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Die Suche nach Wirkstoffen ist durch die kombinatorische
Chemie nachhaltig verdndert worden. Um in den biologischen
Auswertungen Fehlergebnissen vorzubeugen, wird heute all-
gemein die Parallelsynthese ganzer Sitze von Einzelverbin-
dungen angestrebt. Apparativ einfacher und leichter auto-
matisierbar gelingt dies bei Reaktionen an festphasengebun-
denen Substraten.! Daher wurden nach der Festphasen-
synthese von Peptiden?! inzwischen zahlreiche in Ldsung
ablaufende Prozesse auf die Durchfiihrung an fester Phase
iibertragen.!! Obwohl man seit langem erkannt hat, dass die
Herstellung enantiomerenreiner Stoffe fiir die Wirkstoffent-
wicklung unerlésslich ist, sind bisher nur wenige asymme-
trische Festphasensynthesen beschrieben worden.!

Mehrkomponentenreaktionen spielen in der kombinatori-
schen Chemie eine wichtige Rolle. Das gilt besonders fiir die
Ugi-Vierkomponentenkondensation, weil sie als Eintopfreak-
tion ein hohes Potential zur Erzeugung molekularer Diversi-
tit bietet.”] Kombinatorische Ugi-Reaktionen sind erfolg-
reich an fester Phase durchgefiihrt worden, ergaben bisher
aber ausschlieBlich racemische Mischungen.P!

Wir berichten hier iiber die erste stereoselektive Ugi-
Reaktion an fester Phase. Um die gewiinschte Stereodiffe-
renzierung zu erreichen, wurde das O-pivaloylierte Galacto-
sylaminl® gewissermaBen als Form ,,asymmetrischen Ammo-
niaks* an einen polymeren Trdger gebunden.

Mehrere Probleme waren bei dieser Entwicklung zu 16sen:
a) Es musste eine reversible Anbindung des Galactosylami-
nes an das Polymer gefunden werden, damit die direkte
Bestimmung der Diastereomerenverhéltnisse am kohlenhy-
dratgebundenen Aminosidureamid vorgenommen werden
kann. b) Das Galactosylazid sollte als Vorstufe des Galacto-
sylamins immobilisiert werden, um multiple Schutzgruppen-
operationen am Glycosylamin und die dabei gegebene Gefahr
der Anomerisierung zu vermeiden. Dafiir musste eine Um-
wandlung des Glycosylazids in das Glycosylamin an fester
Phase erreicht werden. Heterogene Hydrierungen® kommen
dann nicht in Frage. c) Die Verankerung sowie die Struktur
des Spacers durften nicht die von Zinkchlorid katalysierte
Ugi-Reaktion an fester Phase behindern.

Die Kupplung der Modell-Galactosylazide 1 und 2 (Piv=
Pivaloyl, tBuCO) iiber polymergebundene Silylether”! schei-
terte an der Resistenz von deren Hydroxyfunktionen gegen-
iiber entsprechenden Silylierungsreagentien. Das aus 1 iiber
Umsetzung mit 2,2-Dimethylbernsteinsdure-4-monoallylester
und Reduktion des Azids gewonnene polymergebundene
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Galactosylamin 3 ging die Ugi-Reaktionen nur sehr langsam
ein. Die Amidstruktur im Spacer stort die Aktivierung des
Galactosylamins durch ZnCl, in der Ugi-Reaktion.

Die hier nur zum Teil skizzierten Schwierigkeiten konnten
durch Verwendung von a,a,a,a’-Tetramethylazelainsiurel®!
als Spacer zwischen Galactosylamin und dem polymergebun-
denen Anker gelost werden. Dazu wurde die Tetramethyl-
azelainsdure zundchst in den Monoallylester und dieser mit
Oxalylchlorid in das Monosdurechlorid 4 iiberfiihrt. Die
regioselektive Acylierung des Galactopyranosylazids 51 mit
4 in Pyridin lieferte 6, welches mit Pivaloylchlorid in Pyridin
bei 60°C an den sekundidren Hydroxygruppen acyliert wurde
(Schema 1). Nach Palladium(o)-katalysierter Spaltung des
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Schema 1. a) Pyridin, 60°C, 18 h, 61 %; b) Pyridin/(CH;);CCOCI, 60°C,
6d, 71%; c) kat. [(PhsP),Pd], THF, Morpholin (10 Aquiv.), 3 d, 68%;
d) (COCl),, CH,Cl,; e) Wang-Harz, DMAP, CH,Cl,, Pyridin, Beladung
0.257 mmol g

