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Ein enzymlabiler Safety-Catch-Anker fiir die
kombinatorische Synthese an einem loslichen
polymeren Triager**

Uwe Grether und Herbert Waldmann*

Die kombinatorische Chemie und die parallele Synthese
von Verbindungsbibliotheken an polymeren Trigern sind
duflerst wertvolle Methoden zur Auffindung neuer Substan-
zen mit einem vorgegebenen Eigenschaftsprofil.!! Hierbei
werden geeignete Polymere und insbesondere flexibel und
vielseitig einsetzbare Ankergruppen (Linker) fiir die An-
bindung der gewiinschten Verbindungen an den polymeren
Trdger benotigt. Aufgrund der stetig wachsenden Zahl von
Reaktionstypen an fester Phase steigen die Anforderungen an
die Ankergruppen hinsichtlich ihrer Stabilitdt unter ver-
schiedensten Reaktionsbedingungen und ihrer selektiven
Spaltbarkeit. Daher sind neue breit anwendbare Linker, die
unter einer Vielzahl von Reaktionsbedingungen stabil sind,
gleichzeitig jedoch die Abspaltung der synthetisierten Pro-
dukte unter moglichst milden Bedingungen ermoglichen, von
groem Interesse fiir die organische Synthese und die
kombinatorische Chemie.”! Enzymatische Methoden kon-
nen wertvolle Alternativen zu klassisch-chemischen Verfah-
ren eroffnen, da enzymkatalysierte Umsetzungen oft unter
duBerst milden Bedingungen (pH 5-8, 25-37°C) und mit
sehr hoher Chemo-, Regio- und Stereoselektivitit verlau-
fen.’l Wir berichten hier iiber die Entwicklung eines neuen
enzymlabilen Safety-Catch-Ankers fiir die kombinatorische
Chemiel¥ an einem I6slichen polymeren Trdger, der die
Abspaltung der Zielmolekiile in hohen Ausbeuten und unter
milden Bedingungen ermoglicht.

Die neue Ankergruppe wurde so konstruiert, dass durch die
Verkniipfung einer biokatalysierten Umsetzung mit einer
intramolekularen Cyclisierungsreaktion das Prinzip des ,,assi-
sted removal“F! zur Abspaltung der Zielmolekiile genutzt
wird. Hierfiir enthilt der Linker eine funktionelle Gruppe, die
durch den Biokatalysator erkannt und angegriffen wird. Das
Enzym setzt ein Intermediat frei, das unter Abspaltung der
Zielmolekiile cyclisiert. Dariiber hinaus weist der Linker eine
zusitzliche funktionelle Gruppe fiir die Anbindung an den
polymeren Trager auf. Die Verwirklichung dieses Prinzips ist
in Schema 1 dargestellt. Die Ankergruppe wird als Urethan
an einen aminofunktionalisierten Tridger angebunden (—1).
Uber eine Carboxyfunktion erméglicht sie die Ankniipfung
von z.B. Alkylhalogeniden, Alkoholen und Aminen als
Carbonsiureester bzw. -amide sowie deren anschlieBende
Umsetzung zur Herstellung von Produktbibliotheken. Die
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Schema 1. Funktionsprinzip des enzymlabilen Safety-Catch-Ankers.

enzymlabile Einheit, ein Phenylessigsdureamid, ist rdumlich
weit von den Verbindungen entfernt, die bei der kombinato-
rischen Synthese gebildet werden. Dadurch werden sterische
oder elektronische Wechselwirkungen des Biokatalysators
mit den jeweiligen Syntheseprodukten, die zu einer Ein-
schrankung der Substrattoleranz des Enzyms fithren konnten,
minimiert. Die Abspaltung der Zielmolekiile erfolgt nach
dem Safety-Catch-Prinzip in einem zweistufigen Prozess. Im
ersten Schritt hydrolysiert die Amidase Penicillin-G-Acylase
mit sehr hoher Chemo- und Regioselektivitit und unter
ausgesprochen milden Bedingungen (pH 7.0, Raumtempera-
tur oder 37°C) das Phenylessigsdureamid.l! Das hierbei als
aktivierte Zwischenstufe intermediér gebildete Benzylamin 2
cyclisiert zum polymergebundenen Lactam 3, wobei das
jeweilige Zielmolekiil 4 freigesetzt wird.

