wodurch es gelang, De-
soxyzucker, die auf anderen Wegen nicht zugénglich waren, an
fester Phase zu synthetisieren.

Basierend auf den élteren Arbeiten von Leznoff et al.[6°~ 7!
wurde kiirzlich ein kombinatorischer Ansatz zur simultanen
Synthese von mehreren unterschiedlichen B-Sulfanylketonen
beschrieben!’3!. An Trityl-Harz immobilisiertes 1,4-Butandiol
(Schema 9) wird dabei durch Oxidation!", Wittig-Horner-Re-
aktion und die anschlieBende Michael-Addition eines aromati-
schen Thiols in das harzgebundene Sulfanylketon iiberfiihrt,
das durch Acidolyse mit Ameisensdure vom Harz abgespalten
wird. Durch Teilen, Kuppeln und Mischen (Divide, Couple and
Recombine)!’* %! der Harze und Umsetzung mit drei Yliden
sowie drei Thiolen konnte ein Satz aus neun unterschiedlichen
Ketonen erhalten werden.

3.1.1. Derivatisierung von Hydroxyverbindungen durch
Mitsunobu-Reaktion

Die Mitsunobu-Reaktion!” 7} ist eine effiziente und in der Or-
ganischen Chemie weitverbreitete Methode zur Herstellung von
Estern und aromatischen Ethern unter Konfigurationsumkehr.

OH
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Schema 9. Synthese eines Satzes aus neun Sulfanylketonen durch Wittig-Horner-
Reaktion und anschlieBende Michael-Addition [73]. a) Py-SO;, DMSO, E(;N,
Raumtemperatur, 2 h; b) Thiophenole, NaOMe (kat.), THF, Raumtemperatur, 2 d.
R = Alkyl, Aryl; R' = Me, By, Ph; R? = H, Me, Cl.

Diese Reaktion wurde deshalb von Richter und Gadek!”%! ge-
wihlt, um N-Boc-L-Tyrosinmethylester tliber die phenolische
Hydroxygruppe an Hydroxymethyl-PS/DVB-Trigern zu immo-
bilisieren. Das Ziel war es, am polymeren Triger Kopf-
Schwanz-verkniipfte Cyclopeptide zu synthetisieren. Mit N-Me-
thylmorpholin als Losungsmittel und als Hilfsbase zur
Deprotonierung des Tyrosins sowie Azodicarbonsidurediethyl-
ester(DEAD)/Triphenylphosphan (Mitsunobu-Reagens) wurde
eine maximale Beladung von 0.9 mmol pro g Harz (hochste
theoretisch erreichbare Belegung 1.08 mmolg™1!) erreicht.
Durch eine modifizierte Mitsunobu-Reaktion gelang Camp-
bell und Bermak!”®! die Synthese von Peptidylphosphonaten
aus Peptiden (Schema 10). Peptidylphosphonate sind Uber-
gangszustands-Mimetica mit Peptidase-, Esterase- und Metallo-
protease-inhibierenden Wirkungen. Die beschriebene Synthese

o]
I

NPEOC

1 0O
Pl
PS/DVB-Peptid —N \\R\O/LOMc
R? NH

(o}

|
o NPEOC

Peptid NH,

Schema 10. Herstellung von Peptidylphosphonaten durch eine modifizierte Mitsunobu-Reaktion [79]. a) HBTU, HOBT, DIPEA, NMP; b) Piperidin/NMP (3/7); ¢)
P(4-CIC¢H,);, DIAD, DIPEA, THF; d) DBU/NMP (5/95); ) Fmoc-geschiitzte Aminosduren, HBTU, HOBT, DIPEA, NMP; ) Thiophenol/Triethylamin/Dioxan 1/2/2);

g) Abfangreagens, TFA. R! = H, Me, Bn, iBu; R? = H, Me, Bn, /Pr, iBu.
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ist mit der auf der Fmoc-Schutzgruppenstrategie beruhenden
Peptidsynthese an fester Phase kompatibel und fiir den beliebi-
gen Einbau von Phosphonséduregruppen in Peptide geeignet. An
das Peptid wird eine o-O-Fmoc-Hydroxycarbonsdure mit
HOBT/HBTU gekuppelt und die Fmoc-Gruppe anschlieBend
mit Piperidin/N-Methylpyrrolidinon(NMP) abgespalten. Das
so modifizierte Peptid wird mit einem o-[N-(4-Nitrophenyl-
ethoxycarbonyl)aminolalkylphosphonsidureethylester unter Mit-
sunobu-Bedingungen (DIAD, Tri(4-chlorphenyl)phosphan,
NMP) zum Peptidylphosphonat umgesetzt. Nach der basischen
Abspaltung (DBU/NMP) der Aminoschutzgruppe 4-Nitrophe-
nylethoxycarbonyl (NPEOC) kann mit der Peptidsynthese
fortgefahren werden. Die hier angewendete Variante der
Mitsunobu-Reaktion lieferte bei den getesteten Alkylphosphon-
sauren Kupplungsausbeuten von >90%.

Eine klassische Anwendung der Mitsunobu-Reaktion, die
Phenolethersynthese, wurde kiirzlich von Rano und Chap-
man'®® an polymeren Trigern durchgefiihrt (Schema 11). An
zwei Modellverbindungen wurden sowohl die Kupplung von
Phenolen an harzgebundene Alkohole als auch die umgekehrte
Variante untersucht. Optimale Kupplungsreagentien sind
N,N',N”,N"'-Tetramethylazodicarboxamid und Tributylphos-
phan in THF/CH,Cl,. Mit einem fiinffachen Uberschu} der
Kupplungsreagentien und zehn Aquivalenten Phenol (bezogen
auf die maximale Beladung des TentaGel-Trdgers) konnten
nach etwa 15 min die Phenolether in Ausbeuten von 72-99%
und Reinheiten von 89-97 % (bestimmt durch HPLC) erhalten
werden. Die Reaktionen zwischen Alkoholen und polymerge-
bundenen Phenolen verliefen dhnlich gut. Dabei wurden die
Kupplungsreagentien und der Alkohol in fiinffachem (ber-
schul} zugegeben. Bei Reaktionszeiten von 45-60 min betrugen
die Ausbeuten an Phenolethern 68-94% und die Produktrein-
heiten 81-97 %.

Moran et al.t®!) beschrieben erste Schritte zur Synthese von
neuen Oligomeren wie Oligosulfonen und Oligosulfoxiden. Die
Vorstufen dieser Verbindungen sind harzgebundene Thioether,
die in einer funfstufigen Synthese erhalten wurden. Um den
Verlauf der Reaktion besser verfolgen zu kdnnen, wurde der
Chromophor 2-(4-Carboxybenzyloxy)ethanol an einem Rink-
Amid-Harz verankert und die terminale Hydroxygruppe dann
mit Thioessigsdure unter Mitsunobu-Bedingungen (PPh,,
DIAD, THF, 0 °C) thioacyliert. Die Reduktion des Thioacetats
mit NaBH, lieferte den freien Thioalkohol. Dieser wurde mit
(5)-2-Brompropionsiure alkyliert und die Carboxygruppe an-
schlieBend durch eine leicht abgewandelte Soai-Reaktion!®*!
zum Alkohol reduziert. An dieser freien Hydroxygruppe kann

O>_/——©. o
a,b
———-————a= TentaGel — NH

TentaGel —NH :
d

TentaGel —NH, —
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die Synthesesequenz fortgesetzt werden, um so harzgebundene
Polythioether zu erhalten, die dann zum Oligosulfon oder Oli-
gosulfoxid oxidiert werden konnen.

3.2. Immobilisierung und Derivatisierung von Aldehyden
und Ketonen

Die Immobilisierung von Aldehyden und Ketonen an poly-
meren Trigern gelingt durch Acetalisierung mit 1,2-Diol- oder
1,3-Diol-funktionalisierten Harzen. Dabei entstehen 1,3-Dioxo-
lane bzw. 1,3-Dioxane, die basenstabil sind und durch Zugabe
von starken Sduren gespalten werden kénnen. Einige dieser funk-
tionalisierten Polymere wurden bereits von Leznoff et al.l8%
hergestellt (Schema 12). Um Harz-zu-Harz-Verkniipfungen zu

. O
oL
Polymer —@———/ 0 %
.
. , !
Na'~0-CH,
PS/DVB-CH,-
PS/DVB-CH,—O 0. Me PS/DVB-CH,~—O
\fMe OH
o)
OH
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H
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Schema 12. Modifizierung eines Chlormethyl-PS/DVB—Tragers zur Immobilisie-
rung von Aldehyden und Ketonen [83,84]. Alternativ konnen Diole an aldehyd-
oder ketonmodifizierte Triger gebunden werden.

vermeiden, wurde die Immobilisierung wie in allen bisher be-
schriebenen Fillen stets mit einem hohen Uberschuf an Dicar-
bonylverbindung durchgefiihrt. Die Acetalbildung wird durch
Zugabe von m-Benzoldisulfonsiure katalysiert.

