ZUSCHRIFTEN

(2.2 x 1073m) als Radikalstarter hergestellt. Das Polymerisationsgemisch
wurde 1 h auf 70°C erhitzt. IR-Daten fiir ein POM-Ferrogel mit [POM] =
0.042M und einem Volumenanteil an y-Fe,O; von 11%: IR (KBr): 7=
1725 em™! (m, v(CO,) von POM), 1670 (s, v(CO) von Polyacrylamid), 1615
(m, 8(NH)), 1456 (w, 5(CH,)), 1414 (w, 5(CH)), 1349 (vw, v(CN)), 1322
(vw, 8(CH)), 1298 (vw, 8(C—O—CH,) von POM), 1196 (w, 8(CO)), 1119 (m,
v(C—C=0) von POM), 1053 (w, v(5i0)), 962 (w, v(WO"")), 926 (w, v(WO)),
902 (w, v(WO)), 866 (w, v(WO)), 820 (w, v(WO)), 749 (w, v(WO)), 627 (vs,
v(Fe0)), 561 (vs, v(FeO)).

Physikalische Messungen: y-Kg[SiW (O3] -8H,0O wurde nach Lit. [16]
hergestellt. Die anderen Reagentien, RSi(OMe); und die Losungsmittel
wurden von der Fa. Aldrich bezogen und ohne Reinigung eingesetzt. Die
Elementaranalysen wurden vom Service Central de Microanalyses du
CNRS, Vernaison (Frankreich), durchgefiihrt. Die IR-Spektren (4000-—
250 cm~!; KBr) der Verbindungen und der getrockneten Hydroferrogele
wurden mit einem Bio-Rad-FTS-165-FT-IR-Spektrometer aufgenommen.
Die magnetischen Messungen wurden unter Verwendung eines klassischen
Foner-Gerits durchgefiihrt;!'7 aus der Séttigungsmagnetisierung wurde der
Volumenanteil magnetischer Partikel bestimmt und aus der Form der
Magnetisierungskurve die PartikelgroBe.”) Die fiir das Doppelbrechungs-
experiment verwendete Apparatur ist an anderer Stelle beschrieben.”! Die
Bilder der POM-Aggregate und der magnetischen Partikel in den
Hydroferrogelen wurden mit einem Transmissionselektronenmikroskop
(JEOL100CX2) am Centre Régional de Mesures Physiques, Paris, von
Hydroferrogel-Mikrobeschichtungen aufgenommen, die als Mikrotom-
schnitte auf ein kohlenstoffbeschichtetes Kupfergitter aufgebracht worden
waren. Die Abbildungen der Gele wurden mit einer CCD-Farbkamera
(Vista, VPC 4130, GroBbritannien; CCD = charge coupled device) erhal-
ten. Die Messungen der Oberflachenspannung wurden bei 25 °C mit einem
Krun-KT10-Tensiometer durchgefiihrt.
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Neue effiziente Mehrkomponenten-
Reaktionen unter C-C-Verkniipfung zur
kombinatorischen Anwendung in fliissiger und
an fester Phase**

Armin de Meijere,* Hanno Niiske, Mazen Es-Sayed,
Thomas Labahn, Maarten Schroen und Stefan Brise*

Dr. Pol Bamelis zum 60. Geburtstag gewidmet

Eleganz in der chemischen Synthese spiegelt sich in der
Kunst wider, auch komplexe Strukturen[!! einfach aufzubau-
en. Im Zeitalter der kombinatorischen Chemie® kommt
dabei Mehrkomponenten- und Dominoreaktionenl®! eine
besondere Bedeutung zu. Ganz speziell gilt das fiir die
Fliissigphasen-Kombinatorik,! bei der eine meist notwendige
und immer relativ zeitaufwendige Reinigung oft die an-
wendbaren Sequenzen auf wenige Stufen beschriinkt.”! Bei
der Weiterentwicklung klassischer Mehrkomponenten-Reak-
tionen, z.B. nach Ugi,[® Biginellil® und Mannich,* fllt die
bevorzugte Kniipfung von Heteroatom-Kohlenstoff-Bindun-
gen auf. Das Repertoire an den selteneren, nur Kohlenstoff-
Kohlenstoff-verkniipfenden Kaskadenreaktionen, z.B. nach
Robinson,® Baylis-Hillman®! und Grieco,°l konnten wir
kiirzlich um eine echte Dreikomponenten-Reaktion erwei-
tern. Ein hochreaktives Alken, ein Alkenyl- oder Arylhalo-
genid und ein Dienophil reagieren miteinander im Sinne einer
Domino-Heck-Diels-Alder-Reaktion zu Spiro[2.5]octen-De-
rivaten, wobei nacheinander drei C-C-Bindungen mit hoher
Regioselektivitdt gekniipft werden.”