Der Anker wurde ausgehend von kommerziell erhéltlichem
Homovanillinsduremethylester 5§ aufgebaut (Schema 2). Nach
Alkylierung der phenolischen Hydroxygruppe mit THP-ge-
schiitztem Bromethanol in hoher Ausbeute wurde das so
erhaltene trisubstituierte Aren mit (N-Hydroxymethyl)phe-
nylessigsdureamid in einer vollstdndig regioselektiv verlau-
fenden elektrophilen Amidoalkylierung umgesetzt.’! Unter
den sauren Reaktionsbedingungen wurde der THP-Ether
gleichzeitig in das entsprechende Acetat tiberfiihrt, das
nachfolgend basisch verseift wurde. Durch diese dreistufige
Sequenz ist der Linker 6 in einer Gesamtausbeute von 67 %
zuginglich.

Als polymerer Trdger, an den der Anker angebunden
werden sollte, wurde ein 16sliches, an beiden Termini amino-
funktionalisiertes Polyethylenglycol mit einer durchschnitt-
lichen relativen Molekiilmasse von 6000 Da (POE 6000)
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Schema 2. Synthese des Ankers sowie dessen Anbindung an das losliche
Polymer POE 6000. DIPEA=Diisopropylethylamin, HOBt = 1-Hydroxy-
1H-benzotriazol, THP = Tetrahydropyranyl.

verwendet.[!! POE 6000 ist in vielen organischen
Losungsmitteln 16slich, kann durch Zugabe von
Diethylether jedoch ausgefillt und dann durch
Filtrieren abgetrennt und gewaschen werden.
Hierdurch wird die Entfernung tiberschiissiger
Reagentien und Nebenprodukte erleichtert.
Die Verwendung dieses Tragers ermoglicht die
NMR-spektroskopische Verfolgung der Um-
setzungen und bietet wegen dessen guter Los-
lichkeit auch in Wasser fiir biokatalysierte
Reaktionen den besonderen Vorteil, dass die
Substrate in homogener Phase fiir den Bio-
katalysator zugénglich sind. Zur Anbindung des
Ankers 6 an POE 6000 wurde die primire
Hydroxyfunktion zunéchst mit Phosgen in den
entsprechenden Chlorameisensidureester iiber-
fiihrt und mit diesem das aminofunktionalisierte
Polymer quantitativ acyliert.”)! Die ebenfalls
quantitativ verlaufende basische Hydrolyse
des Methylesters lieferte schlieBlich das funk-
tionalisierte Polymer 7.

Die Eignung des Polymer-Anker-Konjugats 7
fiir kombinatorische Synthesen und damit auch
seine Anwendungsbreite wurde anhand einer
Reihe unterschiedlicher Umsetzungen gepriift.
Hierzu wurde zunidchst die Carboxyfunktion
des Linkers mit m-Iodbenzylbromid 8 verestert
und das so aufgebaute polymergebundene Aryl-
iodid 9 dann in einer Heck-,'! einer Suzuki-
und in einer Sonogashira-Reaktion!'” weiter

20
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umgesetzt (Schema 3). Die NMR-spektroskopische Analyse
zeigte, dass diese Umsetzungen quantitativ verliefen. Die
Verbindungen 10-12 wurden anschlieBend bei pH7 und
37°C mit Penicillin-G-Acylase inkubiert. Nach 48 h konnten
die Benzylalkohole 13-15 durch einfache Extraktion mit
Diethylether in sehr hohen Ausbeuten und mit einer Reinheit
von jeweils >95% ohne jede weitere Reinigung isoliert
werden (Phenylessigsdure verbleibt in der wissrigen Phase).

