ZUSCHRIFTEN
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Screening von Liganden an fester Phase**

Ken D. Shimizu, Bridget M. Cole, Clinton A. Krueger,
Kevin W. Kuntz, Marc L. Snapper* und
Amir H. Hoveyda*

Die Entwicklung neuer Methoden zur Entdeckung asymme-
trischer, katalysierter Umsetzungen ist ein zunehmend wichtiger
werdendes Gebiet in der Chemie. Sowohl andere als auch wir
haben diesbeziiglich vor kurzem {iiber Strategien zur effizienten
Suche nach chiralen Katalysatoren berichtet.l' ~3! Mit diesen
Verfahren wird nicht nur die Zahl an effektiven, chiralen Ligan-
den, sondern auch die Geschwindigkeit, mit der diese identifi-
ziert werden konnen, deutlich erhéht. Hier berichten wir 1)
dariiber, daB die Ligandensuche auf einem festen Trager durch-
gefiihrt werden kann, was den Suchproze$ erheblich beschleu-
nigt, 2) iiber einzigartige Moéglichkeiten zur Identifizierung sub-
stratspezifischer Katalysatoren und 3) dariiber, daBl mit dem
Diversitdtsansatz Liganden entdeckt werden kdnnen, die unge-
wohnliche Eigenschaften aufweisen und mit anderen Suchpro-
zessen moglicherweise iibersehen worden wiren.

Zunichst konzentrierten sich unsere Untersuchungen auf
die Offnung von meso-Epoxiden mit Trimethylsilylcyanid
(TMSCN) [GL. (1)]. Dabei standen im Mittelpunkt unserer auf

TMSCN NG, pT™S
R . /
10-20 Mol-% Katalysator

n Toluol, 22 °C

Ligandenvielfalt basierenden Vorgehensweise modular zusam-
mengesetzte Peptid-Schiff-Basen (Tabelle 1).1*) Wie bereits be-
schrieben,™! werden die Liganden parallel auf festen Trigern
synthetisiert und dann zu Testzwecken abgespalten. Der Erfolg
dieser Strategie ist einerseits durch die Zahl der Dipeptid-Schift-
Basen gegeben, die so gleichzeitig hergestellt werden kénnen,
und andererseits durch die rationale und leichte Art, mit der die
Liganden in einem Screening untersucht werden konnen. Wie
das Beispiel in Tabelle 2 verdeutlicht, ist es durch kluge Auswahl
reprasentativer Liganden fiir jede der variablen Positionen mdg-
lich, die Epoxiddffnung in nur drei Stufen zu optimieren, ohne
vorher jede m&gliche Kombination synthetisieren und testen zu
miissen.!®!

