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Sequentielle nucleophile Substitution:
eine effiziente Strategie zur Synthese von
Substanzbibliotheken hoher Diversitit an
festen Trigern

Florencio Zaragoza* und Henrik Stephensen

Die Festphasensynthese ermoglicht die automatisierte
Paralleldurchfiihrung mehrstufiger Synthesen und spielt da-
her in der Pharmaforschung eine herausragende Rolle.l'l Wir
berichten hier iiber eine neue Synthesestrategie, die es
ermoglicht, in jeder Synthesestufe ein neues Diversitétsele-
ment einzufithren und ungeschiitzte, polyfunktionelle Rea-
gentien direkt zu verwenden.

Festphasensynthesen sind nur dann fiir die Herstellung von
Substanzbibliotheken geeignet, wenn sie auf Reagentien
beruhen, die in grofler Menge und mit einer Vielzahl
verschiedener Strukturelemente leicht zugéinglich sind. Fiir
die Entdeckung neuer Wirkstoffe ist es besonders wichtig,
dass die Produkte Strukturelemente enthalten, die zur rever-
siblen Bindung an Proteinen beitragen konnen (z.B. durch
Wasserstoffbriickenbindungen, durch ionische Wechselwir-
kungen oder durch lipophile Wechselwirkungen).?l Zur
effizienten Entwicklung neuer Synthesen fiir die Herstellung
von Substanzbibliotheken muss zunichst gepriift werden,
welche Typen von Reagentien kiuflich sind und welche
Reaktionen an nicht 16slichen Trdgern moglich sind. Eine
solche Analyse ergibt, dass nur wenige Reagenstypen in
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grofer Vielfalt erhaltlich sind und somit die Herstellung von
Substanzbibliotheken hoher Diversitédt erlauben. Das grof3ite
Potential bieten Amine, Alkohole, Carbonsiduren und Thiole;
weniger geeignet sind Reagentien mit zwei erforderlichen
reaktiven Gruppen (Aminosduren, Aminoalkohole, Halogen-
ketone, Anthranilsduren, 2-Iodphenole usw.), da nur relativ
wenige dieser Reagenstypen kéuflich sind.

Eine Analyse géngiger Reaktionen zeigt, dass Acylierun-
gen oder andere elektrophile Umwandlungen trigergebun-
dener Zwischenprodukte die Zahl moglicher Strukturele-
mente im Endprodukt stark einschrinken. Amino- oder
Hydroxygruppen miissen z. B. in der Regel geschiitzt werden,
um deren Acylierung zu vermeiden (Schema 1). Partiell
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Schema 1. a) Traditionelle Oligomersynthese (z.B. von Peptiden) durch
sequentielle Acylierungen/Entschiitzungen. Seitenkettenschutz ist erfor-
derlich; wenige Bausteine sind kéuflich. b) Sequentielle nucleophile
Substitution an einem trigergebundenen Polyelektrophil. Seitenketten-
schutz ist nicht erforderlich; viele Bausteine sind kduflich. Nu: Nucleophil,
E: Elektrophil, E*: Polyelektrophil, Pol: polymerer Trdger, PG: Schutz-

gruppe.

geschiitzte, polyfunktionelle Reagentien sind jedoch teuer
und nicht immer leicht zugénglich. Andererseits erfordert die
Umsetzung von tragergebundenen Substraten mit nucleophi-
len Reagentien meistens keinen Schutz weiterer funktioneller
Gruppen, und es ist daher méglich, nucleophile, polyfunk-
tionelle Reagentien direkt in ungeschiitzter Form zu verwen-
den. Da die meisten unserer bevorzugten Reagentien (siche
oben) Nucleophile sind, erscheinen uns nucleophile Substitu-
tionen fiir die Herstellung groBer Substanzbibliotheken hoher
Diversitit als besonders geeignet. Optimal sollten sequentiel-
le nucleophile Substitutionen an einem trigergebundenen
Polyelektrophil sein, da dies die Einfithrung eines neuen
Diversititselementes auf jeder Synthesestufe erlaubt (Sche-
ma 1).B!