Leznoff et al 183 84 entwickelten sechs Methoden zur Deriva-
tisierung von polymergebundenen Dialdehyden (Schema 13).
Analoge Reaktionen konnen mit acetalisierten Ketonen durch-

H,N

? Schema 11. Die klassische Mitsuno-
bu-Reaktion zur Herstellung von
Arylethern  an  polymeren Tré-
gern [80]. a) 3-(4-Hydroxyphenyl)-
propionsdure, EDC, DMF, 2 h; b)
ROH, TMAD, Bu;P; ¢) 4-Hydroxy-
methylbenzoesdure, EDC, DMF,
2h; d) Phenolderivate, TMAD,
Bu,P; e) TFA/H,0 (9/1). R=
Alkyl, Aryl; R® = H, Ph, OMe, OPh,
CN, Br, CHO, CO,Me.
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gefiihrt werden. Die Grignard-Reaktion an fester Phase liefert
z. B. substituierte Alkene!3%),

Ren et al.'®5 gynthetisierten ein 1,3-Diol-funktionalisiertes
Polystyrol-Harz durch Aldolkondensation und Disproportio-
nierung eines butyrylierten PS/DVB-Copolymers mit Para-
formaldehyd in Gegenwart von NaOH (gemischte Cannizzaro-
Reaktion). Mit diesem Harz wurden Aldehyde (sehr gut geeig-
net ist Terephthalaldehyd) immobilisiert und mit Hydroxyl-
amin, NaOH, Grignard- und Wittig-Reagentien umgesetzt. Bei-
spielsweise wurden so p-Formylbenzaldioxim, p-Formylbenzyl-
formiat, Mono-p-formylstilben und Mono-p-formyldiphenyl-
formiat in sehr hohen Ausbeuten erhalten.

3.3. Immobilisierung und Derivatisierung von
Dicarbonsiiuren und Dicarbonsiurederivaten

Monoestermonoamide werden normalerweise durch Reak-
tion eines Monoesterdicarbonsdurechlorids mit Ammoniak her-
gestellt!®® 87 Allerdings konnen die Carbonsiurechloride
meist nur in Ausbeuten von <50%¢%8! synthetisiert werden.
Nur bei den Reaktionen, bei denen das Anhydrid verwendet
werden kann, werden maximal 70 % Umsatz erreicht. Durch die
Festphasensynthese werden Monoestermonoamide in hoheren
Ausbeuten erhalten!®® 901, Dabei werden hydroxymethylierte
PS/DVB-Harze und, sofern keine stark sauren Reaktionsbe-
dingungen gefordert werden, auch p-Alkoxybenzyl-Harze!®!!
(Wang-Harze) mit den entsprechenden Dicarbonsdurechloriden
(Schema 14, 15; Tabelle 5) umgesetzt. AnschlieBend werden die
harzgebundenen Monoesterdicarbonsdurechloride durch die
Umsetzung mit Aminen derivatisiert (Tabelle 5). Bezogen auf
die Harzbelegungen von 0.3-0.56 mmolg ™! wurden Ausbeuten
von 65-98 % erzielt. Durch eine Verseifung mit Kaliumcarbo-
nat wird die Bindung zum Harz gespalten.

Aus den harzgebundenen Carbonsidurechloriden lassen sich
durch die Reaktion mit Phenylcadmiumchlorid auch Ketone
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Schema 13. Mit immobilisierten aroma-
tischen Aldehyden durchgefiihrte Reak-
tionen: z. B. Herstellung von Oximen,
Grignard-Reaktion, selektive Reduktion
einer Carbonylgruppe, Benzoinkonden-
sation, Aldolkondensation und Wittig-
Reaktion [83,84]. a) PhMgBr: b) Na-
[AIH(OCH,CH,0CH,),]; ¢) PhCHO,
NaCN; d) NH,0H; e) Acetophenon;
fHH*.

PS/DVB-CH,—OH

o 1. NaBH,
2. K,CO;, MeOH

3. CH,N,
0

Ho——/——>—0Me
(6]
1. R-NH,
2. K,CO;, MeOH
RNH OMe

O O

1. PhCAC!
2. K,€O;, MeGH
3. CHN,

Ph OMe

1. RMnl

2. K,CO,, MeOH
3. CHN,

HO OMe
RRO

Schema 14. Verankerung und Derivatisierung von Dicarbonsiuredichloriden an

hydroxymethylierten PS/DVB-Polymertrigern [86,87]. R = Ph, Bu.

Tabelle 5. Ausgangsverbindungen fiir die Monoamid-Festphasensynthese.

Dicarbonséuredichlorid Amin

Isophthalsdurechlorid
Terephthalsiurechlorid
Bernsteinsdurechlorid [a)
Glutarsiurechiorid
Adipinsdurechlorid
Sebacinsdurechlorid

tert-Butylamin
tert-Butylamin
Anilin, Benzylamin, Methylamin, Ammoniak
Anilin, Benzylamin, Methylamin, Ammoniak
Anilin, Benzylamin, Methylamin, Ammoniak
Anilin, Benzylamin, Methylamin, Ammoniak

[a] Auch das Anhydrid kann verwendet werden.
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herstellen'®?! (Schema 14). Die selektive Reduktion zu priméren
Alkoholen gelingt mit NaBH, ohne Spaltung der Estergrup-
pe'®3, und mit Alkylmanganiodiden!®*! werden die Siurechlori-
de in tertidre Alkohole tiberfiihrt. Einige dieser Alkohole sind
Vorstufen von 4,4-Diphenyl-y-butyrolactonen, deren biologi-
sche Aktivitit gegeniiber pathogenen Viren bekannt ist[°5!,

OH
OH
0 //QVOM.:
NH
PS/DVB-CH,— c
0
OMe 1. VOCl,
2. CH;N,

3.K,CO;, MeOH

0 OH
PS/DVB-CH, _
0
0

Schema 15. Oxidative Biphenylsynthese an polymeren Trigern [69].

Ahnliche Reaktionen wurden mit einem entsprechend deriva-
tisierten Sulfonylethanol-PS/DVB-Harz!"2¥! durchgefiihrt. Die-
se Anker-Kombination weist unterschiedlich reaktive Esterbin-
dungen auf, von denen eine durch f-Eliminierung gespalten
wird. Der verbleibende Sulfonylethenrest kann ohne Reaktivi-
tdtsverlust regeneriert und in weiteren Synthesen eingesetzt wer-
den.

Camps et al.°%! sowie Patchorkin und Kraus'®”! gelang es,
gebundene Carbonsiduren unter geeigneten Reaktionsbedingun-
gen zu monoalkylieren oder monoacylieren. Nebenreaktionen,
die — wie die Claisen-Kondensation — in Losung héufig auftre-
ten, konnten dabei durch geringere Belegungen (< 0.2 mmolg ™ 1)
vollstindig unterdriickt werden.

3.4. Ringschlufireaktionen

In diesem Abschnitt soll nicht auf die bereits vielfach unter-
suchte Methode der harzgebundenen Cyclisierung von Peptiden
und Proteinen!®®! eingegangen werden. Es sollen statt dessen
einige Beispiele fiir Cyclisierungen genannt werden, die in Lo-
sung bereits seit langem angewendet werden.

Wegen der hohen Regio- und Stereoselektivitidt werden peri-
cyclische Reaktionen!®®! hiufig zur Synthese von Verbindungen
mit definierter Struktur genutzt!'°%. Mehrere Arbeitsgruppen
befafiten sich deshalb mit der Untersuchung von Cyclisierungen
an fester Phase. So wurde von Blazka und Harwood!°!! ein
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Polymer-immobilisiertes Maleinimid mit einem Cyclopentadien
zu einem harzgebundenen Diels-Alder-Produkt umgesetzt, und
Nieuwstad et al.l'%?! verwendeten polymergebundene Diene,
um durch Cycloaddition von Schwefeldioxid Rauchgase zu ent-
schwefeln (Schema 16). In beiden Fillen wurden allerdings die
synthetisierten Produkte nicht vom Harz abgespalten.

[0}
Potymer 7 I 50,
S\\
\ o)

Schema 16. Rauchgasentschwefelung durch Abfangen von SO, mit trigergebunde-
nem Butadien {102].

Polymer

Harzgebundene Diene oder Dienophile wurden eingesetzt,
um reaktive Zwischenstufen abzufangen' 3! (Schema 17). Sol-
che Abfangreaktionen mit reaktiven Polymeren kdnnten auch
fiir die Kombinatorische Chemie in Lésung von Interesse sein,
z. B. um die Aufarbeitung oder die Automatisierung zu erleich-
tern.

o

N —CH, Polymer

>Fe o), [D] |

(o]
o) o
4
CH,NH, NH
—_— N—CH, Polymer ~——»
Ny
0 CH,

Schema 17. Kombination von zwei unterschiedlichen Harzen als ,,Falle* fiir reakti-
ve Zwischenstufen {103]). Auf dem einen Harz (PS/DVB(2%)-Copolymer) wurde
das Abfangreagens Maleinimid immobilisiert. Der zweite, chlorsulfonierte Triger
wurde mit 5-Amino-o-phenanthrolin und Tricarbonyl(cyclobutadienyl)eisen zur
Butadienvorstufe umgesetzt. Durch die Oxidation einer Suspension dieser Harze
mit Cer oder Pyridin-1-oxid erhielt man nach Trennung der Harze und Abspaltung
mit CH;NH, das freie Bicyclo[2.2.0]hexendicarbonsdureamid.

Die Arbeitsgruppe von Leznoff!!°# untersuchte die Umset-
zung von substituierten 1,3-Butadienen mit trigergebundenen
Dienophilen wie immobilisierter Acrylsdure. Eine Reaktion mit
elektronenarmen Dienophilen liefert in Losung ein Gemisch aus
3,4- und 3,5-disubstituierten Cyclohexenen, mit deutlicher Be-
vorzugung des 3,4-disubstituierten Produkts{®®l, Ziel dieser
Untersuchungen war es, durch die stirkere sterische Hinderung
des Diens durch die Harzkomponente die Bildung des 3,5-disub-
stituierten Produkts zu begiinstigen. Das Acrylsdurechlorid
wurde dazu auf einem hydroxymethylierten PS/DVB-Harz nach
der in Abschnitt 3.3 beschriebenen Methode verankert und mit
(E)-1-Phenyl-1,3-butadien in siedendem Xylol umgesetzt (Sche-
ma 18). Das Diels-Alder-Produkt wurde mit einer Base vom
Tréger gelost.