In einer weiteren Serie von Experimenten wurden eine
Mitsunobu-Veretherung und eine Diels-Alder-Reaktion un-
tersucht (Schema 4). Fiir die Mitsunobu-Reaktion wurde das
Polymer quantitativ mit 1,4-Bis(hydroxymethyl)benzol ver-
estert. Der so erhaltene polymergebundene Benzylalkohol 16
reagierte dann quantitativ mit 4-Acetamidophenol in Gegen-
wart des Mitsunobu-Reagens zum Phenylether 17. Dessen
Behandlung mit Penicillin-G-Acylase lieferte den Arylben-
zylether 18 in einer Ausbeute von 81 %. Fiir die Diels-Alder-
Reaktion wurde 4-Hydroxybutylacrylat an den Anker gekup-
pelt und der polymergebundene Acrylsdureester 19 mit
Cyclopentadien umgesetzt. Diese Reaktion wurde sowohl
bei 60°C unter Normaldruck als auch bei 100°C in einer
Glasampulle durchgefiihrt, um die Druck- und Temperatur-
stabilitdt des polymergebundenen Ankers zu untersuchen.
Laut NMR-spektroskopischer Analyse entstand das Cycload-
ditionsprodukt 20 quantitativ und mit einem endo/exo-Ver-
héltnis von 2.5:1. Die enzymatische Spaltung lieferte dann den
Alkohol 21 in hoher Ausbeute und Reinheit. Die in Schema 4
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Schema 3. Palladium-katalysierte Reaktionen am polymeren Triger 7 und enzymkatalysier-
te Ablosung der Kupplungsprodukte.
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dener Verbindungsklassen und die Durchfiihrung
sehr unterschiedlicher Reaktionen ermoglicht. Die
Abspaltungen verlaufen unter besonders milden
Bedingungen, mit ausgesprochener Selektivitit so-
wie mit hohen Ausbeuten und liefern die gewiinsch-
ten Produkte in hoher Reinheit. Der Linker ist
unter sehr unterschiedlichen Bedingungen selbst
bei hoheren Temperaturen stabil. Uber die Ent-
wicklung eines neuen Linkersystems fiir die kom-
binatorische Chemie hinausgehend belegen unsere
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Schema 4. Mitsunobu- und Diels-Alder-Reaktion am polymeren Trager 7 und Penicillin-

G-Acylase-vermittelte Abspaltung der Zielmolekiile. DEAD = Diethylazodicarboxylat,
DIC = Diisopropylcarbodiimid, DMAP = 4-(Dimethylamino)pyridin.

gezeigten Beispiele belegen die Chemoselektivitidt von
Penicillin-G-Acylase besonders eindrucksvoll, da das
Enzym nur die Phenylacetylamid-Einheit, jedoch keine
der zusétzlich vorhandenen Ester- und Amidgruppen
angreift.

In einer dritten Versuchsreihe wurde gepriift, ob auch
als Amide an den Anker angekniipfte Zielmolekiile mit
Hilfe des enzymatischen Verfahrens zuginglich ge-
macht werden konnen. Dafiir wurde 4-lIodanilin 22
quantitativ an den Linker 7 gekuppelt und das so
erhaltene polymerfixierte Aryliodid 23 in einer Suzuki-
Reaktion'!l mit 4-Methoxyphenylboronsdure und in
einer Stille-Reaktion!¥ zum Enolether 26 weiter umge-
setzt (Schema 5). Dieser lieferte beim Behandeln mit
0.5m Salzsdure schlieBlich das Acetophenon 27, wo-
durch die Stabilitidt des Ankers gegeniiber Sduren belegt
wird. Zur Ablosung der Kupplungsprodukte wurden die
Polymere 24 und 27 bei pH 7.0 und Raumtemperatur
mit Penicillin-G-Acylase inkubiert. Hierbei fand wie
erwartet die Hydrolyse des Phenylessigsdureamids statt.
Aufgrund der hoheren Stabilitdit von Amiden im Ver-
gleich zu Estern fand bei Raumtemperatur aber noch
nicht die gewiinschte Cyclisierung statt. Bei Erwidrmen
des Reaktionsgemischs auf 60 °C bildete sich jedoch wie
erwartet das Lactam, und die Amine 25 und 28 wurden
vom Polymer abgelost.