Allylesters 71 wurde 8 mit terminaler Carboxylfunktion in
das Séurechlorid 9 umgewandelt. Zur Beladung wurde mit
Wang-Anker"l ausgestattetes Polystyrol mit 9 in Dichlorme-
than/Pyridin in Gegenwart von katalytischen Mengen 4-Di-
methylaminopyridin (DMAP)!' umgesetzt. Die Beladung
von Harz 10 wurde IR-spektroskopisch (#=2116 cm™!) ver-
folgt und elementaranalytisch zu 0.257 mmol g~! ermittelt.
Die Reduktion des polymergebundenen Galactosylazides
10 war mit komplexen Hydriden nicht selektiv erreichbar.
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Unter Bedingungen der Staudinger-Reaktion!s! trat eine
ausgedehnte Anomerisierung ein. Als giinstig erwies sich
die Umsetzung von 10 in Dimethylformamid mit je fiinf
Aquivalenten Propan-1,3-dithiol und Triethylamin, welche
das festphasengebundene Galactosylamin 11 ohne Anomeri-
sierung und offenbar quantitativ (IR-Spektrum, Elementar-
analyse) lieferte (Schema 2).
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Schema 2. a) DMF, 2 d, Raumtemp.; b) ZnCl,- Et,0, THF, —40°C—0°C,
24 h; ¢) TFA/CH,CI, (1/9), Anisol, 12 h, Tabelle 1.

Zur Durchfithrung der stereoselektiven Ugi-Reaktion
wurde das immobilisierte Galactosylamin 11 in THF gequol-
len, bei Raumtemperatur mit fiinf Aquivalenten des entspre-
chenden Aldehyds und nach 1h bei —40°C mit je fiinf
Aquivalenten des betreffenden Isonitrils und Ameisensiure
sowie einem Aquivalent einer 2.2M Losung von Zinkchlorid-
Diethylether-Komplex in Dichlormethan versetzt. Nach 24 h
bei 0°C wird das Polymer 12 mit Dichlormethan, THF und
Diethylether gewaschen (Schema 2).

Zur Ablosung der stereoselektiv gebildeten Aminosdure-
amid-Derivate 13 wird der Wang-Anker in 12 mit Trifluores-
sigsdure(TFA)/Dichlormethan (1/9) in Gegenwart von Anisol
gespalten. Nach Eindampfen der organischen Spalt- und
Waschlosungen und Hydrolyse wurden die Diastereomeren-
verhiltnisse (Tabelle 1) in den Rohprodukten direkt be-
stimmt. Die in Tabelle 1 angegebenen Ausbeuten beziehen
sich auf reine Diastereomere, die nach drei Stufen (Reduktion

Tabelle 1. Stereoselektive Festphasen-Ugi-Synthese von N-Galactosyl-
aminosdureamiden nach Schema 2.

Verb. R! R? d.r. (b:L) Ausb.(D) Ausb. (L)
[%] [%]

13a 4-CIC¢H, tBu 10:1 37 4.4

13b 4-NO,CH, tBu 15:1 38 7

13c¢ 4-MeOC¢H, tBu 6:1 35 8

13d Ph tBu 12:1 35 8

13e 4-CIC¢H, cHex 9:1 37 5

13f 4-CIC¢H, nBu 14:1 20 3

13g iPr Bu 9:1 59 4

[a] Isoliertes Produkt.
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des Azids, Ugi-Reaktion und Abspaltung) sowie nach Tren-
nung durch priparative HPLC isoliert wurden.

Mit einem Satz von fiinf Aldehyden, wobei einer mit drei
verschiedenen Isonitrilen umgesetzt wurde, konnten die D-
Aminosidureamid-Derivate mit einem b:L-Verhiltnis von
10:1-15:1 erhalten werden. Selbstverstdndlich kann auBer
Ameisensidure in diesen Reaktionen jede andere Carbonsdure
eingesetzt werden, wenn die Sétze von Einzelverbindungen
oder Verbindungsbibliotheken auf der Stufe der Verbindun-
gen 13 gewonnen werden sollen. Ameisensdure wird in den
hier vorgestellten Synthesen deshalb verwendet, weil sich die
Formylgruppe aus 13 einfach mit HCI in Methanol entfernen
lasst (Schema 3). Erst dadurch wird die Spaltung der N-
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Schema 3.