Mittlerweile konnte die Ausbeute der Reaktion von
Bicyclopropyliden 1 mit Iodbenzol 2a und Acrylsduremethyl-
ester 3a durch Arbeiten in hoherer Konzentration auf 95 %
verbessert werden (Schema 1). Unter den optimierten Reak-
tionsbedingungen® wurde aus 1,4-Diiodbenzol 2b das noch
komplexere symmetrische System 5 in 64 % Ausbeute erhal-
ten, und nach 48 h bei 80°C unter 10 kbar Druck wurde das
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Schema 1. Drei- und Fiinfkomponenten-Reaktion zur Synthese von Spi-
ro[2.5]octenderivaten.

aus zweifacher Kupplung und zweifacher [4+2]-Cycloaddi-
tion hervorgegangene Produkt 5 sogar in 87% Ausbeute
isoliert. Demnach verléduft selbst diese formale Fiinfkompo-
nenten-Reaktion unter Kniipfung von sechs C-C-Bindungenl!
vollkommen eindeutig. Das Reaktionsprodukt fillt dabei als
ein einziges Diastereomer an und wurde durch Kristallstruk-
turanalyse als meso-Form charakterisiert, das D,L-Enantio-
merenpaar konnte auch im Rohprodukt per 'H-NMR-Spek-
troskopie (500 MHz) und HPLC-MS nicht detektiert werden
(Abbildung 1).I'! Eine weitere Steigerung gelang durch den
Einsatz von 1,3,5-Triiodbenzol, dessen Reaktion mit 1 und
Methylacrylat das Dreifachkupplungs-Dreifachcycloaddukt 6
in 72% Ausbeute lieferte.

Abbildung 1. Struktur des Zweifachkupplungs-Zweifachcycloaddukts 5
aus 1,4-Diiodbenzol, Bicycloclopropyliden 1 und Methylacrylat 3a.

Das Potential dieser Mehrkomponenten-Reaktion in der
Flussigphasen-Kombinatorik wird durch die Moglichkeit
breiter Variationen des Iodarens und der Dienophilkompo-
nente demonstriert (Schema 2).I'l Dabei bilden N-substi-
tuierte Maleinimide und Triazolindione kein grundsitzliches
Problem, nur eingeschriankt tauglich sind dagegen 3-substi-
tuierte Acrylate. So erhielt man kaum Cycloaddukte mit
Crotonsdure-, Zimtsdaure- und p-Chlorzimtsduremethylester,
wohl aber mit p-Nitrozimtsduremethylester. Die Konstitution
des in 40 % Ausbeute isolierten Kupplungscycloadduktes 4f,
welches sich mit einer im Vergleich zu Acrylaten inversen
Regioselektivitit bildete, wurde durch eine Rontgenstruktur-
analysel'% bewiesen.
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Schema 2. Fliissigphasen-Dreikomponenten-Kombinatorik (Beispiele).

Bei Durchfiihrung an fester Phase 148t sich diese unge-
wohnliche Dreikomponenten-Reaktion noch um eine zusétz-
liche Dimension erweitern. Das fiir Heck-Reaktionen bereits
erfolgreich eingesetzte lodarenyltriazenyl-substituierte Mer-
rifield-Harz 712 lieB sich unter Standardbedingungen mit
Bicyclopropyliden 1 und Methylacrylat 3a zum Kupplungscy-
cloaddukt 8 umsetzen. Beim Arbeiten an fester Phase wird
die als Nebenreaktion mogliche Dimerisierung der Iodar-
enkomponente per se unterdriickt, und Nebenprodukte aus
der Dimerisierung des Bicyclopropylidens lassen sich einfach
entfernen.