Diese Ergebnisse demonstrieren, dass der neue
enzymlabile Safety-Catch-Anker die Synthese verschie-
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Schema 5. Palladium-katalysierte Synthese von Anilinen am polymeren Triger
und deren enzymatische Abspaltung. dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton,
EDC = N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid.
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Der erste strukturell charakterisierte
Metallkomplex mit dem Molekiilbaustein

Kerstin Ilg und Helmut Werner*

Professor Henri Brunner zum 65. Geburtstag gewidmet

Metallacumulene der allgemeinen Zusammensetzung
[L,M=C(=C),RR’] beanspruchen als enge Verwandte der
Metallcarbene nach wie vor eine grofle Aufmerksamkeit.
Wihrend die Systeme mit n=1 und 2 bereits sehr gut
untersucht worden sind,!! ist iiber die Verbindungen mit n =3
und 4 nur wenig bekannt. Dixneuf und Mitarbeiter haben
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erstmals 1994 einen kationischen Komplex mit der Baueinheit
Ru=C=C=C=C=CPh, hergestellt? und wir haben etwas
spiater eine Neutralverbindung mit dem Molekiilbaustein
[r=C=C=C=C=CPh, beschrieben.l! Inzwischen ist das Gebiet
der Metallahexapentaene [L,M=C(=C),RR’] vor allem durch
die Arbeiten von Fischer et al. weiter ausgebaut worden.
Um die Herstellung von Metallapentatetraenen, d.h. Ver-
bindungen mit n =3 in der oben angegebenen Formel, haben
sich als erste Lomprey und Seleguel® und kurz danach Bruce
und Mitarbeiter!®! bemiiht. Letzteren gelang es, ausgehend
von [(1°-CsHs)Ru(PPhs),(thf) ]JPF, und Buta-1.3-diin einen
kationischen Komplex mit dem Fragment Ru=C=C=C=CH,
in situ zu bilden und seine Existenz durch Abfangreaktionen
mit Nucleophilen wie NHPh,, PPh;, H,O und Iminen zu
stiitzen. Dixneuf”) und Winter® berichteten kiirzlich ebenfalls
iiber die In-situ-Bildung von kationischen Zwischenstufen mit
der Baueinheit Ru=C=C=C=CHR und zeigten, dass diese in
Acylvinyliden-, Acylalkinyl-, Buteninyl- und Allenyliden-
komplexe umgewandelt werden kdnnen. Die Isolierung einer
kationischen Zweikernverbindung mit dem zentralen Mole-
kiilbaustein [M][FC=C=C=CH[M'] ([M] = (1°-CsMes)Fe(‘P,’),
‘P, =1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan (dppe), 1,2-Bis(di-
isopropylphosphanyl)ethan (dippe); [M'] = (°-CsMes)Fe-
(CO),) gelang 1999 Lapinte und Mitarbeiter ausgehend vom
Butadiindiylkomplex [M]C=CC=C[M’].! Wir haben jetzt
erstmals eine stabile Neutralverbindung des Typs
[LM=C=C=C=CR,| mit M =1Ir nicht nur isoliert, sondern
auch strukturell charakterisiert und damit die Liicke im
System der Metallacumulene B—E geschlossen (L = PiPr;).

A v AR - R
c-r=cZ c-1r=c=c’ cl-r=c=c=cZ
L R L R L’ R
A0 B! clzl
L ~R A _R
Cl-Ir*=c=c=c=c C—~kr=c=c=c=c=c{
, R e R
L L

D E[3]

L = PiPr,

Der Syntheseweg der Iridiumverbindung des Typs D lehnt
sich an unsere Arbeiten iiber die entsprechenden Allenyli-
denkomplexe trans-[IrCl(=C=C=CRR’)(PiPr,),] an.[''%:12 Da
der Cs-Ligand in den Verbindungen des Typs C aus Pro-
pargylalkoholen HC=CCRR'OH gebildet wird, galt es in
Bezug auf die Herstellung einer Verbindung mit homologer
C,-Einheit eine Vorstufe mit einem zusétzlichen Kohlenstoff-
atom in der Kette zu finden. Dazu bot sich das Alkinylketon
HC=CC(O)CHPh,[** an. Setzt man dieses mit dem Dihydrid
1 um, so entsteht der Alkinyl(hydrido)-Komplex 2, der in
Losung jedoch nicht sehr stabil ist und zur entsprechenden
Vinylidenverbindung 3 isomerisiert. Der eindeutige Nachweis
der Zwischenstufe 2 gelingt durch sofortiges Abfangen mit
Pyridin, wobei sich der oktaedrische Komplex 4 bildet. Die
'"H-NMR-Spektren von 2 und 4 zeigen im Unterschied zu dem
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