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Trotz bemerkenswerter Erfolge des ,,rational drug design" 
zur Entwicklung von neuartigen Substanzen mit interessanten 
biologischen Wirkungen kann auf das Zufalls-Screening zur 
Identifizierung von neuen Leitstrukturen nicht verzichtet wer- 
den. Daher kommt der Bereitstellung von chemischen Substanz- 
bibliotheken immer noch eine grol3e Bedeutung zu. Infolge der 
Entwicklung neuer, rnit sehr geringen Substanzmengen aus- 
kommender Testverfahren zur Priifung der biologischen Aktivi- 
tat chemischer Verbindungen entstand die kombinatorische 
Chemie. Hierbei wird durch vielfaltige Verkniipfung mehrerer 
unterschiedlicher Substrate - meist durch Festphasenreaktionen 
- in einem Ansatz eine Vielzahl von Produkten erhalten['l. 
Wahrend es fur die Synthese von Biopolymeren nach diesem 
Verfahren bereits zahlreiche Beispiele gibt [ 2 -  'I, sind fur den Auf- 
bau von niedennolekularen Verbindungen durch kombinatori- 
sche Verfahren nur wenige Resultate bekanntL5- 12]. Hier be- 
schreiben wir eine Mehrkomponenten-Dornino-Reakti~n[~~~ an 
einer festen Phase zum Aufbau von Diversomeren-Bibliotheken. 

In kommerziell erhaltliches Merrifield-Harz 1 (2.58 mmol CI 
pro Gramm Harz, 2% DVB, Acros) wurde durch Umsetzung 
rnit Dinatrium-1 ,3-propandiolat 2 (2 Aquiv.) und wal3rige Auf- 
arbeitung ein Spacer mit einer freien Hydroxygruppe einge- 
fuhrt, urn eine gute Reaktivitat der nachfolgend an das Poly- 
mer gebundenen Substrate zu gewahrleisten (Schema 1). An- 
schlieknde Reaktion rnit Malonsauremonomethylesterchlorid 
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Schema 1. Synthese des malonatfunktionalisierten Polymers 4 und Reaktionen mit 
den Aldehyden 5-10 LU den Cycloalkanen 13-20. 8 = Polymer, @ = spacer- 
modifiziertes Polymer. 

(2 Aquiv.) lieferte das malonatfunktionalisierte Polymer 4. Die 
Konzentration der Hydroxygruppen des spacermodifizierten 
Harzes 3 wurde nach dessen Veresterung rnit 3,5-Dinitroben- 
zoylchlorid in Pyridin durch eine Bestimmung des Stickstoffge- 
halts des entstandenen Esters zu 0.75 mmol Hydroxygruppen 
pro Gramm Harz ermittelt. Zur Durchfuhrung einer Zweikom- 
ponenten-Domino-Reaktion wurde 4 rnit den A 5 -  oder A 6 -  un- 
gesattigten Aldehyden 5- 10 (3 Aquiv.) in Gegenwart von kata- 
lytischen Mengen an Piperidiniumacetat (0.1 -0.2 Aquiv., 
20 "C, 1-3 h) und anschlieoend rnit ZnBr, (1.1 Aquiv.) umge- 
setzt. Die primare Knoevenagel-Reaktion zu 11 lauft im allge- 
meinen ohne Zusatz von Trockenmitteln ab; nur bei cr-substi- 
tuierten Aldehyden mul3te in Gegenwart von Natriumsulfat bei 
hoherer Temperatur (40 "C) gearbeitet werden. Die nachfolgend 
durch intramolekulare En-Reaktion erhaltenen Cyclopentan- 
und Cyclohexaneinheiten in 12 lassen sich durch Reduktion mit 
Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH; 4 Aquiv.) unter Bildung 
der Diole 13['4]-18 sowie durch Umesterung in wasserfreiem 
Propionsauremethylester als Losungsmittel in Gegenwart von 
Titan(1v)-Ethanolat (1 Aquiv.)" unter Bildung der substituier- 
ten Methylmalonate 19 und 20 vom Trager abspalten. In beiden 
Umsetzungen konnten die Produkte in guten Ausbeuten und 
rnit hoher Reinheit sowie rnit exzellenter einfacher und induzier- 
ter Diastereoselektivitat erhalten werden (Tabelle 1). So betrugen 
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ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 1. Ausbeuten und Diastereoselektivitgten der Reaktionen von polymerge- 
bundenem Malonat rnit 5-10 zu 13-18. 