Am Anfang dieser Untersuchungen erkannten wir, daB die
Methode besonders dann erfolgreich sein wiirde, wenn Synthese
und Screening der Liganden direkt auf einem festen Trdger
durchgefiihrt werden wiirden. Es war jedoch fraglich, ob kataly-
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Tabelle 1. Dipeptid-Schiff-Basen als chirale Liganden.
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Tabelle 2. Dreistufiger ProzeB [6] zur Ligandensuche, beginnend mit der Ausgangs-
struktur 1a (Generation 0). Die Reaktionen wurden mit ungebundenen Liganden
durchgefiihrt, die am festen Tréger synthetisiert und anschlieBend von diesem abge-
spalten wurden. Die Aminosduren AA 1 und AA2 sowie der Hydroxyiminrest wer-
den schrittweise bis hin zum Liganden der Generation 3 optimiert.
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tische, unter heterogenen Bedingungen durchgefiihrte Prozesse
(mit immobilisiertem Liganden) verldBlich auf homogene Be-
dingungen extrapoliert werden kénnen.!”! Reaktionen mit tri-
gergebundenen Liganden kdnnen aus mehreren Griinden pro-
blematisch sein: Einige feste Tréiger enthalten als Verbindungs-
einheiten (Linker) Lewis-Basen, die mit einem Ubergangsme-
tallatom wechselwirken kénnen; des weiteren kénnen die Ag-
gregationszustinde der Metall-Ligand-Komplexe auf festem
Trédger und damit verbunden die Reaktivitits- und Selektivitats-
muster signifikant von denen in Lésung abweichen. Eine Litera-
turrecherche ergab, daB es viele Umsetzungen gibt, die, je nach-
dem, ob sie auf einem festen Trager oder in fllissiger Phase
durchgefiihrt werden, unterschiedliche Selektivititen aufwei-
sen.®) Somit war es vollig unklar, ob Ergebnisse aus Untersu-
chungen mit festen Phasen verldBlich mit denen aus Untersu-
chungen in fliissiger Phase korreliert werden kdnnen.[?® !
Um dies zu kldren, suchten wir 20 Liganden aus, die zu unter-
schiedlichen Enantioselektivititen bei der katalytischen Addi-
tion von TMSCN an Cyclohexenoxid fiihrten.!*% Diese Ligan-
den wurden auf festen Tragern aufgebracht, wobei ein Teil jeder
Probe den Abspaltungsbedingungen unterworfen wurde. Die
Selektivititen der Reaktionen mit gebundenen und ungebunde-
nen Liganden konnten so fir jedes System direkt miteinander
verglichen werden. Ein Vergleich der Reaktionen an fester und
in flissiger Phase zeigt eine gute Korrelation, besonders fiir
Liganden mit hohen Selektivitiaten (Abb. 1); eine Kleinste-Feh-
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Abb. 1. Korrelation zwischen der Reaktion in fliissiger und an fester Phase.
Jeder Punkt gibt die jeweiligen Selektivitdten eines Liganden wieder. Die Reak-
tionen wurden mit Cyclohexenoxid als Substrat durchgefithrt (10Mol- % Ligand,
10 Mol-% Ti(OiPr),, 1 Aquiv. TMSCN, Toluol, 4°C).

lerquadrate-Analyse ergibt eine Gerade, die nahezu durch den
Koordinatenursprung geht. Bemerkenswert ist, daB der beste
Ligand in Lésung (89 % ee) auch an fester Phase der selektivste
ist (78 % ee).

Ahnliche Ergebnisse wurden auch mit Cyclopentenoxid er-
halten (Einzelheiten siche unten). Auch hier korrelieren die Se-
lektivititen von 20 Liganden bei Reaktionen in fliissiger und an
fester Phase. Wie im vorherigen Beispiel wird auch hier ein
Ligand identifiziert, der sowohl an fester als auch in fliissiger
Phase zu den besten Selektivititen fiihrt. Diese Ahnlichkeit der
Selektivitdten unter heterogenen und unter homogenen Bedin-
gungen ist wichtig, da sie zeigt, daBl ein Screening auch mit
immobilisierten Liganden méglich ist. Dies ist ein erheblicher
technischer Vorteil, denn die Abtrennung der Liganden vom
Trager erfordert mehrere Tage und ist der EngpaB des Pro-
zesses. Ohne diesen letzten Schritt kénnen Peptid-Schiff-Basen
in sechs Stufen auf einem festen Trdger in nur einem Tag her-
gestellt werden, wahrend der Abspaltungschritt drei Tage in
Anspruch nimmt. Fiir das gesamte dreistufige Screening eines
Substrats auf einem festen Trdger bendtigt man somit nur zehn
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Tage, hingegen aber einen Monat bei der Durchfithrung in
Losung.

Diese Mdéglichkeit, chirale Dipeptid-Schiff-Basen auf festen
Tragern zu untersuchen, fithrt zu einer deutlichen Zunahme der
Vielfalt von Strukturen, die einem Screening unterworfen wer-
den konnen. Besonders in unseren anfinglichen Untersuchun-
gen, als Liganden noch in Losung getestet wurden, war diese
Vielfalt begrenzt, da Aminosduren mit aromatischen oder He-
teroatomen enthaltenden Seitenketten in der AA1-Position
wihrend der Abspaltung (Et,N/DMF/MeOH, 1/1/9; 3 d) leicht
epimerisierten (! H-NMR-spektroskopisch bestimmt). Bei Ver-
zicht auf die Abspaltung unter basischen Bedingungen sollte es
daher mdglich sein, eine Vielzahl von vorher unzuginglichen
Dipeptid-Schiff-Basen zu erhalten.