Ferner wurde die Stereo- und Regioselektivitit bei 1,3-dipola-
ren Cycloadditionen von Nitriloxiden an polymergebundene
Alkine untersucht™°# (Schema 19, siche auch Abschnitt 4.1).
Die Reaktion von trdgergebundener Propinsidure sowie Phenyl-
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w—? \

PS-DVB—\ —
o~<—.
o

PS-DVBCH,00C

R
PS-DVBCH,00C @
R

1) nBu,NOH

PS-DVBCH,OH + CH,0
2) CH,N, Y

¢} R

Schema 18. Diels-Alder-Reaktion eines Butadiens (z. B. R = Ph) mit harzgebunde-
ner Acrylsdure [104] und Abspaltung des Cycloadditionsproduktes.

o]
O‘—<=
Polymer —/ =~R

1) PA—=C=Nt-0", 0C

2) nBu,NOH
R =H. Ph 3) CH,N,
o}
R Ph MeO /
MeO Ph

/ \ + / i
/ O/N R N
0 o~

R=H R =Ph

Schema 19. 1,3-Dipolare Cycloaddition von Nitriloxiden an polymergebundene
Alkincarbonsiuren [104].

propinsdure mit Benzonitriloxid lieferte nach basischer Abspal-
tung vom Harz und Veresterung mit Diazomethan ausschlieB3-
lich 3-Phenylisoxazol-5-carbonsduremethylester bzw. 3,5-Di-
phenylisoxazol-4-carbonsduremethylester.

Zwar konnten Leznoff et al.[*®* nicht nachweisen, daB durch
die Bindung an das Harz die Regioselektivitit generell deutlich
zu beeinflussen ist, doch belegen diese Versuche, daB3 pericyli-
sche Reaktionen durchaus erfolgreich an polymeren Trégern
durchgefithrt werden kénnen. Die Stereoselektivitdt wird hier-
bei nicht oder nur geringfiigig beeinflufit, die Ausbeuten und
Reinheiten der Produkte werden allerdings deutlich verbessert.

In jingster Zeit griff man vermehrt auf die Befunde von
Leznoff et al. aus den achtziger Jahren!!%* zuriick: Schore und
Najdi'°® setzten ein polymergebundenes 4-Pentin-1-ol in einer
Pauson-Khand-Cycloaddition!* " mit Norbornadien im Uber-

[0}

, b
Do 2o

(o]
C
e
HoN\(&Q
3

Schema 20. Dicobaltoctacarbonyl-vermittelte Pauson-Khand-Cycloaddition [106,
107]. a) [Co,(CO),]; b) Norbornadien, 80—100 °C; ¢) nBu,NCI, KOH, H,0, 80°C,
4h. (F) = Polymer.
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schuBl um und erhielten nach der Hydrolyse das Monocycload-
dukt 3 in 69% Ausbeute (26% Ausbeute in Losung; Sche-
ma 20); mit Norbornadien in dquimolaren Mengen entsteht
auch das Bicycloaddukt 6 (20 %, in Ldsung sind nur Spuren
nachzuweisen). Eine analog durchgefiihrte Reaktion mit 1-Me-
thyl-5-norbornen-2-on lieferte die Isomere 4 und 5 im Verhéltnis
30:70 (Ausbeute 99%, in Lésung 10%) (Schema 21). Die Bil-

) 0
0
HO HO
4 ) 5

OH

HO

¢}

Schema 21. Durch Pauson-Khand-Cycloaddition hergestellte Verbindungen [106,
107].

dung von 6 kann unter der Annahme einer Quervernetzung
durch Norbornadien erkldrt werden, was durch weiterfithrende
Untersuchungen, mit 2% quervernetztem PS/DVB bestitigt
wurde. Dabei wurde angenommen, dal3 durch die stirkere Ver-
netzung des Polymers dessen reaktive Positionen starker isoliert
sind und so die Quervernetzung durch Norbornadien zuriickge-
driangt wird. Tatsdchlich wird an zu 2% quervernetztem PS/
DVB unter analogen Reaktionsbedingungen deutlich weniger 6
gebildet[!06®],

1992 beschrieben Beebe, Schore und Kurth!1°8! die Festpha-
sensynthese von 2,5-disubstituierten Tetrahydrofuranen durch
die 1,3-dipolare ,,Tandem*‘-Cycloaddition eines tridgergebunde-
nen Nitriloxids an 1,5-Hexadien (Schema 22). Durch eine Henry-

(@)
/4 b
Polymer ——-< :}— CH,—Ci a polymcrOC\ —_—
H

OTMS

OH c d
Polymer ﬁ —= Polymer
NO, NO,
I
OTMS N=C fo)
Polymer ‘Q—% .
/ JE—

Schema 22. 1,3-Dipolare Tandem-Cycloaddition zur Herstellung von substi-
toierten Tetrahydrofuranen [108]. a) DMSO, NaHCO;, 155°C, 6h; b)
CH,;NO,, Et;N, THF, EtOH, 14 h; ¢) TMSCI, Et;N, THF; d) PhNCO, Et,0,
PhH, 80°C, 1,5-Diene; e) ICl, CH,Cl,, —78°C, 1.5h.

—_—

Reaktion von Nitromethan mit polymergebundenen Alde-
hyden wurden die Nitriloxide hergestellt. Auf die Blockierung
der Hydroxygruppe als Trimethylsilylether und die Dehydrie-
rung folgte die Cyclisierung zu einem harzgebundenen Isoxazo-
lin, und die anschlieBende elektrophile Cyclisierung mit lodmo-
nochlorid (IC1) lieferte 2,5-disubstituierte Tetrahydrofurane.
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Das cis/trans-Verhiltnis betrug 1:2.1 (1:1.92 in Lésung) und die
Gesamtausbeute, bezogen auf eine maximale Belegung von
0.65 mmolg™!, betrug 17% (in Lsung 18 %).

{3 +2]-Cycloadditionen wurden auch zur Derivatisierung von
alken- und alkinsubstituierten Peptoiden!'*”! (Abschnitt 4.1)
eingesetzt.

3.5. Synthese von heterocylischen Verbindungen:
Benzodiazepine, Hydantoine, Thiazolidine

Das Benzodiazepingrundgeriist ist Bestandteil vieler biover-
fiigbarer Therapeutica. So enthalten CCK-Rezeptor-A- und -B-
Antagonisten!°°]  Opiat-Rezeptor-Liganden!!'®! (z. B. Va-
lium), Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (GP-IIblIla-Inhibi-
toren)*!% 1121 Reverse-Transkriptase-Inhibitoren 131 und
HIV-TAT-RNA-Antagonisten!'** das Benzodiazepingeriist.

Nach einer bereits 1974 von Camps, Castells und Pi'**5! aus-
gearbeiteten Festphasensynthese von Benzodiazepinen entwik-
kelten Hobbs DeWitt et al.['®] eine auf der Fmoc-Strategie ba-
sierende Benzodiazepin- und Hydantoinsynthese (Schema 23).
Die Synthese von Camps et al. beginnt mit der Kupplung von
Boc-geschiitzten Aminosduren an hydroxyfunktionalisierte PS/
DVB-Harze mit Carbonyldiimidazol (CDI) als Kupplungsre-
agens (Schema 23). Nach der Abspaltung der Boc-Gruppe und
der Umsetzung mit Acetophenonen erhélt man direkt die Ben-
zodiazepine.

Durch Weiterentwicklung dieser Reaktion gelang — ausge-
hend von Harzen, die mit Fmoc- oder Boc-geschiitzten Amino-
sduren funktionalisiert waren — auch die simultane, multiple
Synthese von Benzodiazepinen und Hydantoinen. Hobbs De-
Witt et al.l' 16! synthetisierten Sitze aus je 40 Benzodiazepinen

H,N

o oL
R? NH
%3

R3
H,N }
o} ? HN R
N °
o An
R )
® R

l TFA

R]

oo v’
N N
— N R2 =N
R!
A

B

2

Schema 23. Festphasensynthese von Benzodiazepinen nach Camps, Castells und Pi[115] (A) sowie von
Benzodiazepinen und Hydantoinen nach Hobbs DeWitt [116] (B bzw. C). ® = Polymer; R = Aminoséure-

seitenkette; R?, R, R?® = Alkyl, Aryl.
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Schema 24. Weitere heterocyclische Verbindungen, die auBer Benzodiazepinen und
Hydantoinen nach Hobbs DeWitt et al. {117] an polymeren Trigern hergestellt wur-
den. Chinolone 7 (X = N, CH), (Acylphenyl)harnstoffe 8, Dioxopiperazine 9, Pyri-
midindione 10, Benzothiazolone 11 (X = N, CH), Spirosuccinimide 12. R!, R2,
R* = Alkyl, Aryl.

oder Hydantoinen, indem sie fiinf unterschiedlich beladene
Harze mit jeweils acht Benzophenonen bzw. Isocyanaten um-
setzten. In einer Anfang 1994 publizierten Patentschrift!!!"] be-
schrieben HobbsDeWitt etal. dariiber
hinaus die simultane, multiple Festpha-
sensynthese von einigen heterocyclischen
Verbindungen an kommerziell erhiltli-
chen Standard-Harzen (hydroxy- oder
chlormethyliertem PS/DVB; Schema 24).
Kirzlich wurde von MacDonald und
Ramage!'® in Zusammenarbeit mit
Hobbs DeWitt und Hogan ein Verfahren
zur multiplen, parallelen Synthese von
Chinolonen beschrieben (Schema 25).
Dazu wurde 3-(3-Alkyl-2,4,5-trifluorphe-
nyl)-3-oxopropansiureethylester ~ durch
| Umesterung an kommerziell erhéltliche
HCl1

Wang-Harze (Tabelle 2) gekuppelt und
anschliefend mit Aminen die Enamine
hergestellt, die durch nucleophile aroma-
tische Substitution cyclisiert wurden.
Durch eine weitere nucleophile aromati-
sche Substitution konnte das Chinolonge-
rist erweitert werden. Das Endprodukt
wird mit TFA/CH,Cl, vom Anker abge-
spalten.