Zur Veranschaulichung des Konzeptes der sequentiellen
nucleophilen Substitution stellen wir hier eine Festphasen-
synthese von 2-Thio-3-aminopropionsdurederivaten vor
(Schema 2). Als Polyelektrophil verwendeten wir 2,3-Di-
chlorpropionsédure, mit der zunéchst entweder Wang-Harz
oder ein trigergebundenes Amin acyliert wurde.! Die Be-
handlung des so erhaltenen Harzes 1 mit einem Uberschuss
des Thiols R!SH in Gegenwart von DIPEA fiihrte nach
glatter, zweifacher nucleophiler Substitution zur Zwischen-
verbindung 2.1 Die Umsetzung von 2 mit einem Amin in
Gegenwart von DBU fiihrte zur Eliminierung eines Thiols
und anschlieBender Michael-Addition des Amins.[!

Sowohl aromatische als auch aliphatische Thiole konnten
mit Erfolg in dieser neuen Synthese verwendet werden.
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Schema 2. (PS): 1% quervernetztes Polystyrol mit Wang-Linker; R'-R3:
siche Tabelle 1. a) R!SH, DIPEA, NMP, 20°C, 1-22 h; b) R?R°NH, DBU,
NMP, 20°C (X =0 oder R!'= Aryl) oder 80°C (X=NR und R!= Alkyl
oder R?=Aryl), 22 h; ¢) TFA/CH,Cl, 1:1, 20°C, 0.5 h. DIPEA = Diiso-
propylethylamin, NMP = 1-Methylpyrrolidin-2-on, DBU = 1,8-Diazabicyc-
lo[5.4.0Jundec-7-en, TFA = Trifluoressigséure.

Aliphatische Thiole erforderten fiir die zweite Substitution
immer dann erhohte Reaktionstemperaturen, wenn das Amid
1b als Edukt verwendet wurde. Als Amine konnten wir
primédre und sekundéire aliphatische Amine, a-Aminosiure-
ester sowie Anilin verwenden. Auch polyfunktionelle Thiole
und Amine konnten in ungeschiitzter Form eingesetzt werden
(z.B.5f,5g,5j; Tabelle 1), weshalb diese Synthese gut fiir die
Herstellung von Substanzbibliotheken hoher Diversitét ge-
eignet ist.

Die Sequentielle nucleophile Substitution ist eine schnelle
und effiziente Methode zur Synthese hochdiverser Substanz-
bibliotheken. Wir haben auch mit anderen Polyelektrophilen,
z.B. polyhalogenierten Arenen, positive Ergebnisse erzielt,
iiber die wir in Kiirze berichten werden.

Experimentelles

Synthese von 5a-TFA. Eine Suspension von Wang-Harz-gebundenem 1a
(0.60 g, ca. 0.6 mmol) in NMP (9.0 mL) wurde mit DIPEA (0.9 mL,
5.17 mmol, 8.6 Aquiv.) und dann mit Thiophenol (0.6 mL, 5.84 mmol,
10 Aquiv.) versetzt. Die Mischung wurde bei 20 °C 22 h geschiittelt, filtriert,
und das Harz wurde mit NMP (3 x 6 mL) gewaschen. Das Harz wurde
erneut in NMP (9 mL) suspendiert und mit Piperidin (0.6 mL, 6.07 mmol,
10 Aquiv.) und DBU (0.9 mL, 6.02 mmol, 10 Aquiv.) versetzt. Die Mi-
schung wurde bei 20 °C 22 h geschiittelt, dann filtriert, und das Harz wurde
mehrmals mit NMP, CH,Cl, und Methanol gewaschen. Die Abspaltung
vom Tréger erfolgte durch Behandlung mit TFA/CH,Cl, (1:1, 9 mL, 20°C,
0.5h). Einengen der gesammelten Filtrate lieferte das Rohprodukt
(306 mg, 99-proz. Reinheit laut ELS (evaporative light-scattering) als OLl.
Es wurde aus AcOEt/Heptan bei —20°C kristallisiert, wobei 5a (144 mg,
63 %) als farbloser Feststoff anfiel; Schmp. 81-83°C. LC-MS: m/z: 266
[MH*]; 'H-NMR (400 MHz, [DJDMSO): 6 =151 (br.s, 2H), 1.72 (br.s,
4H),2.98-3.29 (m, 4H), 3.34 (dd, /=13, 5 Hz, 1 H), 3.53 (dd, /=13, 8 Hz,
1H), 4.29 (dd, J =5, 8 Hz, 1H), 7.38 -7.43 (m, 3H), 7.50-7.55 (m, 2H); 13C-
NMR (100 MHz, [D]DMSO): 6 =20.48 (t), 21.82 (t), 43.41 (d), 52.40 (1),
56.26 (t), 128.21 (d), 128.81 (d), 130.35 (s), 132.45 (d), 170.08 (s). C,H,N-
Analyse: ber. fiir C,;H,,NO,S - C,HF;0, (379.40): C 50.65, H 5.31, N 3.69;
gef.: C 50.94, H 5.38, N 3.63.