Die Ergebnisse der Ligandensuche auf festem Triger sind
signifikant im Hinblick auf die Identitit des aktiven Ti-Kataly-
sators im enantioselektiven ProzeB3. Wie wir feststellten, wird die
Ti-katalysierte Bildung von C-C-Bindungen bei Reaktionen in
Losung durch nichtlineare Effekte beeinfluBit (Abb. 2):1'H Mit
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Abb. 2 Ein positiver nichtlinearer Effekt wurde in der enantioselektiven, Ti-kataly-
sierten Addition von TMSCN an Cyclohexenoxid 12 festgestellt, die mit ungebun-
denen Liganden durchgefithrt wurde. Die berechnete Kurve gibt den vorhergesag-
ten nichtlinearen Effekt[10] wieder, die Gerade die erwartete lineare Korrelation.

Cyclohexenoxid 12 als Substrat und dem Liganden 4a mit 50 %
ee wird das Additionsprodukt mit 63 % ee erhalten, im Unter-
schied zum erwarteten Wert von 43 % ee. Das positive nicht-
lineare Verhalten 14Bt auf ein Gleichgewicht zwischen monome-
ren katalytischen Spezies und solchen hoherer Ordnung
schlieBen.l!?) Mehrere Befunde deuten darauf hin, daB der akti-
ve Ti-Ligand-Komplex monomer ist: 1) Die Geschwindigkeit
der Epoxidoffnung ist mit gelésten und mit trdgergebundenen
Liganden nahezu gleich groB. 2) In Ldsung und an festem Tra-
ger durchgefiihrte Reaktionen weisen dhnliche Selektivitdten
und Reaktivititen auf.[**

Diese Identifizierung substratspezifischer Katalysatoren un-
terscheidet sich grundlegend von konventionellen Vorgehens-
weisen, in denen nur eine Metall-Ligand-Kombination ausge-
sucht und dann mit einer Reihe von Substraten getestet wird.
Beim Screening unterschiedlicher meso-Epoxide (Tabelle 3)114]
stellten wir fest, dafl — wie wir bereits aufgrund unserer anfangli-
chen Studien vermuteten!!! - jedes Substrat fiir optimale Enan-
tioselektivitdt einen Liganden mit bestimmter Struktur erfor-
dert. Der Katalysator mit der gré8ten Stereodifferenzierung fiir
ein bestimmtes Substrat ist — wie ein Enzym — nicht unbedingt
der beste fiir alle anderen Substrate. Wihrend die C-C-Bin-
dungsbildung fiir 12 mit 4a am selektivsten ist (Nr. 2), wird 10
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Tabelle 3. Katalytische, enantioselektive Additionen von TMSCN an meso-Epoxi-
de mit dem jeweils optimierten Liganden. Gly als AA 3 wirkt sich hierbei positiv
aus|[a].

Nr. Substrat Ligand Produkt ee[%][b] Ausb. Umsatz
[%]lc] [%](d]
NC," OTMS
1 6 2a (2b) nds 83(63) 72 83
10
2 6 4a (4b) 87(86) 65 80
12
3 é 5a (5b) 84(69) 68 79
8
NG  OTMS
4 /&\ 6a (6b) /_< 78(58) 69 81
nP nPr nPr nPr
14 15

la) Bedingungen: 20 Mol-% Ti(OiPr),, 20 Mol-% Ligand, 4°C, Toluol, 6—20h.
[b] Das UberschuBenantiomer wurde durch Vergleich mit nichtracemischen Proben
identifiziert; die Enantioselektivitaten wurden gaschromatographisch (BETADEX-
120-Séule fiir Nr. 1-3; GAMMADEX-Sdule fiir Nr. 4) durch Vergleich mit racemi-
schen sowie nichtracemischen Proben bestimmt. [c] Ausbeute nach chromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel. [d] Gaschromatographisch bestimmt.