Einen etwas anderen Weg zur Synthese
von Benzodiazepinen beschritt die Ar-
beitsgruppe von Ellman!!*?! (Schema 26).
Die Benzodiazepine wurden am Harz aus

H

C
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Schema 25 Festphasensynthese von Chinolonen[118]. a) Toluol, DMAP, 110°C, 16 h; b) (CH,0),CHN(CH,),, THF, 25°C, 18 h; ¢) H,NR?, 25°C, 72 h; d) Tetramethyl-
guanidin, CH,Cl,, 65°C, 18 h; €) H,NR? NMP, 110°C, 4 h; f) TFA/CH,CI, (2/3), 25°C, 1 h. R, R%, R® = Alkyl, Aryl.

NH- Fmoc Fmoc-geschiitzten Aminosdurefluorid umgesetzt.

o
R R >~—< \ Nach dem Entschiitzen wurde der Diazepinring durch
@ NH, @ NH R Zugabe von 5proz. Essigséure geschlossen, und nach
Polymer Polymer N-Deprotonierung und Alkylierung mit Alkylhaloge-
0 -2 . o niden konnte das jeweilige Benzodiazepin durch Siu-
ren vom Harz abgespalten werden.
@ @ In weiteren Arbeiten wurde nicht nur die Festpha-
R! R

sensynthese von Benzophenonderivaten!*2®! (Sche-
ma 27) realisiert, sondern auch ein Satz aus 192 Ben-
b ¢ zodiazepinen simultan synthetisiert und deren
biologische Aktivitdt getestet. Dazu wurden Synthe-
R M seansitze miniaturisiert auf derivatisierten Polypro-
R N_ O @\/["): R NH _O pylen-Stabchen (-Pins)!*2Y! durchgefiihrt, die mit zwei
polymer Q f o0 potymer @ i unterschiedlichen Benzophenonen belegt wurden. Ein
=x R 4 =N R Block aus 96 der so behandelten Pins wurde dann
nacheinander in Mikrotiterplatten getaucht, die mit
@ Q Aminosdurefluoriden oder Alkylhalogeniden gefiillt
waren (in jeder Vertiefung eine definierte Verbin-
R! R dung), und den iiblichen Reaktionsbedingungen un-
Schema 26. Benzodiazepinsynthese nach Ellman et al. {119,120]. a) Fmoc-geschiitzte Aminosdu- terworfen.
rgg{:‘}f? e, B)Hxii%ezrid:i%]?}\f;‘(13/_21;(&1}_1 COI?;/@E S 4 QE? ;1;2_ Aliliodide R°, DMF. R = Cl. Plu'nkett und Ellman!'*? entwickelten kiirzlic‘h ei-
ne weitere Methode zur Herstellung von Benzodiaze-
pinen. Dabei ist die Stille-Reaktion (siehe auch

3

drei unterschiedlichen Bausteinen hergestellt. Ein Aminobenzo- Abschnitt 3.7) von polymergebundenen N-Bpoc-geschiitzten
phenonderivat (Carbonsdure oder Alkohol) wurde iiber einen (2-Aminoaryl)stannaten mit Aryl- oder Alkylcarbonsidurehalo-
sdurelabilen Anker am Harz fixiert und anschlieend mit einem geniden der Schliisselschritt. Nach dem Abspalten der Bpoc-

(o}
N /lK/O NO. o
2C (o} 2 1. KN(TMS),
N7 " Polymer —/\ 0
X ) N
HO H

SnMe, 2. Polymer -—\
NH,

[0}

NH, \ R o}
o o) (6] L.pd° Me,Sn
NO,
. eO! O (4:1
Polymer /\lfj/ O\/O O R 2. NaSH, MeOH/H,0 (4:1)
H

Schema 27. Synthese von polymergebundenen Benzophenonen [119,120]. R = Alkyl, Aryl; X = Halogen,
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Schutzgruppe kann die Aminogruppe acyliert und dann mit
Sproz. Essigsdure zum Benzodiazepin cyclisiert werden.

Patek et al.l' 23! beschrieben eine Methode zur einfachen Fest-
phasensynthese von Thiazolidinen durch Cyclokondensation
von gebundenen f-Sulfanylalkylaminen mit Ketonen oder
Aldehyden (Schema 28). Die Sulfanylalkylamin-Komponente
wurde in Form von Fmoc-Cys(Trt)-OH eingefiihrt und die
Fmoc- sowie die Trityl-Schutzgruppe nacheinander abgespal-
ten. Die Reaktion mit Aldehyden oder Ketonen lieferte dann
das harzgebundene Thioazolidin, das durch Kondensation mit
Carbonsduren in DMF am Stickstoffatom acyliert wurde. Um
die Sdurestabilitit des Fiinfrings zu erhéhen, wurden durch Oxi-
dation mit 3-Chlorperbenzoesdure (MCPBA) vor dem Losen
der Ankerbindung die Sulfoxide hergestellt.

R?
[0}

(0] NH Fmoc
a, b, c

A\Y * N *
/c—<— —_— Polyxne:——OOC—Q—-R‘
Polymer —O S Trt S

el
g —

Schema 28. Herstellung von chiralen Thiazolidinen [123]. a) 1. Piperidin/DMF (1/

4); 2. TFA/CH,Cl,/iBuSiH;; b) R*CHO, AcOH; ¢) R*COOH, DIC, CH,Cl,; d)

MCPBA, CH,Cl,; e) 0.5proz. NaOH. R* = tBu, iPr, p-NO,C¢H,. Thiophenyl;
= Alkyl, Aryl.

Die Thiazolidinbildung wurde mit einigen Carbonyl- und
Carboxyverbindungen untersucht, die Ausbeuten sowie die
Diastereomerenverhéltnisse der Produkte quantifiziert und mit
denen, die bei analogen Reaktionen in Lsung erhalten wurden,
verglichen. Die Diastereoselektivititen der Reaktionen an fe-
sten Phasen sind im Vergleich mit denen der
Reaktionen in Losung bei geringeren Ausbeu-
ten im Durchschnitt etwas hoher. Die erzielten
Ausbeuten variierten zwischen <10 und 90%
(in Losung 66 bis 92%) bei d.r.-Werten
(dr. = 100x[2RA4AR)/{(2RAR) + 2SAR)}]
von 65 bis zu >97% (in Losung 29 bis >97%). o

3.6. Weitere RingschluBireaktionen an festen
Phasen

Die intramolekulare Esterkondensation
(Dieckmann-Kondensation) von unsymme-
trisch substituierten Estern fiihrt im allgemei-
nen zu einem Isomerengemisch. Diese Ring-
schlufireaktion kann durch eine von Crowley
und Rapoport!244] entwickelte Festphasensyn-
these regioselektiv durchgefithrt werden. Aus
Pimelinsduremonoethylester wurde durch De-
protonierung und Umsetzung mit chlormethy-
liertem Polystyrol ein unsymmetrisch substi-
tuierter Diester synthetisiert, der durch Zugabe

36

nl
V\NH NH Br
O:(_ \__ jik.-.,
S
NH

o) CeH,NO,

einer Base cyclisiert wurde. Mit dem an C-1 '#*C-markierten
Monoester wurde nachgewiesen, dal} die Kondensation in beide
moglichen Richtungen stattfindet (Schema 29). Dabei wird ein
Produkt durch Selbstabspaltung vom Harz gelost, wihrend das
andere am Harz immobilisiert bleibt. Mit Base kann auch diese
Verbindung freigesetzt werden.

i i
14
RO-C [0}
~~(CHy;s ~C~o- v
Polymer —— C{-I2 Polymer — C{lz (CHy; C

(i} O—-ﬁ14 OR
o

1 0 0
RO Polymer — CH. RI-0 14
v \? 14 + \
o-—c\\ ,/c
o} 0

a

Schema 29. Dieckmann-Cyclisierung am polymeren Tréiger. Bei der dargestellten
Reaktion entstehen ein durch Selbstabspaltung freigesetztes (b) und ein am Triger
immobilisiertes Cyclohexanon (a), das durch Verseifung abgespalten werden
kann [124]. R = Et; R! = Alkyl.

Aus drei Sorten von Bausteinen, a-Aminosduren, a-Bromcar-
bonsduren und Aminoalkylthiolen, synthetisierten Vigilio und
Ellman!*2°! simultan mehrere Neun- und Zehnringe, die einen
B-Turn von Proteinen imitieren sollen. So wurden an Polypro-
pylen-Pins oder PEG/PS-Pfropfpolymeren f-Turn-Mimetica
hergestellt, die in der i + 1-Position (R)- und in der i + 2-Posi-
tion (§)-konfiguriert sind. Was diesen Ansatz besonders interes-
sant macht, ist, daf} bereits aus den kommerziell erhiltlichen
Building-Blocks eine aus mehr als 2000 Komponenten be-
stehende Verbindungsbibliothek simultan synthetisiert werden
kann!?2¢l, Die mehrstufige Synthesesequenz {Schema 30) be-
gann mit der Kupplung einer Bromcarbonsdure an den Trager.

H
!

N S—g
0==<—‘ \\/ A

Polymer —NH NH, a, b tBu

—————=  Polymer—NH NH

CeHNO, o C4H,4NO,

c,d, e f

O Riﬂ
an

gh 0

—————  Pol, —NH NH
olymer S‘H

o CgH,NO,

Schema 30. Herstellung von nichtpeptidischen -Turn-Mimetica an polymeren Tréigern [125]. a) Brom-
essigsdure, DIC; b) 2-Aminoethyl-zerr-butyldisulfid (oder Aminopropyl-ferr-butyldisuifid); ¢) Fmoc-ge-
schiitzte Aminosdure, HATU; d) Piperidin/DMF (1/1); e) symmetrische a-Bromcarbonsidureanhydride;
f) PBu,, H,0; g) Tetramethylguanidin; h) TFA/H,0/Me,S (18/1/1). R**!
Aminosiureseitenkette; Ri*2 = Alkyl, Aryl.