Durch Umsetzung des harzgebundenen Triazenylphenyl-
substituierten Spiro[2.5]octens 8 mit Trifluoressigsdure wird
unter Abspaltung vom Harz das entsprechende Aryldiazo-
niumsalz gebildet, welches in Gegenwart von Palladiumacetat
sogleich mit Cyclopenten oder 2-Ethenylpyridin im Sinne
einer Heck-Reaktion reagiert. Nach Filtration vom Harz
wurden die Produkte der Vierkomponenten-Reaktion 9a (als
Mischung aus zwei Diastereomeren im Verhiltnis 1:1) und 9¢
in 78 bzw. 55 % Ausbeute und mit einer Reinheit von >95%
isoliert. Die palladiumkatalysierte Hydrierung von 9a lieferte
das Cyclopentylderivat 9b in 67 % Ausbeute. Die Variations-
breite dieser neuartigen Sequenz aus Heck-, Diels-Alder- und
erneuter Heck-Reaktion!™¥ in anderer Variante (Schema 3)
sollte sich durch Anwendung einer Vielfalt von Alkenen im
letzten Schritt leicht erschlieen lassen.

Eine weitere Permutation bietet die Moglichkeit, harzge-
bundenes Triazenylphenyliodid 7 zunichst in einer Heck-
Reaktion mit einem acceptorsubstituierten Alken zu kuppeln
und das Produkt in die Domino-Heck-Diels-Alder-Reaktion
mit Bicyclopropyliden 1 und Iodarenen einzubringen. Tat-
sdchlich reagierte das aus 7 und Methylacrylat 3a erhaltene
harzgebundene elektronenarme Zimtsdurederivat 10 analog
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Schema 3.  Festphasen-Abspaltungs-Kreuzkupplungs-Reaktionen  am
Atryltriazenyl-substituierten Harz 7. TFA = Trifluoressigsdure.

dem p-Nitrozimtsdureester unter Palladiumkatalyse mit 1 und
Todbenzol zum Kupplungscycloaddukt 12, jedenfalls unter
hohem Druck.['" In einer anschlieBenden Heck-Reaktion des
unter Abspaltung vom Harz aus 12 entstehenden Diazonium-
ions erhdlt man das neue Spiro[2.5]octen 11in 51 % Ausbeute
und als Nebenprodukt (35%) p-(3-Cyclopentyl)zimtsidure-
methylester, der durch Heck-Kupplung des direkt aus 10
gebildeten Diazoniumions gebildet wurde. Der Erfolg dieser
Reaktionssequenz belegt, daf3 die Triazenylgruppe in 10 den
Zimtsdureester dhnlich stark aktiviert wie eine Nitrogruppe.
Auch diese neuartige, in zwei Stufen durchzufithrende Fiinf-
komponenten-Reaktion, eine Heck-Heck-Diels-Alder-Heck-
Reaktionssequenz, verbindet einfachste Bausteine zu einem
komplexen Molekiil (Schema 4).

o,
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Schema 4. Heck-Heck-Diels-Alder-Heck-Reaktion.
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Mit Hilfe dieser neuen C-C-verkniipfenden Mehrkompo-
nenten-Reaktionen konnen relativ einfache Molekiile sehr
effizient und variabel zu wesentlich komplexeren Spirocyclo-
propan-anellierten Kohlenstoffgeriisten verkniipft werden.
Dabei werden bis zu neun C-C-Bindungen in einer einzigen
Operation neu gekniipft.['”] Das kombinatorische Potential
dieser Sequenzen liegt jedoch nicht nur in der Variabilitét der
Edukte, sondern auch in der Vielfiltigkeit der Kombinatio-
nen unterschiedlicher Heck-Varianten mit der Diels-Alder-
Reaktion: Von der Dreikomponenten-Reaktion in Heck-
Diels-Alder-, iiber die Vierkomponenten-Reaktion in Heck-
Diels-Alder-Heck- zur Fiinfkomponenten-Reaktion in der
Heck-Heck-Diels-Alder-Heck-Sequenz bietet die Methode
wahrhafte Kombinatorik.
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Herstellung von 5: In einer dickwandigen 5-mL-Flasche mit Schraub-
deckel wurden unter Argon 11.2 mg (50 umol, 5 Mol-%) Pd(OAc),,
26.2 mg (100 pmol, 10 Mol-% ) PPh;, 160 mg (2.00 mmol) Bicyclopro-
pyliden 1, 277 mg (3.35 mmol) K,CO;, 166 mg (1.0 mmol) Et,NCI und
166 mg (0.500 mmol) 1,4-Diiodbenzol in 1 mL wasserfreiem DMF mit
288 mg (3.35 mmol) Acrylsduremethylester 3a 48 h bei 80°C geriihrt.
Nach Zugabe von 15mL Et,0, Waschen mit H,O (3 x10mL),
Trocknen iiber MgSO, und Entfernen des Losungsmittels wurde der
Riickstand chromatographisch gereinigt (Sdule 2 x 20 cm, Pentan/
Et,0 (2/1)), und man erhielt 130 mg (64 %) 5 als farblose Kristalle,
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R;=0.32 (Et,0). IR (Film): #=3078, 3047, 2927, 1734 (C=0),