mit der Peptid-Schiff-Base 2a selektiver umgesetzt als mit 4a
(Nr. 1). Die chiralen Liganden mit dem hochsten MaB an Enan-
tiodifferenzierung fiir das Siebenring-Substrat 8 und das acycli-
sche Epoxid 14 sind wiederum von anderer Konstitution (Nr. 3
bzw. 4). Mit unserem Synthese- und Screeningverfahren ist es
moglich, chirale Liganden duBerst effizient zu suchen, so daf3
jedes einzelne Substrat fiir sich getestet werden kann. Diese Er-
gebnisse deuten auf ein interessantes Problem hin: Méglicher-
weise ist es unrealistisch zu er-

warten, dafl es nur einen

an enzymatische Systeme. Zur Zeit wird dieser Effekt durch
systematisches Liganden-Screening optimiert, ausfiihrliche me-
chanistische Studien werden folgen.

Ein Vorteil der vorliegenden Methode zur Identifizierung von
Katalysatoren ist, daB sie eine Vielzahl an Struktur- und Selekti-
vititsdaten binnen kiirzester Zeit liefert. Wie das hier beschrie-
bene Beispiel zeigt, kénnen so unerwartete Entdeckungen ge-
macht werden. Ein anderes erwihnenswertes Beispiel fanden
wir bei unserer Suche nach dem enantioselektivsten Ti-Ligand-
Komplex fiir die Addition von TMSCN an Cyclopentenoxid.
Wir stellten fest, daB ein Ligand mit Asn(Trt) als AA2 zur
Umkehrung der Enantioselektivitit fithrt, ohne daB die absolu-
te Konfiguration des stereogenen Zentrums gedndert werden
mullte. Diese Reaktion unterscheidet sich damit von denen, die
von den meisten der chiralen Liganden initiiert werden und
bevorzugt das (S,R)-Produkt liefern. Somit kann bereits eine
geringfiigige Verdnderung der Konstitution — nicht der stereo-
chemischen Identitdt — einer Aminosdure im Peptidgeriist zu
einer bemerkenswerten Umkehrung der Enantioselektivitat fiih-
ren. So liefert der chirale Ligand 2a das Additionsprodukt
(S,R)-11 mit 84 % ee, wohingegen 7a zur Bildung von (R,S)-11
mit 58 % ee flihrt (Schema 1). Durch leichte Verdnderungen der
AA2-Struktur kann allerdings die urspriingliche Selektivitéts-
mode wieder hergestellt werden; beispielsweise liefert der Li-
gand mit dem homologen Gln(Trt)-Rest als AA 2 das erwartete
(S,R)-Enantiomer mit ca. 60% ee. Der genaue Ursprung der
Selektivitdtsumkehrung wird zur Zeit untersucht. Die Befunde
stiitzen aber unsere Entscheidung, jeden Katalysator individuell
herzustellen und zu testen, da Mischungen von Katalysatoren
zu racemischen Produkten fithren k&nnen. Die weitere Optimie-
rung des ungewdhnlichen Effekts von 7a kénnte gut zur Ent-
wicklung einer Klasse ganz anderer Katalysatoren mit Peptid-
Schiff-Base-Liganden fiihren.

Bei der Umsetzung von Cycloheptenoxid 8 mit 7a bildet sich
wieder das ,.entgegengesetzte* Enantiomer (R,S)-9, allerdings
mit nur 23 % ee. Aus Cyclohexenoxid 12 entsteht das ,,gewohn-
liche** Enantiomer (S,R)-13 mit 29 % ee. Diese Ergebnisse un-
terstreichen den substratspezifischen Charakter dieser Peptid-

hochselektiven ~ Katalysator Arg(PMC) [T | i | 20Mol-% 6b NC = OTMS
fur die Reaktion jeder Verbin- Pro | '_._-' ] i%ii J J___ (AA2=Thr(fBu))
. . GIn(Trt) | |
dung selbst einer speziellen Asn(Trl) [ | '
Klasse von Substraten gibt. Asp(OfBu) | [ n 0 (S,A)-11, 83% oo
Ein anderes unerwartetes G'g{e?{’g;ﬁ ' ' __ | ] ' '
Charakteristikum der in Ta- Ser(tBu) [ || | 20Mol-%7a NC OTMS
belle 3 vorgestellten Ergebnis- %’_"‘r'g;{) 1 10 (AA2=Asn(Trt) s
se ist, daB bei in Losung durch- D'Thfifraug | = —
fiihrten Reaktionen die Li- AA2 " Th(Bu)
o Hphe == [ (R.5)-11, 58% ee