= Alkyl, Aryl, geschiitzte
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Durch die Substitution des Halogenatoms mit einem als Disul-
fid geschiitzten Aminoalkylthiol entstand ein sekunddres Amin,
das mit einer Fmoc-geschiitzten Aminosdure kondensiert und
nach Abspaltung der Fmoc-Gruppe mit einer weiteren Brom-
carbonsdure acyliert wurde. Die Disulfidbindung wurde mit Tri-
butylphosphan gespalten, und abschlieBend wurde das Thiol
mit N,N',N",N'""-Tetramethylguanidin als Hilfsbase durch eine
nucleophile Substitution cyclisiert.

Nicht nur kleine Ringe wurden an festen Trdgern syntheti-
siert, auch zur Synthese von Helicenen! 27, Porphyrinen!!28!
und Phthalocyaninen!*2°) wurden polymerunterstiitzte Reak-
tionen erprobt und beschrieben. Bereits 1977 gelang es erstmals,
unsymmetrisch substituierte Tetraarylporphyrine an PS/DVB-
Trigern zu synthetisieren. Dazu wurden Hydroxybenzaldehyde
iiber einen sdurestabilen Anker an das Polymer gebunden und
mit p-Methylbenzaldehyd, Pyrrol und Propionsiure eine Stun-
de erhitzt. Neben einem 16slichen, durch Extraktion abtrenn-
baren Gemisch aus mehreren Porphyrinen entstand ein harzge-
bundenes, unsymmetrisch substituiertes Porphyrin in 4-5%
Ausbeute. Dieses kann nach alkalischer Verseifung in hoher
Reinheit isoliert werden. Analog wurden auch unsymmetrisch
substituierte Phthalocyanine synthetisiert!'2°!,

3.7. Palladiumkatalysierte C-C-Verkniipfungen

In mehreren Artikeln aus den letzten Jahren wurden Anwen-
dungen von in Losung bereits vielfach durchgefiihrten C-C-Ver-
kniipfungsreaktionen an polymeren Trigern beschrieben. Zur
Katalyse dieser Reaktionen an festen Phasen werde dabei
durchweg 16sliche Palladiumverbindungen verwendet. Die gu-
ten Resultate der im folgenden beschriebenen Ansitze lassen
auch erfolgreiche Anwendungen im Bereich der Kombinatori-
schen Chemie erwarten.

Durch die Heck-Reaktion!*3% kénnen leicht disubstituierte
Alkene und Alkine synthetisiert werden. Die Reaktionen von
Aryliodiden mit Alkenen (Alkinen) sowie die von Styrol mit
Arylhalogeniden in Gegenwart von Pd"-Acetat liefern gewShn-
lich die entsprechend substituierten Alkene (Alkine) in guten
Ausbeuten und mit hoher Reinheit. Als Modellverbindungen
immobilisierten Yu, Deshpande und Vyas!!3!! 4-Vinyl- sowie
4-Iodbenzoesdure an einem Wang-Harz und brachten sie unter
Heck-Bedingungen mit einigen Substraten zur Reaktion (Sche-
ma 31; Tabelle 6). Von wenigen Verbindungen wie Propin-
sdureethylester abgesehen, die unter den gewihlten Bedingun-

Polymer— COOH
O e
(0]
b,d

Polymer—O ed
>—®-I — m—csc—@—-cmﬂ
o

Schema 31. Herstellung von substituierten Arenen durch palladiumkatalysierte
Heck-Reaktion {130, 131]. a) Arylhalogenid, Pd(OAc),; b) Aren oder Alken, Pd;
c) arylsubstituiertes Alkin, Pd(OAc),; d) 90proz. TFA, CH,Cl,.
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Tabelle 6. Bei Heck-Reaktionen an fester Phase (Schema 31) eingesetzte Ausgangs-

verbindungen und Reagentien [131].

Poly- Reagens Katalysator T[°C] ¢[h] Ausb.
mer [b] [%][a]
1 lodbenzol {Pd{(OAc),], nBu,NCl 90 16 81
1 2-Bromnaphthalin [Pd (dba);], P(2-tol), 100 20 64
1 2-Bromthiophen [Pd,(dba),], P(2-tol), 100 20 76
1 3-Brompyridin [Pd (dba);], P(2-tol); 100 20 87
2 4-Vinylbenzoeséure- [Pd(OAC),], nBu,NCl 90 16 90
methylester
2 Phenylacetylen [Pd (dba),], P(2-tol), 100 20 90
2 Acrylsdureethylester [Pd(OAc),], nBu,NCl 90 16 91

[a] Bezogen auf die Belegung des Trigers mit dem Substrat. [b] Wang-Harz mit
immobilisierter 4-Vinyl- (1) oder 4-lodbenzoesdure (2).

gen nicht reagieren, wurden die Alkene und Alkine in guten
Ausbeuten erhalten.

Immobilisierte 4-Iodbenzoesdure wurde auch zur Untersu-
chung der Stille-Reaktion!*3% verwendet. Die Umsetzung von
4-Todbenzoesdure mit Vinyl- oder Arylstannanen in Gegenwart
von Palladium und AsPh, lieferte substituierte Arene bzw. Bi-
phenyle in Ausbeuten von 85-92%, bezogen auf die Belegung
der festen Phase mit lodbenzoesdure (Schema 32).

O

PS/DVB-Rink— N~

R'—SnR, / Pd

PS/DVB-Rink — N~y

NMP

Schema 32. Stille-Kupplungsreaktion [132] an einem festen Triiger. Durch die Re-
aktion von Organozinnverbindungen in Gegenwart von Pd® werden substituierte
Arene erhalten, die mit Trifluoressigsdure von Harz abgespalten werden kdnnen.
R! = Vinyl, Aryl; R = Me.

Durch Enolat-Alkylierung und anschlieBende Suzuki-Reak-
tion!3! wurden von Backes und Ellman!!3*! einige Phenyl-
essigsduren an einer festen Phase synthetisiert (Schema 33;
Tabelle 7). Dabei wurde ein bisher wenig verwendeter Safety-
Catch-Anker®7! eingesetzt, der gegeniiber den hier gewihlten
Reaktionsbedingungen stabil ist. Der Pentafluorphenylester
von 4-Bromphenylessigsdure wurde in Gegenwart von Dime-
thylaminopyridin am Triger immobilisiert. Die Deprotonierung
mit LDA lieferte ein Trianion, das mit Alkylhalogeniden (Tabel-
le 7) alkyliert wurde. Fiir die anschlieBende palladiumkataly-

Tabelle 7. Eingesetzte Ausgangsverbindungen und Ausbeuten bei der Festphasen-
synthese von Phenylessigsduren (Schema 33) [134].

R' R? Nucleo- Ausb. R* R? Nucleo- Ausb.

phil [%]) phil [%]
H Me,CHCH, H,0 100[a} Me Me,CHCH, Anilin 0
Me Me,CHCH, H,0 96[b] H Ph H,O 93[c]
Me Me,CHCH, BaNH, 96 Me Ph BnNH, 95
Bn Me,CHCH, BnNH, 98 Me 4-F,CC,H, BnoNH, 87
Et Me,CHCH, BaNH, 92 Me 4-MeOC¢H, BunNH, 88
iPr Me,CHCH, BaNH, 91 Me 24-Cl,CH; BoNH, 88
Me Me,CHCH, Piperidin 96
[a] Ibufenac. [b] Ibuprofen. [c¢} Felbinac.
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o
sierte Suzuki-Reaktion stehen eine
Reihe von Alkylboranaten, zuginglich
durch In-situ-Hydroborierung von
Alkenen oder Arylboronsduren, als
Kupplungspartner zur Verfiigung.
Nach Methylierung des Sulfonamid-
N-Atoms des Safety-Catch-Ankers
konnen die Reaktionsprodukte durch
Hydroxid oder ein Amin nucleophil c
abgespalten werden.

Die vorgesteliten Methoden zur
C-C-Verkniipfung sind dariiber hinaus
von besonderer Bedeutung fir die
Herstellung von molekularer Diversi-
tit, da man auf diesem Weg zu neuvarti-
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Schema 33. Festphasensynthese {134] von
substituierten Phenylessigsduren durch
Enolat-Alkylierung und anschlieBende
Suzuki-Reaktion {133]. So wurden von
Backes und Ellman auch Ibufenac (R!
=H, R? = Me,CHCH,, X = OH), Ibu-
profen (R! =Me, R? = Me,CHCH,,
X = OH) und Felbinac (R' =H, R?
= Ph, X = OH) synthetisiert (siche Ta-
belle 7). a) p-BrCH,CH,CO,CF,,
DMAP; b) LDA, THF, 0°C; c) Alkylha-

Br

R‘I
e, f l
o]
RZ

R? logenide, 0°C; d) alkyliertes 9-BBN oder
Arylboronsdure, [Pd(PPh,),], Na,CO,,
THF, 65°C; e) Diazomethan; f) Hydro-
X = OH, NHR, NR, xid oder Amin. R!, R?: siche Tabelle 7.
[¢) (6]
o (o]
\ / a, b \ /
PS/DVB-HMPB—O 1
FmocNH N—H
o
0—C¢H4NO,
o [¢) (o) (o]
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— N-—H
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Schema 34. Herstellung von trigergebundenen Harnstoffen [135]. a) Piperidin/DMF (1/4); b) CICO,C¢H,-p-NO,,

en Grundgeriisten gelangen kann. DIPEA, THF/CH,CL,. 0.5 h; ¢) RIRNH, DMF, 15 min; d) TFA/CH,Cl, (2/98), 10 min. R!, R? = Alky}, Aryl.
g g g &

