ZUSCHRIFTEN

[18] R.U. Lemieux, K. B. Hendriks, R. V. Stick, K. James, J. Am. Chem.
Soc. 1975, 97, 4056 —4062.

[19] Spuren des p-verkniipften Produkts konnten nach dem néchsten
Schritt problemlos abgetrennt werden.

[20] Dieser Baustein wurde immer frisch hergestellt, da bereits nach
wenigen Tagen Lagerung (selbst bei —20°C) eine Wanderung der
Chloracetatgruppe zur C3-Hydroxygruppe festgestellt wurde.

[21] A. Mallet, J.-M. Mallet, P. Sinay, Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5,
2593 -2608.

[22] a) P. Konradsson, U. E. Udodong, B. Fraser-Reid, Tetrahedron Lett.
1990, 31, 4313-4316; b) G. H. Veeneman, S. H. van Leeuwen, J. H.
van Boom, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1331 -1334.

[23] H. Lonn, Carbohydr. Res. 1985, 139, 105-113.

[24] T. Ogawa, H. Yamamoto, Carbohydr. Res. 1985, 137, 79 -88.

[25] C. A. A. van Boeckel, T. Beetz, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3775 -
3778.

Ein iiberraschender Festphaseneffekt: Ent-
wicklung eines regenerierbaren, ,,spurlosen*
Linker-Systems fiir Festphasenreaktionen**

Stefan Bréase,* Dieter Enders, Johannes Kobberling
und Frank Avemaria

Die Entwicklung des High-Throughput-Screening(HTS)-
Verfahrens und die Nachfrage nach groflen Substanzbiblio-
theken hat in letzter Zeit zu einer Reihe neuer Synthesestra-
tegien gefiihrt, die hiufig als , Kombinatorische Chemie*
bezeichnet werden.l Damit verbunden war eine Renaissance
der Festphasensynthese. Wéhrend zunéchst Substanzmisch-
ungen synthetisiert wurden, gewann in jiingster Zeit die
parallele Festphasensynthese von Einzelsubstanzen wegen
ihrer guten Automatisierbarkeit und der eindeutigen Test-
ergebnisse beim HTS an Bedeutung. Die Strategien zum
Aufbau organischer Verbindungen und deren Funktionalisie-
rung sind dabei durch die Art der verwendeten Anbindung,
des Linkers, begrenzt.?! Da die meisten Linker modifizierte,
an einer Festphase immobilisierte Schutzgruppen sind, ent-
halten die von diesen abgespaltenen Verbindungen stets
funktionelle Gruppen, die schon zu Beginn der Synthese im
Molekiil vorhanden sein miissen und nicht verdndert werden
konnen. Um diesen Nachteil zu vermeiden, mufl der zu
fixierende Synthesebaustein iiber eine solche Bindung an das
Harz gekuppelt werden, so daB3 nach deren Spaltung am
Zielmolekiil nur eine C-H-Bindung, aber keine Funktionali-
tidt zuriickbleibt (spurlose (traceless) Abspaltung). Dafiir
existieren bisher nur wenige und selten universelle Losun-
gen.Bl Im Rahmen unserer Arbeiten zur Synthese funk-
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tionalisierter Arene mit metallorganischen Methoden stand-
en wir vor diesem Problem der Anbindung und spurlosen
Abspaltung der Zielmolekiile. Die publizierten Strategien
nach Ellman etal., Veber et al. sowie anderenP® mit den
neuerdings kduflichen ,,Silyl-Linkern® sind wegen der Lénge
der Synthese und der Empfindlichkeit des Linkers nur
eingeschriankt verwendbar. Hier berichten wir iiber ein
,»Iraceless-linker“-System ohne derartige Nachteile, das zu-
dem wiederverwendbar ist.

Eine Maoglichkeit, funktionalisierte Arene in die entspre-
chenden Kohlenwasserstoffe umzuwandeln, besteht in der
Reduktion von Diazoniumverbindungen. Da diese mit Ami-
nen zu Triazenen® reagieren, die sich unter milden sauren
Bedingungen leicht in die Diazoniumverbindungen iiber-
fiihren lassen, erschien die Verwendung von Triazenen als
Linker sehr aussichtsreich. Die Anbindung von Triazenen an
die Festphase ist eine bisher selten angewendete Immobilisie-
rungsmethode.[”!