ganden mit einer C-termina-
len Gly-Einheit zu merklich

Trp
Tyr(1Bu) %

20 Mol-% THO/Pr), 2 Aquiv. TMSCN, Toluol, 4 °C

hoheren Selektivititen fiih- Phe =

ren.”'?! Dies ist insofern be- Eﬂg % f \L/
merkenswert, als dall Gly val | . H ‘
(AA3) kein stereogenes Zen- ”—ﬁ: cfuraler NP

trum enthdlt und die ur- Lay Ligand: -
spriingliche Hypothese!*! zur -60-40-20 0 20 40 60 80 100 AA2

Art der Aktivierung dieser Li- ee/% —

ganden in erster Linie die
Schiff-Base-Einheit und nur
die benachbarte Aminosdure
AA1 betrifft. Wegen des posi-
tiven Einflusses der Gly-Ein-

Schema 1. Geringfiigige Anderungen der funktionellen Gruppen der chiralen Tripeptid-Schiff-Basen (ohne Verinderung ihrer
stereochemischen Identitdt) kdnnen zur drastischen Umkehrung der Richtung der katalytischen Addition von TMSCN an 10
fiihren. Arg(PMC) = N-2,2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-sulfonyl-L-arginin, Asn(Trt) = N-$-Trityl-L-asparagin, Asp(O¢Bu) =
L-Asparaginsiure-fi-tert-butylester, Cha = L-Cyclohexylalanin, Chg = L-Cyclohexylglycin, GIn(Trt) = N-y-Trityl-L-glutamin,
Glu(OtBu) = O-tert-Butyl-L-glutaminsdure, Hphe = L-Homophenylalanin, Ile = r-Isoleucin, Leu = L-Leucin, tLeu = fers-
Leucin, Phe = L-Phenylalanin, Pro = L-Prolin, Ser(sBu) = O-tert-Butyl-L-serin, Ser(Bzl) = O-Benzyl-L-serin, Thr(:Bu) =

heit in der entfernten Position
AA3 erinnern diese Liganden

1784 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

O-tert-Butyl-L-threonin, D-Thr(¢Bu) = O-tert-Butyl-p-threonin, Thr(Bzl) = O-Benzyl-L-threonin, Thr(Trt) = O-Trityl-L-
threonin, Trp = L-Tryptophan, Tyr(:Bu) = O-tert-Butyl-L-tyrosin, Val = L-Valin.
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Katalysatoren. Auch wenn strukturell dhnliche Substrate unter-
schiedliche Reaktivitdten und Selektivitdten aufweisen, kann
durch die vorgestellte Screening-Methode jedem Substrat rasch
ein geeigneter Ligand zugeordnet werden, ohne daB3 notwendi-
gerweise a priori etwas iiber den Mechanismus bekannt sein
miiBte.

Unsere Methode weist gegeniiber traditionelleren Verfahren
zur Entdeckung chiraler Liganden eine Reihe von Vorteilen auf:
1) Die Suche kann auf einem festen Triager durchgefiihrt wer-
den, wodurch der SuchprozeB merklich vereinfacht und die Zahl
der verfiigbaren Liganden gréB8er wird. 2) Die Methode liefert
den am besten geeigneten chiralen Liganden fiir ein spezielles
Substrat. Nach den oben vorgestellten Ergebnissen kénnen so-
gar strukturell dhnliche meso-Epoxide deutlich unterschiedliche
Selektivitdtsprofile aufweisen. 3) Wegen der Effizienz der Me-
thode kdnnen auBerordentlich viele experimentelle Daten in
sehr kurzer Zeit gesammelt werden. Es konnen so unerwartete
Ergebnisse erhalten werden, ohne Gefahr zu laufen, dal3 infolge
vorgegebener mechanistischer Vorstellungen wichtige Hinweise
iibersehen werden; der AuswahlprozeB3 beruht statt dessen al-
lein auf qualitativen Befunden {iber die Griinde fiir Verdnderun-
gen der Ligandenstruktur. Die hier beschriebene Methode und
Strategie ist somit ein neuer und effizienter Weg fiir das Design,
die Entdeckung und die Entwicklung neuer asymmetrischer ka-
talytischer Synthesemethoden.