3.8. Weitere Reaktionen an fester Phase

Eine allgemein anwendbare Methode zur Synthese von
Harnstoffen wurde von Hutchins und Chapman!!35! beschrie-
ben (sieche auch Abschnitt 4.4). Die Harnstoffe wurden hierbei
aus harzgebundenen p-Nitrophenylcarbamaten und priméren
oder sekundéren Aminen hergestellt. Die erforderlichen Carba-
mate kénnen direkt aus immobilisierten Aminen durch Umset-
zung mit Chlorameisensdure-p-nitrophenylester erhalten wer-
den. So wurde Fmoc-Glutaminséure itber die y-Carboxygruppe
am Tréger fixiert, wobei die a-Carboxygruppe als Allylester ge-
schiitzt war, und nach der Abspaltung der Fmoc-Gruppe wurde
die freie Aminogruppe mit dem Chlorameisensdureester und
mehreren Aminkomponenten in die entsprechenden Harnstoffe
iiberfithrt (Schema 34). Mit Ausnahme von p-Nitroanilin, das
nicht umgesetzt werden konnte, ergaben alle untersuchten Ami-
ne sehr reine Produkte (90—98 %, bestimmt durch HPLC). Es
ist zu erwarten, daf} sich diese Methode auch zur Herstellung
von Oligoharnstoffen eignet (siche Abschnitt 4.4).

38

Kurth et al.!'*%1 beschrieben die dreistufige Festphasensyn-
these von 1,3-Propandiolen (Schema 35). Die Synthesesequenz
beginnt mit der Kupplung von Carbonsiuren (Essigsiure, 2-
Methoxyessigsdure und 3-Phenylpropionsdure) an chlormethy-
liertes Merrifield-Harz. Nach Deprotonierung an der -Position
der Ester mit LDA/THF wurden diese in einer Aldoladdi-
tion mit aromatischen Carbonylverbindungen umgesetzt. Die

Cl
PS/DVB—@—/ 2. PS/DVB—@—\ R!
e
o]
Rl

R! R?
€
o H .
o) OH
o OH

OH

b, ¢, d -

Schema 35. Festphasensynthese von 1,3-Propandiolen [136]. a) R'COQ,Na,
Bu,NBr(kat.), THF, A;b) LDA, THF; ¢) ZnCl,, THF; d) Aldehyd R2CHO (oder
Keton); e) DIBAL-H, Toluol. R', R? = Aryl.
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erhaltenen immobilisierten S-Hydroxyester wurden reduktiv
(DIBAL-H/Toluol, 0 °C) abgespalten und in die 1,3-Diole iiber-
fithrt. Aus drei Carbonsduren und neun Carbonylverbindungen
wurde so ein Satz aus 27 Diolen hergestelit.

Wie bereits in Abschnitt 2.1 erwdhnt, wurden Polymere hiu-
fig zur Verankerung von Palladium-Hydrierkatalysatoren ver-
wendet!!®~ 21, Dariiber hinaus wurden 15sliche Palladiumkom-
plexe zur Spaltung von Schutzgruppen- und Ankerbindungen
eingesetzt, und auch die asymmetrische katalytische Hydrierung
von harzgebundenen Substraten (Alkenen) mit Palladiumkom-
plexen wurde beschrieben!*37). So wurde unter anderem ein Tri-
peptid katalytisch reduziert, wobei unterschiedliche Hydrier-
katalysatoren und Reaktionsbedingungen getestet wurden. Das
Tripeptid, das in Losung synthetisiert und dann an Wang-Harz
gekuppelt wurde, enthielt eine o, f-Didehydroaminosiure, die
enantioselektiv reduziert wurde. Die besten Ergebnisse wurden
mit den in situ hergestellten Katalysatoren [Rh(dipamp)(nbd)]-
BF, 1381 ynd [Rh(ph-capp)(nbd)]BF,!'**! in Toluol/2-Propanol
erhalten (100% Umsatz; in Dioxan wurde ein Umsatz von
nur 46 % erreicht). Die Diastereomerenverhéltnisse (R,S):(S,S)
werden durch den jeweiligen Katalysator und die Reaktions-
bedingungen stark beeinfluft. So betrugen die Diastereo-
merenverhdltnisse in Dioxan und in Toluol/2-Propanol mit
[Rh(dipamp)(nbd)]BF, 30.9:69.1 bzw. 6.2:93.8 sowie mit
[Rh(ph-capp)(nbd)|BE, 43.6:69.1 bzw. 94.9:5.1.

Auf mehreren 1995 abgehaltenen Kongressen und Tagungen
zu den Themen Kombinatorische Chemie und/oder Organische
Chemie an fester Phase wurde neueste Ergebnisse vorgestellt.
Einige besonders zukunftsweisende Umsetzungen sollen hier
angefiihrt werden. So beschrieben Chabal et al.['*% eine Acylpi-
peridin- und eine Benzopyran-Bibliothek sowie die Herstellung
von Sulfonamiden, und Pavial'4!! stellte die Synthese von Di-
benzamidphenolen durch Immobilisierung von 3-Nitro-4-ami-
nophenolen an einem Harz, gefolgt von einer selektiven Re-
duktion der Nitrogruppe mit Zinn(i)-chlorid und Acylierung
der neuen Aminofunktion vor. Durch eine Tandem-Michael-
Addition!"*?! von Enolaten an triigergebundene Acrylsduren
gelang die Synthese von substituierten Bicyclo[2.2.2]octanen
am Wang-Harz (Schema 36). Diese Produkte wurden entweder
mit TFA/CH,CI, oder reduktiv mit DIBAL-H vom Polymer
gelost.

4. Synthesen von Oligomeren

In die Suche nach Leitstrukturen fiir Therapeutica wird heute
verstirkt und erfolgreich das systematische Screening von Pep-
tidbibliotheken!®® 7! einbezogen. Die so entdeckten biologisch
aktiven Peptide miissen allerdings in einem bisweilen langwieri-
gen ProzeB zu niedermolekularen Peptidmimetica abgewandelt
werden, die als Medikamente moglichst oral verabreicht werden
konnent431,

In Abschnitt 3.5 wurden zwei Methoden beschrieben, die
diese Suche verkiirzen helfen. So bestehen Benzodiazepin- und
Hydantoin-Bibliotheken aus Verbindungen, die dem endgiilti-
gen Wirkstoff bereits weit starker dhneln als ein Peptid. Eine
entdeckte aktive Verbindung kann durch wenige zusitzliche
Schritte zu wirksameren Derivaten abgewandelt werden. Inter-
essante zusidtzliche Mdoglichkeiten, neue biologisch aktive Ver-
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Schema 36. Festphasensynthese von Bicyclo[2.2.2]octanen [142]. a) R*R*NH,
NaBH(OAc);, Ultraschall; b) TFA/CH,Cl,; ¢} DIBAL-H. R!'-R* = Alkyl,
Aryl.

bindungen und/oder Leitstrukturen zu finden, bieten neben den
Peptidbibliotheken auch Oligomerbibliotheken aus unter-
schiedlichen Bausteinen. Diese Oligomere sind gegeniiber Enzy-
men stabiler als die Biopolymere und kénnen eine héhere Bio-
verfiigbarkeit als diese aufweisen.

4.1. Peptoide

Den Peptiden am nichsten kommen die Peptoide, deren
kleinste Bausteine N-substituierte Glycine (NSGs) sind. Simon
et al.l'**! beschrieben die Synthese von Peptoiden durch Kupp-
lung von in Losung getrennt synthetisierten NSG-Bausteinen
nach einer Standardvorschrift mit Fmoc als Schutzgruppe
(Schema 37). Die Arbeitsgruppe von Zuckermann!!43! syntheti-
sierte die NSGs direkt am polymeren Trdger durch Kupplung
von Bromessigsdure mit Diisopropylcarbodiimid und anschlie-
Bende Umsetzung der Bromacylgruppe mit einem Amin.

Da sehr viele Amine kommerziell erhaltlich sind, konnen
nicht nur Peptoide mit ,natiirlichen‘ Seitenketten, sondern
auch viele ,,nichtnatiirliche” NSGs und damit erstaunlich grofe
Peptoidbibliotheken hergestellt werden. Aus 1000 Aminen
konnten beispielweise prinzipiell 10'® Hexamere synthetisiert
werden. Das Screening einer Tetrapeptoidbibliothek bestehend
aus 4500 Verbindungen, deren Seitenketten nach Kriterien der
Diversitdt ausgesucht wurden, fithrte so in kurzer Zeit zur Ent-
deckung eines a-1-adrenergen Rezeptorantagonisten[4¢],

Die Variationsvielfalt beschrinkt sich nicht auf die Wahl der
Amine (Seitenketten): Auch durch die Variation der eingesetz-
ten Halogencarbonsiuren kénnen neue Polymerklassen er-
schlossen werden. Es konnen beispielsweise «-Alkyl- oder
w-Bromcarbonsduren verwendet werden, so da3 N,C -disubsti-
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Schema 37. Synthese von Peptoiden an Rink-Harzen. a,b) Nach der Monomer-
Methode von Simon et al. [144] werden die bendtigten Monomere separat in L6-
sung hergestellt: a) N-Fmoc-N-Alkylaminosduren, DIC; b) Piperidin/DMF (1/1).
¢,d) Nach der Sub-Monomer-Methode von Zuckermann et al. {145] kdnnen aus
Bromessigsidure und Aminen N-substituierte Glycine am Harz synthetisiert werden:
¢) Bromessigsiure, DIC/DMF, 2 x 30 min; d) RNH,, DMSO, 2 h; e) repetitive
Kupplung; f) TFA/CH,Cl,. R, R™, R* = Alkyl, Aryl.

tuierte bzw. im Oligomerriickgrat kettenverldngerte Peptoide
erhalten werden. Durch den Einbau von N-Alkenyl- oder N-Al-
kinylglycinen und Umsetzung mit Nitriloxiden!104- 1981 (Ab-
schnitt 3.4) wurden von Pei und Moos!'*”! isoxazolin- bzw.
isoxazolsubstituierte Peptoide hergestellt (Schema 38). In die-
sen Festphasensynthesen wurden die Nitriloxide in situ aus Ni-
troverbindungen, Isocyanaten und Triethylamin oder durch
Oxidation von Oximen mit Natriumhypochlorit in Gegenwart
von Triethylamin erhalten. Nitriloxide sind normalerweise sehr
instabil und fithren unter [3 + 2]-Cycloadditionsbedingungen zu
mehreren Nebenprodukten. Da bei der Festphasensynthese alle
Nebenreaktionen in der fliissigen Phase stattfanden, konnten
die Nebenprodukte leicht durch Waschen des festen Trigers
entfernt werden. Von zwei Ausnahmen abgesehen, wurden die
Isoxazolin- bzw. Isoxazolderivate mit Reinheiten von >80%
(bestimmt durch HPLC) erhalten.