Kiufliches Merrifield-Harz 1 (1% Divinylbenzol, 200 -
400 mesh, 0.72 mmolg™! Cl) 14Bt sich glatt mit Benzylamin
zu 2 (Schema 1) oder mit Piperazin zum entsprechenden Harz
umsetzen (90-97%).Bl Die nachfolgende Kupplung wurde
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81% (von 3) % N CO,tBu

4 5
Schema 1. Synthese von 3 und Heck-Reaktion: a) BaNH,, DMF, 48 h,
60°C; b) ArNj, THF, 0—-25°C; ¢) H,C=CHCO,/Bu, Pd(OAc),, PPh;,
NEt;, DMF, 24h, 80°C, Ultraschall; d) HC/THF oder H;PO,/
CLHCCO,H; e) Regenerierung.

mit verschiedenen Diazoniumsalzen durchgefiihrt. Diese
Salze wurden aus den priméren aromatischen Aminen unter
nichtwifrigen Bedingungen (BF;-OEt,, tBuONO) herge-
stellt. Um gute Ausbeuten (>80% Beladung) zu erzielen,
erwies sich eine dreimalige Durchfithrung der Kupplung als
zweckméBig. Hierzu wurde das in THF gequollene Harz 2
oder das analoge Piperazin-Harz vorgelegt und bei Raum-
temperatur mit 1.0-1.5 Aquivalenten Diazoniumverbindung
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 15 min geschiittelt.
Danach wurde das Harz zweimal mit THF/EtN (2/1)
gewaschen und ggf. in einer erneuten Kupplung eingesetzt.

0044-8249/98/11024-3614 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 24



ZUSCHRIFTEN

Die so erhaltenen Harze 3 und 7 sind luft- und hydrolyse-
stabill”! und konnen lidngere Zeit ohne Verlust an Aktivitéit
gelagert werden.

Die halogenierten Harze 3 und 7 wurden in Heck-Reak-
tionen”l mit verschiedenen Olefinen (Styrol, Acrylate, Dihy-
drofuran, Cyclohexen) umgesetzt (12—24 h). Die so erhalte-
nen funktionalisierten Harze (wie 5) lieferten nach Abspal-
tung (sieche unten) die erwarteten Produkte wie 4 (Schema 1)
und 6 (Schema 2) in ausreichenden bis guten Ausbeuten (42—
81 %) und ausgezeichneten Reinheiten (>90%, NMR). Die
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Schema 2. Reaktionen am Triazen-Harz 7 (X=p-I): a) Cyclohexen,
Pd(OAc),, PPh;, NEt;, DMF, 24 h, 80°C, Ultraschall; b) THF/konz. HCI
(10/1), 5 min, 50 °C, Ultraschall; c) nBuLi (3 Aquiv.), —78°C, 30 min, dann
Phthalsdurediethylester, 25°C; d) H,C=CHCO,/Bu, Pd(OAc),, PPh;,
NEt;, DMF, 24 h, 80°C, Ultraschall; ¢) AD-Mixf3, Aceton/H,O (10/1),
Methansulfonamid, 72 h;['*! f) Cyclopentadien, 100°C, 24 h; g) 1. DIBAL-H,
CH,Cl,, —78°C, 1 h; 2. Ac,0, NEt;, CH,Cl,; 3. [Pd(dba),], PPh;, Bn,NH,
THEF, 24 h. - DIBAL-H = Diisobutylaluminiumhydrid; dba=Dibenzyli-
denaceton.
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9 (ee > 95%) endo/exo-10

festphasengebundenen Triazene sind thermostabil. Eine ther-
mische Diels-Alder-Reaktion von polymergebundenen Zimt-
sdurestern mit Cyclopentadien verlduft bei 100°C innerhalb
von 24 h glatt"! und liefert nach Abspaltung die erwarteten
endolexo-Gemische von Cycloaddukten wie 10 (Schema 2).
Bemerkenswert ist, daf3 aufgrund der leichten Abtrennbarkeit
des Dienophils die Reaktion in reinem Cyclopentadien
durchgefiihrt werden kann. Eine asymmetrische Funktionali-
sierung von polymergebundenen Zimtsdureestern gelingt
glatt durch Dihydroxylierung!"! und liefert nach der Ab-
spaltung vom Harz Dihydroxyester wie 9 (53 %, 95% ee).
Ausgehend von 7 (X =p-I) erhilt man nach Heck-Reaktion
mit fert-Butylacrylat, DIBAL-H-Reduktion, Veresterung des
Zimtalkohols mit Acetanhydrid, nachfolgender Pd-kataly-
sierter allylischer Substitution™ mit Dibenzylamin und Ab-
spaltung vom Harz das Allylamin 11 in befriedigender
Ausbeute  (41%). Metall-Halogen-Austausch  (nBuLi,
—78°C) mit 7 (X = p-I) liefert nach Reaktion mit Phthalséu-
rediethylester und Abspaltung vom Harz das Benzophenon 8
in 29 % nichtoptimierter Ausbeute.

Zur Abspaltung der funktionalisierten Arene vom Harz
stehen mehrere Moglichkeiten zur Verfiigung. Zur reduktiven
Desaminierung wurden die Harze mit H;PO,['¥l in Dichlores-
sigsdure behandelt. Nach einer Reaktionszeit von 8 h wurden