Eingegangen am 19. August 1999 [Z13901]

Tabelle 1. Ausbeuten und Reinheiten der 3-Amino-2-thiopropionsduren 5
(Rohprodukte).

Verb.  Produkth!

Reinheit [% ]
(214/254 nm)

N COMH 90/100
Sa /\Q}h 75
ﬁzMe 73/851
R $pn
H/TCOZH 85/ el
5¢ . P 75

DANH o 90/95
5d cl Kﬁk@ 95
Se cl %Nﬁ 73
@ANH o) 82/86
o s

Ausb. [% ]

5f 79

Sg cl KKLN/\ 31
/@ANH o) 50/64
. s

5h s K/NH 74
O
o 61/861441
5i Ph\H N 90
Ph NH
o 91/87

5j Ph" N N 94
Ho_J  Sph ()NH

[a] Alle Produkte wurden als TFA-Salze isoliert. [b] Die Wellenldngen-
angaben beziehen sich auf den UV-Detektor des HPLC-Gerdits. [c] Die
Ausbeuten wurden durch 'H-NMR-Spektroskopie mit [Ds]DMSO als
internem Standard bestimmt und ausgehend von einer Beladung von
1.00 mmolg~! fiir Harz 1a und von 0.68 mmol g~ fiir Harz 1b berechnet.[”]
[d] Siehe Hintergrundinformationen fiir das 'H-NMR-Spektrum. [e] Die-
ses Produkt zeigte keine ausreichende Absorption bei 254 nm. [f] Die
zweite nucleophile Substitution wurde bei 80 °C durchgefiihrt.
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Zahl potentiell zugénglicher Verbindungen erheblich gesteigert wer-
den.

Die Struktur des Harzes 2 wurde durch Abspaltung vom Triger und
Charakterisierung des Rohproduktes in Losung durch HPLC und MS
bestatigt.

[6] B.L. Mylari, T. A. Beyer, T. W. Siegel, J. Med. Chem. 1991, 34, 1011 -
1018; J. F. Harris, J. Org. Chem. 1972, 37, 1340-1346.

Die Beladung des Harzes 1a entspricht der vom Hersteller angege-
benen Beladung. Die Beladung des Harzes 1b wurde durch Acylierung
mit 4-Fluor-3-nitrobenzoesédure, Abspaltung vom Harz und Ausbeute-
bestimmung durch 'H-NMR-Spektroskopie in Lésung ermittelt.
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Neue solvatochrome Farbstoffe vom
5-Dimethylamino-5-nitro-2,2'-bithiophen-Typ**

Horst Hartmann,* Katrin Eckert und Anke Schroder

Professor Dr. Christian Reichardt zum 65. Geburtstag
gewidmet

Solvatochrome Farbstoffe eignen sich als Sonden zur
Ermittlung der Losungsmittelpolaritit.l Als besonders ge-
eignet hierfiir haben sich Pyridiniumbetaine 1 erwiesen, deren
langwellige Absorption beim Ubergang von einem unpolaren
zu einem polaren Losungsmittel um mehr als 9700 cm~! nach
kiirzeren Wellen verschoben wird (negative Solvatochro-
mie).?l Allerdings sind diese Sondenfarbstoffe 1 mit dem
Mangel behaftet, dass sie in aciden Losungsmitteln durch