Die automatisierte Synthese von Octa- und Nonapeptoiden
konnten wir im priaparativen MaBstab etablieren. Mit so herge-
stellten Peptoiden gelang es uns, in Ligand-Rezeptor-Assays
z. B. die interessante Bindung von Peptid/Peptoid-Hybriden
an MHC-Klasse-I-Proteinen!®”! des MHC-Haplotyps K® in
Konkurrenz mit dem CTL-Epitop SIINFEKL nachzuwei-
sen!'*8]. Die I[dentifizierung und Reinheitskontrolle der Pep-
toide gelang durch ES-MS, HPLC und erstmals auch durch
automatisierte Edman-Sequenzierungt!*%1, Die Sequenzierung
konnte bis zur Routineanwendung optimiert und die Abbau-
produkte eindeutig charakterisiert werden. Dazu wurden mono-
mere NSGs am Chlortrityl-PS/DVB-Tréger synthetisiert und in
die entsprechenden Phenylthiohydantoine (PTH-NSGs) tiber-
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Schema 38. Nachtrigliche Modifizierung von N-Alkenyl- und N-Alkinylglycinen
durch [3 +2]-Cycloaddition von in situ hergestellten Nitriloxiden [147]. a) Phenyl-
isocyanat, Nitroalkyl- oder -arylverbindungen, Et;N, Toluol, 100°C; b) TFA/
CH,Cl, (1/4). R! = Alkyl; R? = Alkyl, Pyridyl, Halogen; R* = Me, Bu, HOCH,,
Ph.

fihrt. Diese wurden isoliert, gereinigt und massenspektro-
metrisch sowie UV-spektroskopisch charakterisiert. Danach
wurde aus den PTH-NSGs ein HPLC-Standard erstellt, iber
den die Abbauprodukte der Sequenzierung der Peptoide und
Peptid/Peptoid-Hybride durch Coelution identifiziert werden
konnten.

4.2, Oligocarbamate

Die Festphasensynthese von Oligocarbamaten erschlieBt eine
weitere neue Quelle automatisiert abwandelbarer, potentiell
wirksamer Oligomere bei der Suche nach Leitstrukturen. Das
Riickgrat der Oligocarbamate ist im Unterschied zu dem von
Peptiden aus chiralen Ethyleneinheiten aufgebaut, die durch re-
lativ starre Carbamateinheiten verkiipft sind. Wie bei Peptiden
kann das C,-Atom mit sehr unterschiedlichen funktionellen
Gruppen substituiert sein. Das C;-Atom war in den ersten Oli-
gocarbamat-Festphasensynthesen von Cho et al.[148 1501 yp.
substituiert; zusitzliche Riickgratmodifikationen kénnen aber
durch Substitution an C; sowie durch Alkylierung des Carba-
moyl-N-Atoms eingefithrt werden. Oligocarbamate sind im Ver-
gleich zu Peptiden hydrophober und stabiler gegeniiber Prote-
asen wie Trypsin oder Pepsin.

Aus kommerziell oder durch Reduktion von geschiitzten
Pentafluorphenylaminosiureestern erhéltlichen N-geschiitzten
Aminocarbonaten erhilt man durch repetitive Kupplung an
aminofunktionalisierte Trager polymergebundene Oligocarba-
mate (Schema 39). Deren saure Abspaltung vom Harz gelingt
nach den aus der Peptidchemie bekannten Vorschriften. Um zu
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Schema 39. Festphasensynthese von Oligocarbamaten [150]. a) Entschiitzen: Av
= 350 nm (NVOC), Piperidin/DMF (1/1) (Fmoc); b) repetitive Monomerkupp-
lung; ¢) TFA/CH,Cl,. X = Anker; R', R” = Alkyl, Aryl, geschiitzte Aminosaure-
seitenkette.

PS-DVB

zeigen, daB mit dieser Methode auch Oligocarbamat-Bibliothe-
ken erhalten werden konnen, wurde in einer photochemischen
parallelen Synthese!'*!) unter Verwendung einer photolabilen
N-Schutzgruppe (Nitroveratroyloxycarbonyl, NVOC) ein Satz
aus 256 Oligocarbamaten hergestellt. Das Screening dieser Bi-
bliothek mit einem durch Immunisierung (Antigen AcY*K°F°L°)
erhaltenen Antikdrper ergab, daB3 der Antikdrpers an diese und
verwandte Sequenzen selektiv gebunden wird. Als Minimalepi-
top wurde dabei der Sequenzabschnitt F°L° erkannt.
C,-substituierte, freie, nichttragergebundene Oligocarbamate
konnten wir aus kommerziell erhiltlichen Aminosdurealkoho-
len nach einem auf der Fmoc-Strategie basierenden Synthese-
weg sehr einfach vollautomatisiert und in préparativen Mengen

herstellen!+32),

feghs

4.3. Peptidnucleinsiduren

Hybridoligomere, die charakterische Eigenschaften von Oli-
gonucleotiden und Peptiden aufweisen, wurden 1991 erstmals
beschricben und als Peptidnucleinsduren (PNAs) bezeich-
net!1%3], Die als DNA-Analoga konzipierten PNAs lassen sich
durch vergleichsweise einfachere Synthesedurchfithrung vielsei-
tig und leicht variieren. So konnte das komplette DNA-Riick-
grat durch ein Polyamid (Peptid) ersetzt werden, ohne dadurch
die basenspezifische Hybridisierung zu beeintrichtigen. Anwen-
dungen dieses Ansatzes werden in der Antisense-DNA-Thera-
pie und im Diagnostikabereich erhofft.

Zur Synthese von PNAs wurden die Nucleinsdure-Basen —
anfangs wurde nur Thymin und Cystin verwendet — mit Bromes-
sigsdure N-substituiert und in die Pentafluorphenyl(Pfp)-ester
iiberfiihrt, die mit N-(N-Boc-Aminoethyl)glycin umgesetzt wur-
den (Schema 40). Nach einer zweiten Veresterung mit PfpOH
wurden die Monomere nach einer Standardvorschrift mit DCC
in situ gekuppelt.

Die PNA-DNA-Bindungscharakteristica wurden durch die
Messung der Schmelzpunkte von zwei komplementiren PNA-
DNA-Stringen (dA,,, PNA-T,,) sowie durch NMR-spek-
troskopische Strukturanalysen!!®3¢! bestimmt. Die Homose-
quenz dA,, bildet mit PNA-T,, eine Triplex, die bei 73°C
schmilzt.

Der Austausch der Phosphorsdurediestergruppe in DNA ge-
gen ein Diisopropylsilylanalogon fiihrt zu einer DNA-kompati-
blen DNA-Riickgrat-Modifikation. Die Festphasensynthese
solcher Verbindungen wurde von Saha et al.l'3*l untersucht. Die
Oligonucleotidanaloga werden durch repetitive Kupplung eines
3’-0-Diisopropylsilyl-Desoxyribonucleotids an bereits beleg-
te Controlled-Core-Glass(CPG)-Trdger erhalten (Schema 41).
Neben ,,all-Silyl“-Analoga wurden Diisopropylsilyl-Phosphon-
sdurediester-Hybride synthetisiert (Ausbeute 60—80 %), bezogen
auf maximale Belegung) und deren Bindung an komplementire
DNA-Stringe untersucht. Die Schmelzpunkte der Duplex-
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Schema 40. Synthese von Peptidnucleinsiuren (PNAs) [153]. a) BrCH,CO,Me, K,CO;; b) NaOH/H,0, 100°C; c) PfpOH, DCC, DMF; d) 1. H;N-Orn(Boc)-OH;

2. PfpOH, DCC, DMF; e) Kupplung an Amid-Harz, DMF/CH,C,; f) TFA; g) repetitive Monomerkupplung; h) HF. (8)-H = Thymin; B", B"*!

Basenrest.
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Schema 41. Synthese von Si-verbriickten Oligonucleotidanaloga [154]. a) Imidazol; by Ac,0, N-Methylimidazol; ¢} 3proz. Trichloressigsdure; d) repetitive Monomerkupp-

lung; e) Abspaltung vom Triger. = Nucleinsdure-Basenrest.

stridnge sind abhingig von der Kettenldnge und dem Substitu-
tionsgrad zwischen 2 und 5 Grad niedriger als die der nativen
DNA-Duplexstringe.