Experimentelles

Die Liganden wurden auf WANG-Harz[16] wie bereits beschrieben[1] hergestellt
(Advanced ChemTech, Beladung 0.7-0.85 mmolg™!), allerdings wurde der Ab-
spaltungsschritt ausgelassen{1]. Die WANG-Harz/Ligand-Konjugate wurden mit
Toluol (10 x 1.0 mL) gewaschen und zweimal jeweils nach Zugabe von Toluol im
Vakuum getrocknet, um jegliche Lésungsmittel- und Wasserriickstdnde zu entfer-
nen. Das getrocknete Harz wurde gewogen und im ScreeningprozeB eingesetzt. Der
auf den Harztrdger aufgebrachte Ligand (0.02 mmol) wurde unter Argon in ein
wasserfreies Probenrohrchen gefiillt, das mit einem Gummiseptum verschlossen
wurde. Ti(OiPr), (0.1 M in Toluol, 200 pL, 0.02 mmol) wurde zugegeben und die
Lésung 1 h stehengelassen. AnschlieBend wurden Cyclohexenoxid (1.0 M in Toluol,
200 pL, 0.02 mmol) und TMSCN (1.0 M in Toluol, 200 puL, 0.02 mmol) zufiigt; die
Reaktionsmischung wurde 20h bei 4°C leicht geschiittelt. Die Reaktion wurde
durch Zugabe von Et,O (1.0 mL) abgebrochen und die Reaktionsmischung mit
weiterem Et,0 (1.0 mL) durch eine Kieselgelsdule filtriert. Die Selektivitit der
Reaktion wurde gaschromatographisch (BETADEX-120-Siule) bestimmt.
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Isomere der Elementarzusammensetzung CN,O

Giinther Maier,* Hans Peter Reisenauer, Jiirgen
Eckwert, Matthias Naumann und Michael De Marco

Bei der Suche nach dem bis heute unbekannten Molekiil
C,0,! haben wir unter anderem das Dicyandi-N-oxid 1 in
Argon bei 10 K mit Licht der Wellenldinge 254 nm bestrahlt.
Dabei wird — vermutlich {iber die Abspaltung von CO aus dem
Umlagerungsprodukt 2 — Nitrosylcyanid 3 gebildet. 3 Wird

O¢—N=C-—C=N-—0 O=—=C—N-—C=N—0

1 2

dagegen ein ArF-Laser eingesetzt (1 =193 nm), so findet man
anstatt 3 eine neue Spezies mit einer starken IR-Absorption bei
1837 cm™'. Da eine solche Bande zu C,0, passen konnte,*]
haben wir uns bemiiht, eine Zuordnung dieser Bande zu treffen.
Eine genauere Studie der Photochemie von Nitrosylcyanid 3 in
einer Argon-Matrix bei 15 K hat nunmehr gezeigt, da3 die ge-
nannte Absorption nichts mit C,0, zu tun hat, sondern dem
Isonitrosylcyanid 5 zukommt. Dieses Isomer von 3 ist unseres
Wissens die erste ,,organische‘ Isonitrosyl-Verbindung.[®!
Insgesamt gibt es vier Mdglichkeiten der Verkniipfung einer
NO- und einer CN-Gruppe: Nicht nur das schon 1971 darge-
stellte Nitrosylcyanid 3,'®) sondern auch Nitrosylisocyanid 4,
Isonitrosylcyanid 5 und Isonitrosylisocyanid 6 sind Minima auf
der CN,O-Energiehyperfliche.l”? Die von uns mit der Dichte-
funktionaltheorie (DFT) - BLYP/6-311 +G*[8! im Programm-
paket Gaussian 94°1 — berechneten relativen Energien und
Strukturdaten sind in Schema 1 wiedergegeben. Diesem DFT-
Rechenverfahren wurde der Vorzug gegeben, da MP2-Rech-
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