Glycosidbindung und damit die Freisetzung der enantiome-
renreinen Aminosidurederivate moglich.’! Die Daten des in
dieser Weise aus D-13a (Tabelle 1) erhaltenen 4-Chlorphe-
nylglycinamids 14 a sind mit denen der schon frither in Losung
hergestellten Verbindungl® identisch, was zugleich die D-
Konfiguration des Hauptdiastereomers 13 a belegt.
Alternativ zur Anbindung iiber einen spaltbaren Anker
(10) wurde das Kohlenhydrat-Auxiliar durch analoge Reak-
tion des Sdurechlorids 9 (siche Schema 1) an Hydroxymethyl-
substituiertes Polystyrol (Merrifield-Polymer, 0.6 mmolg™!)
gebunden. Das so mit dem Auxiliar ausgeriistete Polymer 15
(Beladung 0.17 mmol g~!) wurde unter gleichen Bedingungen
wie 10 mit Propan-1,3-dithiol der Reduktion des Azids und
der anschlieBenden Ugi-Reaktion unterworfen (Schema 4).
Laut FT-IR-spektroskopischer Kontrolle laufen die Umset-
zungen wegen des fehlenden Ankers (Spacers) langsamer ab.
Die polymergebundenen Ugi-Produkte 16 wurden nach
Quellen in Dichlormethan mit HCl in Methanol unter
sukzessiver Spaltung der N-Formyl- und N-Glycosidbindun-
gen behandelt. Das Galactose-Auxiliar verbleibt vollstdndig
am Polymer 17, dessen FT-IR-Spektrum intensive Estercar-
bonyl- (#=1739 cm™'), aber keine Amid-Banden aufweist.
Aus den in Wasser aufgenommenen und mit Pentan extra-
hierten Abspaltungslosungen werden die Aminosdureamid-
hydrochloride 18 in Ausbeuten isoliert, die wegen der lang-
sameren Reaktionen am einfachen Merrifield-Harz nach drei
Stufen etwas niedriger liegen, als die in Tabelle 1 fiir die
Reaktionen an 10 angegebenen. Die Diastereoselektivitit der
Ugi-Reaktion bleibt jedoch gleich, wie der Vergleich der
Daten des p-Nitrophenylglycin-Derivats mit denen des aus
der N-Galactosyl-Vorstufe 13b durch Acidolyse gewonnenen
Nitrophenylglycinamids 18a belegt (Schema 4).014]
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Schema 4. a) DMF, 2 d, Raumtemp.; b) ZnCl, - Et,0, THF, —40°C—0°C,

24 h; ¢) CH,Cl/HCl(ges.) in MeOH (3/1), 12 h, dann wenig H,O.

Das Potential dieser stereodifferenzierenden Synthese an
fester Phase wird deutlich, wenn man bedenkt, dass mit Hilfe
des entsprechenden D-Arabinosylamins!'®! die analogen L-
Aminosdurederivate, durch Reaktionen mit Phosphiten kom-
binatorisch a-Aminophosphonsiure-Derivate,'! mit Silylke-
tenacetalen S-Aminosdurederivate'’l und mit Silyldienol-
ethern mono- sowie bicyclische chirale Stickstoffheterocyc-
lent!$: 1] zuginglich sind. Die stereodifferenzierende Wirkung
der festphasengebundenen Glycosylamine vom Typ 11 eroff-
net damit einen breiten kombinatorischen Zugang zu chiralen
Produkten unterschiedlicher Struktur.

Eingegangen am 25. August 1999,
verdnderte Fassung am 4. Januar 2000 [Z13922]
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Ringoffnende Metathesepolymerisation:
Zugang zu einer neuen Klasse
funktionalisierter, monolithischer stationirer
Phasen fiir die Fliissigkeitschromatographie
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Monolithische Trennmaterialien fiir die Flussigkeitschro-
matographie wurden bereits in den 60er und 70er Jahren
beschrieben,!> 2 doch erst mit der Einfiihrung nachtriglich
komprimierter, kontinuierlicher Trennmaterialien durch
Hjertén et al. kam es zu einer intensiven Forschungstitigkeit
auf diesem Gebiet der Materialforschung.># Gegeniiber
klassischen, gepackten Trennmaterialien haben kontinuierli-
che stationédre Phasen eine Reihe von Vorteilen aufzuweisen.
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