1653 cm™' (C=C); 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =0.68-0.72 (m,

2H, Cyclopropyl-H), 0.75 (m., 2H, Cyclopropyl-H), 0.81 (m., 2H,

Cyclopropyl-H), 0.90 (m,, 2H, Cyclopropyl-H), 1.77 (dd, 2J=13.0,

3] =3.5Hz, 2H, 4-H), 2.47 (dd, 27 =13.0, %/ =11.0 Hz, 2 H, 4"-H), 2.76

(dd, 37=9.0, 3/ =4.0 Hz, 4H, 6-H), 3.18 (ddd, 3/ =11.0, 3/ =9.0, 3] =

3.5Hz, 2H, 5-H), 3.98 (s, 6H, OCH,), 5.80 (t, >/ =4.0 Hz, 2H, 7'-H),

708 (s, 4H, Ar-H); BC-NMR (125.7 MHz, CDCl;, APT): 6 =11.59

(—, Cyclopropyl-C), 12.91 (—, Cyclopropyl-C), 20.09 (—, C-3'), 28.49

(—,C-4'),3748 (—, C-6),39.38 (+, C-5'), 51.64 (+, OCH,), 123.80 (+,

C-7), 128.25 (+, Ar-C), 138.49 (—, C-8'*), 142.74 (—, Ar-C¥), 175.98

(=, CO); MS (70eV): miz (%): 406 (31) [M*], 183 (100) [M*—

2CO —2MeOH — CgHg], 152 (6), 108 (14), 84 (14), 77 (6); Elementar-

analyse (% ): ber. fiir C,sH3,0, (406.5): C76.82, H7.44; get.: C 76.65, H

743.

Herausragende Beispiele: B. M. Trost, Y. Shi, J. Am. Chem. Soc. 1991,

113, 701-703; b) B. M. Trost, Y. Shi, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,

9421 -9438.

[10] Kristallstrukturanalyse von 5 (C,sH3,0,): Z=4, M,=406.52, Kristall-
abmessungen: 0.6 x 0.5 x 0.3 mm, monoklin, Raumgruppe P-2(1),a=
629.17(2), b=1069.44(3), c=1580.34(4) pm, [=91311(2)°, V=
1.06307(5) nm®, py., =1270 Mgm~, F(000) =436, A=71.073 pm,
T=133(2) K, u(Mog,)=0.084 mm~'. 2.30<26<25.03°; von den
18493 gesammelten Reflexen sind 1882 unabhingig und wurden zur
Strukturverfeinerung von 186 Parametern mit Hilfe von 105 Re-
straints verwendet. Die R-Werte sind R1=0.0804 (/>20(J)) und
wR2=0.1281 (sdmtliche Daten); min./max. Restelektronendichte
—236/218 enm™. Die Daten wurden auf einem Stoe-Siemens-
Huber-Vierkreisdiffraktometer mit einem Siemens-CCD-Flachende-
tektor gesammelt. Die Intensititen wurden mit ¢- und w-Scans
aufgenommen. Die Integration der Daten wurde mit dem Programm
SAINT ausgefiihrt. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden gelost
(G. M. Sheldrick, SHELX1.-93/97, Programm fiir die Kristallstruktur-
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Vero6ffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplemen-
tary publication no.“ CCDC-133154 (4 f) und CCDC-133155 (5) beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
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angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ
(Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[11] Auch die Bicyclopropylidenkomponente ldBt sich variieren, denn
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und in groBeren Mengen zuginglich. Ubersicht: A. de Meijere, S. I.
Kozhushkov, A. F. Khlebnikov, Topics Curr. Chem. 1999, 207, 89 —147.