Substrat Hauptprodukt Ausb. ["h] [a] trans : cis [b] 

+5 Ho+ OH l3 

5 13 
0 

61 

63 

6 <OH 1 4  

61 

7 <OH 15 + Diastereomer 
97.2 : 2.8 

I I 

HO-";> 

I OH 16 8 
I 

HO 

9 \OH 17 
+ Diastereomer 

78 : 22 [c] * Ho* 
+ Diastereomer 

58 : 42 

59 

98.5: 1.5 

>99:1 

>99: 1 

>99:1 

>99: 1 

>99:1 

~ ~~ 

[a] Die Gesamtausbeute ist bezogen auf die Konzentration an freien Hydroxygrup- 
pen in 3. [b] Bestimmt durch gaschromatographische Analyse der silylierten Roh- 
produkte. [c] Die Zuordnung des Hauptproduktes wurde unter der Annahme eines 
sesselformigen Ubergangszustands 116,171 und unter Beriicksichtigung der bevor- 
zugten Orientierung der geminalen Substituenten [18] vorgenommen. 

die Ausbeuten 41 -61 % bezogen auf freie Hydroxygruppen im 
Polymer, und die Reinheit der abgespaltenen Produkte lag ubli- 
cherweise bei 90 YO. Die Bindung an das Polymer scheint bei der 
En-Reaktion keinen Einflulj auf die einfache und die induzierte 
Diastereoselektivitat zu haben" 37 l6 l .  Dies ist erstaunlich, da die 
intermediar gebildeten Alkylidene vermutlich als E/Z-Gemische 
vorliegen. Es wurden jeweils die trans-I .2-disubstituierten 
Cyclohexane mit einer einfachen Diastereoselektivitat von 
ds > 99 : 1 und die entsprechenden trans-I ,2-disubstituierten 
Cyclopentane rnit ds = 98.5: 1.5 erhalten. Die induzierte Diaste- 
reoselektivitat betrug bei den a-monosubstituierten Aldehyden 
5 und 8 jeweils ds > 99 : 1 und beim P-monosubstituierten Alde- 
hyd 7 ds = 96.9:3.1. Mit den geminal disubstituierten Alde- 
hyden 9 und 10 konnte erwartungsgemao nur eine geringe indu- 
zierte Diastereoselektivitat festgestellt werden. 

Im Vergleich zu den Reaktionen in Losung weisen die Umset- 
zungen am polymeren Trager grolje Vorteile auf. So sind die 
Produkte erheblich weniger verunreinigt, so daB eine chromato- 
graphische Trennung nicht erforderlich ist. Besonders tritt die in 
Losung haufig beobachtete Doppelbindungsisomerisierung der 
primar gebildeten Alkyliden-l,3-dicarbonylverbindung kaum 
auf; auBerdem stort die als Nebenreaktion ablaufende intramo- 
lekulare Carbonyl-En-Reaktion der Aldehyde nicht, da die da- 
bei entstehenden Alkohole beim Waschen der polymergebunde- 

nen Produkte entfernt werden. Die guten Ausbeuten, die hohe 
Reinheit der abgespaltenen Produkte und die einfache Reak- 
tionsfuhrung der vorgestellten Reaktionssequenz machen ihre 
Anwendung im Rahmen der kombinatorischen Synthese sehr 
attraktiv. Wir haben daher eine Musterbibliothek durch simul- 
tane Knoevenagel-Kondensation von aquimolaren Mengen an 
den Aldehyden 5-10 mit polymergebundenem Malonat (je- 
weils 0.15 Aquiv. Aldehyd pro Aquiv. Malonat), nachfolgende 
ZnBr,-induzierte En-Reaktion und reduktive Abspaltung der 
Produkte vom Harz hergestellt. Zur Analyse wurde das Ge- 
misch der erhaltenen Diole 13-18 in die entsprechenden Bis(tri- 
methylsily1)ether uberfuhrt und gaschromatographisch unter- 
sucht. Die erwarteten Produkte konnten rnit einer Reinheit von 
jeweils uber 90 YO bei annahernd gleichen Konzentrationen (nur 
der Anteil von 16 war rnit ca. 7 % relativ niedrig) in einer Ge- 
samtausbeute von ca. 45Y0, bezogen auf die Menge an freien 
Hydroxygruppen im Harz, nachgewiesen werden. Besonders 
vorteilhaft bei diesem Verfahren ist die Moglichkeit, ohne ,,split 
and combine" auszukommen; daruber hinaus kann auf teure 
Polymere verzichtet werden. Zur Erhohung der Diversitat wer- 
den zur Zeit Untersuchungen zur Abspaltung der Produkte vom 
Harz mit unterschiedlichen Alkoholen und Aminen sowie im 
Hinblick auf eine Dreikomponenten-Reaktion am polymeren 
Tager durchgefuhrt. 
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