4.4. Oligoharnstoffe

Enzyminhibitoren!***! enthalten oft als wichtiges Struktur-
element die Harnstoffgruppierung. Burgess et al.l*>®! berichte-
ten kiirzlich iiber eine Moglichkeit, Oligoharnstoffe durch Fest-
phasensynthese herzustellen (Schema 42). Ausgangspunkt ihrer
Synthesefolge ist die Herstellung eines phthaloylgeschiitzten
Diamins. Dieses Monomer wurde in Losung aus Boc-Amino-
sduren durch Reduktion und Mitsunobu-Reaktion mit Phthal-
imid erhalten. Aus den Diaminen entstehen mit Triphosgen
(Bis(trichlormethyl)carbonat) reaktive Isocyanate, die an amino-

NH, NCO
N phth N phth

0
PS/DVB-Rink—NH HN NHphth c.d.e
}-——( HN—(
o CH, R

0
0 NH NH,
HN  HN N >_/
=g e iy
0 CH, R
n

Schema 42. Festphasensynthese von Oligohamstoffen [156]. a) 0.33 Aquiv.
(C1,C0),CO, Et;N, CH,Cl,; b) PS/DVB-Rink-Ala-NH,, CH,Cl,; ¢) 60proz. Hy-
drazinhydrat, DMF, 15 h, 25°C; d) wiederholte Monomerkupplung und Schutz-
gruppenabspaltung; ¢) Abspaltung vom Harz mit TFA. R = H, Me, Ph.

42

funktionalisierte oder mit Aminosduren belegte Harze addiert
werden konnen. Nach der Hydrazinolyse zur Abspaltung der
Phthaloyl-Schutzgruppe kann an der nun freien Aminogruppe
die Synthesefolge wiederholt werden. Mit dieser Festphasenme-
thode wurden Oligoharnstoffe in priaparativen Mengen synthe-
tisiert. Die Gesamtausbeute bei einer tetrameren Testverbin-
dung lag bei 46%, dies entspricht einer durchschnittlichen
Kupplungsausbeute von 86 %. Aber nicht nur oligomere Harn-
stoffe konnen so erhalten werden: Die Methode ist wegen der
Verwendung der hydrazinlabilen Phthaloyl-Schutzgruppe vor
allem fiir Synthesen von Peptidmimetica geeignet.

5. Ausblick

Im Vergleich zur herkommlichen Arbeitsweise des Organikers
kann bei der Synthese an fester Phase mit besonders hohem
UberschuB an Reagentien gearbeitet werden. Neben der Mog-
lichkeit, dadurch héhere Ausbeuten zu erzielen, bietet die orga-
nische Festphasensynthese den Vorteil, dal} simtliche Reak-
tionsschritte vollstdndig automatisiert und analytisch iiber-
wacht werden konnen. Die dazu notwendigen instrumentellen
Techniken sind in den letzten Jahren fiir Biopolymersynthesen
weitgehend perfektioniert worden. Uberschiissige Reaktanten
und alle in Lésung verbleibenden Nebenprodukte kénnen durch
Auswaschen entfernt werden. Anhand der in diesem Ubersichts-
artikel zusammengefaliten Arbeiten wird deutlich, dafl nahezu
alle organisch-chemischen Synthesen auf die Festphasentechnik
iibertragbar sind. Ausnahmslos ist dabei allerdings eine intensi-
ve Optimierung und eine spezifische Adaption erforderlich, um
in Zukunft die Perfektion der heutigen Biopolymersyntheseme-
thoden zu erreichen.

Die fiir die Kombinatorische Chemie notwendigen Methoden
koénnen nicht mit der {iblichen Laborausstattung des Organikers
entwickelt werden, es sind vielmehr neuartige, PC-gesteuerte
Roboter mit Reaktoren zur simultanen parallelen Bearbeitung
sehr vieler Ansidtze im Produktmalistab von etwa 100 mg not-
wendig. Manche zukiinftige chemische Forschungslabors wer-
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den daher den heutigen Assaylabors fiir biologisches Screening
ahneln: Dreihalskolben, RiickfluBkiihler, Destillationsappara-
turen und Filternutschen werden Minireaktoren mit einer Viel-
zahl von ReaktionsgefiBen und Sensoren sowie vollautomati-
scher Zu- und Abfithrung der Reaktanten weichen. Neue
Techniken zum raschen Aufheizen mit Mikrowelle werden der-
zeit ebenso erprobt wie effiziente simultane Aufarbeitungspro-
zeduren fitir Produkte der multiplen Synthese.

Zwar werden in sehr vielen kleinen neugegriindeten Firmen
bereits umfangreiche Verbindungsbibliotheken fiir das Screen-
ing auf pharmazeutisch interessante Wirkstoffe hergestellt,
doch wird sich der auf dem Gebiet der Kombinatorischen Che-
mie titige Chemiker vordringlich und im breiten Umfang mit
der systematischen Reaktionsoptimierung fiir die simultane
Herstellung von Einzelverbindungen befassen miissen, da wie
immer die Probleme bei der Umsetzung solcher Visionen in die
Realitét in den praktischen Details liegen.

Sowohl bei den Bibliotheken aus Biopolymeren und deren
Analoga als auch bei niedermolekularen Produkten der Kombi-
natorischen Chemie wird sich das Interesse auf die freien Ver-
bindungen und auf Strategien ohne Kodierungsverfahren kon-
zentrieren. Die Einfiihrung von Labels und Tags in die ohnehin
schon mit Nebenprodukten iiberfrachteten Bibliotheken macht
die praktische Anwendung dieser Ansitze extrem aufwendig,
und man erreicht nicht die gewiinschte, theoretisch mogliche
Vereinfachung bei der Auffindung von aktiven Produkten. Be-
sonders geringe Aussichten auf eine breitere Anwendung haben
Konzepte, bei denen die Label direkt an die zu untersuchende
Verbindung gebunden sind.

Immense Erfolge in der biologischen Grundlagenforschung
sowie in der medizinischen Diagnostik und Therapie wurden
erst durch die Fortschritte der multiplen Peptid- und DNA-Syn-
these an fester Phase moglich. Deshalb darf man erwarten, daB
die zukiinftigen Entwicklungen der Organischen Chemie an fe-
ster Phase nicht nur revolutionir fiir die Chemie, sondern auch
fiir groBe Bereiche benachbarter Wissenschaften sein werden.
So wird sich die pharmazeutische Industrie intensiv mit diesen
neuen Techniken befassen miissen, und auch in die Ausbildung
der Studenten an den Hochschulen wird man diese Techniken
einbeziehen miissen.

Doch wo werden die Grenzen der Organischen Chemie an
fester Phase liegen? Und wohin entwickelt sich die Kombinato-
rische Chemie in den nédchsten Jahren? Derzeit ist es noch
miiBig, sich Gedanken iiber die mogliche Zahl von Synthesestu-
fen und die méglicherweise erreichbare Perfektion bei schwieri-
gen Synthesen zu machen. Die hochgesteckten Ziele werden
umso rascher greifbar sein, je hdufiger diese Methoden beim
Screening mit hohem Durchsatz an Verbindungen eingesetzt
werden konnten. Derzeit ist die technische Seite der Kombinato-
rischen Chemie noch vergleichsweise primitiv, und voll funk-
tionsfahige Syntheseautomaten sind noch nicht auf dem Markt.
Aufbauend auf der perfekt automatisierten, multiplen, paralle-
len Peptidsynthese werden sich rasch analoge Verfahren bei der
Organischen Chemie an fester Phase etablieren, deren Optimie-
rungen allerdings noch viele Jahre beanspruchen werden, bis ein
ahnlicher Standard erreicht sein wird.

Natiirliche Grenzen gibt es eindeutig dort, wo die Natur um
Léingen besser ist. Es macht bekanntlich wenig Sinn, sich mit
chemischen Synthesen von Proteinen mit mehr als 100 Amino-
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sdureresten zu befassen, wenn die Biotechnologie reinere Pro-
dukte billiger und schneller liefern kann. Die Natur ist immer
dann besser als die Methoden der Kombinatorischen Chemie,
wenn sehr komplizierte Naturstoffe aufgebaut und abgewandelt
werden sollen. Mehrere Strategien fiir zukiinftige Entwicklun-
gen werden diskutiert und bereits unter den Begriffen
,,Kombinatorische Biosynthese*[*" oder ,,Biologische Diver-
sitdt* zusammengefalt.

Eine Erweiterung des Naturstoffpools ist z. B. dadurch még-
lich, dal Mikroorganismen durch Zufittern von nicht-
natiirlichen Verbindungen neue Varianten beispielsweise eines
Siderophors!!*®! oder eines Antibioticums herstellen. Diese be-
scheidenen Moglichkeiten der ,,gerichteten Fermentation* tre-
ten weit zuriick gegeniiber der immensen Diversitit, die z. B.
iber Polyketidbiosynthesen erreichbar ist. Mit gezielten Kombi-
nationen aus Polyketid-Genen der Biosynthese lassen sich mog-
licherweise ungeahnte Freiheitsgrade in der Produktion von
neuen Verbindungen erreichen!! >,

SchlieBlich sei erwihnt, da durch genetische Manipulation
von Vorldufer-Protein-Genen auch eine Vielfalt von Varianten
und Analoga von ribosomal synthetisierten, polycyclischen
Peptidantibiotica hergestellt werden kann. So wurden mehrere
neuartige Enzyme entdeckt, die bei der posttranslationalen Mo-
difikation von Lantibiotica-Vorldufer-Proteinen diese dehydra-
tisieren, cyclisieren, hydrieren und decarboxylieren konnen!! 61,
Anders als bei Phagenbibliotheken konnten iiber die Lantibioti-
ca-Biosynthese konformativ eingeschrinkte, l6sliche Peptid-
wirkstoffe in hoher Vielfalt hergestellt werden.
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Heck ( Boehringer Mannheim) , Dr. R. Jack, Dr. K.-H. Wiesmiil-
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