[12] a) S. Brise, M. Schroen, Angew. Chem. 1999, 111,1139-1142; Angew.
Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1071-1073; b) S. Brise, D. Enders, J.
Kobberling, F. Avemaria, Angew. Chem. 1998, 110, 3614-3616;
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3413-3415; c) Ubersicht: S. Brise,
S. Dahmen, M. Lormann in Proceedings of ECSOC-3, The Third
International Electronic Conference on Synthetic Organic Chemistry
(Hrsg.: E. Pombo-Villar, R. Neier, S-K. Lin), CD-ROM-Edition
(ISBN 3-906980-04-9), MDPI, Basel, 1999; d) S. Brise, S. Dahmen,
Chem. Eur. J. 2000, im Druck.

[13] S. Brise, A. de Meijere in Metal-catalyzed Cross-coupling Reactions
(Hrsg.: F. Diederich, P. J. Stang), Wiley-VCH, Weinheim, 1998, S. 99 -
167, zit. Lit.

[14] Ein Kontrollexperiment unter Normaldruck ergab (nach der an-
schlieBenden Heck-Reaktion) lediglich p-(3-Cyclopentyl)zimtsaure-
methylester in 68 % Ausbeute. Die Anwendung hohen Drucks fordert
sowohl die Heck- als auch die Diels-Alder-Reaktion: K. Voigt, U.
Schick, F. E. Meyer, A. de Meijere, Synlett 1994, 189 —190.

[15] Alle neuen, nichtpolymeren Verbindungen wurden vollstdndig cha-
rakterisiert ("H-NMR, BC-NMR, IR, MS, Elementaranalyse oder
HR-MS), literaturbekannte Verbindungen wurden durch Vergleich
der spektroskopischen Daten identifiziert.
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Lectin-vermitteltes Drug-Targeting:
Diskriminierung zwischen der Kohlenhydrat-
vermittelten Aufnahme von Neoglyco-
konjugaten, die in 3-Position modifizierte
Fucose-Epitope tragen, in Tumor- oder
Leberzellen**

Hans-Georg Lerchen,* Joerg Baumgarten,
Norbert Piel und Victoria Kolb-Bachofen

Dr. Pol Bamelis zum 60. Geburtstag gewidmet

Die spezifische Wechselwirkung von Kohlenhydrat-Epito-
pen mit korrespondierenden endogenen Zelloberfldchen-
Lectinen spielt eine fundamentale Rolle bei verschiedenen
interzelluldren Erkennungsprozessen wie der Sperma-Eizell-
Adhision, der Leukocyten-Adhision an Blutplattchen und
Endothelzellen, der Tumor-Metastasierung sowie der Adhi-
sion von Mikroorganismen an Wirtszellen.!! Verschiedene
Lectine wurden in Ratten-, Maus- und humanen Geweben,
insbesondere der Leber, identifiziert und im Hinblick auf ihre
Kohlenhydratspezifitit charakterisiert.’l Die Nutzung dieser
Kohlenhydrat-Lectin-Wechselwirkung fiir ein rezeptorver-
mitteltes Drug-Targeting ist besonders beziiglich der Adres-
sierung an die Leber bereits Gegenstand verschiedener
Untersuchungen.’! Auch Tumorzellen exprimieren ein cha-
rakteristisches Lectinmuster auf ihren Zelloberflichen.[
Jedoch konnten unseres Wissens bisher keine tumorspezifi-
schen Lectine identifiziert werden, und ein Lectin-vermittel-
tes Drug-Targeting ist somit nach wie vor eine grof3e Heraus-
forderung.’! Voraussetzungen hierfiir sind zum einen eine
ausreichende Differenzierung der Targeting-Einheit zwischen
Tumor- und Normalgewebe, zum anderen die Umgehung des
effizienten Abfangens von Glycokonjugaten durch die Leber,
wie man es von Kupffer-Zellen und Hepatocyten kennt.[f]

Das Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung von Kohlen-
hydratbausteinen, die sich fiir ein Tumor-Targeting eignen
sollten. Ein fucosebindender Rezeptor wurde auf Dickdarm-
tumorzellen wie SW480 gefunden und sollte ein geeignetes
Target sein, um Bindung und Aufnahme in Tumorzellen zu
vermitteln.”! Jedoch bindet Fucose bekanntermaBen auch an
Lectine in der Leber, besonders an solche auf Kupffer-
Zellen.”l Deshalb muBte eine ausreichende Diskriminierung
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