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 24

O CO,Et

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

die Produkte in befriedigenden Gesamtausbeuten erhalten.
Auf der Suche nach einer effizienteren Abspaltungsmethode
wurden parallel zu den Versuchen an der Festphase auch
Untersuchungen mit l6slichen Triazenen durchgefiihrt. Hier-
bei wurde ein iiberraschender Festphaseneffekt bemerkt.
Wihrend in Losung Triazene durch Halogenwasserstoffsau-
ren sauber in die entsprechenden Halogenverbindungen
umgewandelt werden, reagieren festphasengebundene Tri-
azene mit HCl nur zu den Kohlenwasserstoffen.S! Die
Verwendung von HCI in THF liefert bereits nach 5 min im
Ultraschallbad die gewiinschten Produkte in ausgezeichneter
Reinheit; Nebenprodukte konnten nicht oder nur in Spuren
(<5%) nachgewiesen werden.l'l Die Ausbeuten betragen
dabei zwischen 29 und 81 %,['l bezogen auf die Triazenharze
3 oder 7. Sdureempfindliche Gruppen wie fert-Butylester,
sekundidre Hydroxygruppen oder Alkene sind unter diesen
Bedingungen stabil. Die anfallenden Harze konnen mit
geringem Verlust an Aktivitdt (<10%) direkt zur erneuten
Diazotierung verwendet werden. Da sich dariiber hinaus die
entstehenden Diazoniumsalze nach saurer Abspaltung vom
Harz z.B. mit HBF, in unterschiedlich funktionalisierte
Arenel™  (Halogenarene, 1 Phenole,®® Kreuzkupplung-
sprodukte)!'” umwandeln lassen, stehen die Abspaltungspro-
dukte mit der neu erhaltenen Funktionalitéit fiir mogliche
Folgereaktionen zur Verfiigung.

Das Triazensystem fungiert als Linker, der sowohl spurlos
als auch unter Einfiihrung neuer Funktionalitdten abgespal-
ten werden kann. Er zeichnet sich gegeniiber den bestehen-
den Alternativen durch seine leichte Zugéinglichkeit, Robust-
heit und Regenierbarkeit aus. Die am Harz durchgefiihrten
Reaktionen sind nur exemplarisch beschrieben; iiber die
Anwendungsbreite fiir eine Vielzahl von organischen Reak-
tionen wird an anderer Stelle berichtet.

Eingegangen am 5. Mai 1998 [Z11818]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht.

Stichworter: Arene - Asymmetrische Synthesen . C-C-
Verkniipfungen - Festphasensynthesen - Triazene
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Einstufiger Aufbau neungliedriger
Kohlenstoffringe durch eine neue
[4-+44-1]-Cycloaddition**

Masahiro Murakami,* Kenichiro Itami und
Yoshihiko Ito*

An Kohlenstoffringen mittlerer GroBe (d. h. mit acht bis elf
Ringatomen) besteht groBes Interesse, denn sie sind hiufig
wichtige Strukturelemente von Verbindungen mit interessan-
ten biologischen Eigenschaften. Im Hinblick auf ihre Syn-
these ist der Aufbau mittelgroer Ringsysteme aber aufgrund
des ungiinstigen Entropieterms sowie der Energiebarrieren
erschwert, die von der Winkelspannung, der Pitzer-Spannung
und den transanularen Wechselwirkungen herriithren.[ 2 Vor
allem fiir die Herstellung neungliedriger Kohlenstoffringe
gibt es nur wenige Synthesemethoden,®! weshalb deren
Entwicklung eine gro3e Herausforderung der Organischen
Chemie bleibt.

Vinylallen ist eine vielseitige Quelle fiir C,-Einheiten in
metallkatalysierten [4+1]-! und [4+42]-Cycloadditionsreak-
tionen.B! Wir gingen davon aus, daB ein Metallkatalysator mit
der Fahigkeit, gleichzeitig mehrere Vinylallen-Molekiile zu
koordinieren, es ermoglichen sollte, zwei oder mehr Vinylal-
len-Einheiten simultan in ein Molekiilgeriist einzubauen. Wir
berichten hier iiber eine Palladium-katalysierte [4+4+1]-
Cycloaddition, die einen neuen Zugang zur Synthese von
neungliedrigen Kohlenstoffringen ermoglicht. Unseres Wis-
sens ist dies das erste Beispiel einer [4-+441]-Cycloaddition.[]
Obwohl unsere Methode momentan noch auf ein bestimmtes
Substitutionsmuster des Substrats angewiesen ist, glauben
wir, da} diese neue Reaktion zu einer niitzlichen Strategie
zum Aufbau neungliedriger Kohlenstoffringe fithren wird.

Eine Losung von Vinylallen 1 in THF wurde bei 30°C in
einer Kohlenmonoxid-Atmosphédre in Gegenwart von
5Mol-% eines Palladium(0)-Katalysators geriihrt. Nach
43 h war das gesamte Vinylallen unter Bildung eines einzigen
Produkts verbraucht. Aus spektroskopischen Daten schlossen
wir, da3 es sich bei diesem Produkt um das neungliedrige
Keton 2 handelt (Schema 1). Die cyclische Verbindung 2, die
in 87% Ausbeute isoliert wurde, setzt sich aus zwei Mole-

s 5PN
M 5 % [Pd(PPhg),]
44 1 + 0 ——— » 0=C
\{ THF,30°C, 43 h ‘

2 87%

Schema 1. Palladium-katalysierte [4+4+1]-Cycloaddition von 1 und Koh-
lenmonoxid.
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