DAY,
- /Q Nﬁ_\ Q :Z /S\ /S\ NG
O O 1 2a

Protonierung ihre Solvensempfindlichkeit teilweise oder
génzlich verlieren konnen. Diesen Nachteil weist der kiirzlich
von Effenberger und Wiirthner beschriebene positiv solvato-
chrome 2.,2’-Bithiophen-Farbstoff 2a nicht auf.! Er kann
deshalb mit Vorteil auch zur Bestimmung der Solvenspolari-
tdt protischer Losungsmittel eingesetzt werden. Neuerdings
ist mit diesem Farbstoff auch erfolgreich die Polaritdt von
Festkorperoberfldchen bestimmt worden. Allerdings weist
2a mit ca. 4700 cm~! eine gegeniiber 1 deutlich geringere
Solvensempfindlichkeit auf, die nur etwa die Hilfte des
Wertes der Pyridiniumbetain-Farbstoffe betrigt.
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Zur Synthese des 5-Dimethylamino-5"-nitro-substituierten
2,2’-Bithiophens 2a diente eine Hetaryl-Hetaryl-Kupplung,
die iiber metallorganische Zwischenstufen verlief und auch
zur Herstellung anderer 5-Donor-5'-Acceptor-substituierter
2,2’-Bithiophen-Verbindungen geeignet ist.?l Sie lieB sich
jedoch bisher nicht zur Synthese analog strukturierter Ver-
bindungen einsetzen, bei denen beispielsweise die Thiophen-
Fragmente von 2a durch andere Ringsysteme mit gleicher -
Elektronenzahl ersetzt sind. Daher ist bisher auch nichts iiber
die Verwendbarkeit solcher Verbindungen zur Bestimmung
der Solvenspolaritédt bekannt geworden.

Wir beschreiben hier nun einen alternativen Weg zur
Herstellung von 2a, der auch zur Synthese anderer Verbin-
dungen des allgemeinen Formeltyps 2 geeignet ist, bei denen
sowohl die Dimethylamino- als auch die Nitrogruppe durch
andere Substituenten mit Elektronendonor- bzw. -acceptor-
Charakter sowie die Thiophenringe durch andere Ring-
systeme mit dhnlicher Elektronenstruktur ersetzt sein kon-
nen. Dieser Weg wurde von Rajappa in den Griindziigen
bereits in den siebziger Jahren entwickelt,[! spiter dann aber
insbesondere von Liebscher und uns [ weiter ausgebaut. Er
besteht in der Umsetzung einer Verbindung des allgemeinen
Formeltyps 38 mit einer Halogenmethyl-Verbindung 4, die
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zu Iminiumsalzen des Typs 5 fiihrt. Diese lassen sich dann in
situ mit einer geeigneten Hilfsbase in die jeweiligen Zielver-
bindungen des Typs 2 tiberfiihren.

Uber einige der bisher so von uns hergestellten Verbin-
dungen des allgemeinen Formeltyps 2 informiert Tabelle 1.
Ihre Strukturen wurden auf elementaranalytischem und
spektroskopischem Wege abgesichert.’”) Charakteristische
Stoffdaten sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Die beschriebenen Verbindungen sind gut kristallisierende,
luftstabile, jedoch lichtempfindliche Feststoffe, deren Farbig-
keit signifikant vom Acceptorsubstituenten, dagegen weniger
stark von ihren ringstdndigen Gruppierung X, Y und Z
beeinflusst wird. Wahrend die Cyan-substituierten Verbin-
dungen 2m-2o0 gelb sind, sind die Nitro-substituierten, 2a—
21, meist tiefrot. Die Dicyanvinyl-substituierte Verbindung 2p
ist violett und die Tricyanvinyl-substituierte, 2q, tiefblau.

Zur Ermittlung der Eignung der beschriebenen Farbstoffe
zur Bestimmung der Solvenspolaritdt wurden ihre Absorp-
tionsspektren in einer Reihe von Losungsmitteln unterschied-
licher Polaritdt gemessen und die jeweils intensivsten lang-
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