HIGHLIGHTS

Neue Ankergruppen auf Schwefel- und Selenbasis — oder mehr als nur
Ankergruppen?

Florencio Zaragoza*

Die Entwicklung von Ankergruppen, die die Abspaltung
von unfunktionalisierten Kohlenwasserstoffen von unlosli-
chen Trigern erlauben, hat in den letzten Jahren reges
Interesse geweckt.'l Solche ,,spurlosen® Ankergruppen (tra-
celess linkers) ermoglichen die Herstellung von Substanzbib-
liotheken ohne eine gemeinsame funktionelle Gruppe, die fiir
die kovalente Bindung an den Trédger erforderlich wire.
Daher lassen sich mit solchen Ankergruppen Substanzbiblio-
theken hoher Diversitit herstellen. Hier wird eine Auswahl
neuer Strategien zur Festphasensynthese vorgestellt, bei
denen die Abspaltung vom Triger mit der Spaltung einer
C-S- oder C-Se-Bindung einhergeht.

Schwefelhaltige Ankergruppen

Die C-S-Bindung in Thioethern kann durch Photolysel?
oder durch Behandlung mit Reduktionsmitteln wie Raney-
Nickel oder Zinnhydriden®! gespalten werden. Diese Reak-
tionsbedingungen sind nur bedingt mit unloslichen Trdgern
vereinbar, und bisher wurden nur wenige Beispiele fiir die
Nutzung von Thioethern als spurlose Ankergruppen beschrie-
ben.? 3! Sulfone, die sich leicht durch Oxidation von Thio-
ethern mit m-Chlorperbenzoesdure (MCPBA) herstellen
lassen, sind meistens ebenfalls zu stabil, um homolytische
oder heterolytische C-S-Bindungsspaltung zur Herstellung
reiner Kohlenwasserstoffe unter ausreichend milden Bedin-
gungen zu erlauben.! Dagegen sind Trialkylsulfoniumsalze,
die auf quervernetztem Polystyrol durch S-Alkylierung von
Thioethern mit Trialkyloxoniumsalzen zugéinglich sind, reak-
tiver als Thioether. Polystyrol-gebundene Trialkylsulfonium-
salze wurden vor kurzem von Wagner und Mioskowski et al.’!
als neuartige, spurlose Ankergruppe zur Herstellung von
Diarylmethanen eingefiihrt (Schema 1; (PS) steht in Sche-
ma1-3 und 5 fiir quervernetztes Polystyrol). Diese Salze
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Schema 1. Synthese von Diarylmethanen aus Benzylthioethern.
a) E;OBF, (5 Aquiv.), CH,Cl,, 0-20°C, 8 h; b) 2,6-Dimethoxyphenylbo-
ronsiure (1-2 Aquiv.), [Pd(dppf)CL,] (0.2 Aquiv.), K,CO; (3 Aquiv.), THF,
60°C, 14 h; c) Phenylboronsiure (1 -2 Aquiv.), [Pd(dppf)CL,] (0.2 Aquiv.),
K,CO, (3 Aquiv.), THF, 60°C, 14 h. dppf = 1,1’-Diphenylphosphanylferro-
cen.
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reagieren mit weichen Nucleophilen wie Iodid® oder, in
Gegenwart von Palladium(0), mit Arylboronséuren.P!

Nachteile dieser neuen Ankergruppe sind die Bildung von
Biarylen durch Kupplung der Arylboronsdure mit sich selbst
sowie die Verunreinigung der Rohprodukte mit nichtfliichti-
gen Nebenprodukten (Salze, iiberschiissige Boronsidure).
Weiterhin muss noch ermittelt werden, welche funktionellen
Gruppen durch Behandlung mit dem Trialkyloxoniumsalz
irreversibel alkyliert werden. Abgesehen von diesen Prob-
lemen, die sich moglicherweise durch weitere Optimierung
16sen lassen, ist die Verwendung eines Thioethers als An-
kergruppe duflerst attraktiv, weil Thioether unter einer
Vielzahl von Reaktionsbedingungen unverdndert bleiben.
Wenn sich die S-Alkylierung, die zur Aktivierung des Linkers
erforderlich ist, mit hoher Chemoselektivitit durchfiihren
lasst, dann konnte die Verwendung anderer Nucleophile oder
anderer Spaltungsstrategien weitere, interessante Anwen-
dungsmoglichkeiten eroffnen.

Selenhaltige Ankergruppen

Polystyrol-gebundene Selenide haben sich als vielseitig
anwendbare Ankergruppen erwiesen, die sowohl die Ab-
spaltung von Akanen durch homolytische C-Se-Bindungspal-
tung als auch die Abspaltung von Alkenen durch Oxidation/
B-Eliminierung ermdglichen (Schema 2).1 Die oxidative Ab-
spaltung von Seleniden erfolgt unter milderen Bedingungen
als die von Sulfoxiden oder Sulfonen. Da die oxidative
Spaltung von Seleniden mit fliichtigen Reagentien durch-
gefiihrt werden kann (z.B. mit H,0,), erscheinen Selenide
auch als geeignete Ankergruppe fiir die Parallelsynthese.
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Schema 2. Selenide als Ankergruppen fiir Alkane und Alkene. a) Bu;SnH,
AIBN, Wirme; b) Oxidationsmittel, Warme. AIBN = Azobisisobutyroni-
tril.

Selenide konnen an fester Phase unter anderem durch
aliphatische nucleophile Substitution mit anionischen Selen-
reagentien oder durch oxidative Addition von elektrophilen,
tragergebundenen Selenreagentien an Alkene hergestellt
werden.! Die Reaktion von elektrophilen Selenreagentien
mit Alkenen, die eine weitere nucleophile Gruppe enthalten,
kann zur Bildung cyclischer Produkte fiithren (Schema 3).
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Schema 3. Elektrophile Selenreagentien als Ankergruppen fiir Alkene.

a) Oxidationsmittel, Warme. X = Br, CN, Phthalimidyl.
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In Schema 4 und 5 sind einige der wenigen Beispiele fiir
oxidative Cyclisierungen mit tridgergebundenen Selenreagen-
tien gezeigt, iiber die bisher berichtet wurde. Fujita et al.[*!
haben Polystyrol-gebundene Selenylcyanide und Selenylbro-
mide zur Herstellung von y-Lactonen verwendet (Schema 4).
Zur Selenolactonisierung von 4-Phenyl-3-butensdure mit
Selenylcyaniden waren hohe Reaktionstemperaturen und
Katalyse mit Kupfer(ir)-chlorid erforderlich. Dagegen erfolgte
diese Reaktion bei Verwendung von Selenylbromiden schon
in Dichlormethan bei 40°C ohne Zusatz von Katalysatoren.
Die Abspaltung vom Triger erfolgte durch Behandlung mit
MCPBA in Dichlormethan.[®]
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Schema 4. Herstellung von y-Lactonen durch Selenolactonisierung mit
einem unloslichen Selenylbromid. (PS)=quervernetztes Polystyrol mit
Spacer; MCPBA = m-Chlorperbenzoesiure.

Nicolaou et al. verwendeten eine dhnliche Strategie zum
Aufbau von Kohlenstoffgeriisten, mit dem Ziel, Naturstoffe
an fester Phase herzustellen. Die Umsetzung geeigneter
Edukte mit Polystyrol-gebundenem Selenylbromid lieferte
Bicyclo[3.3.1]nonan-9-one!” und 2,2-Dimethyl-2H-chroma-
nel'”l (Schema 5).
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Schema 5. Synthese von Bicyclo[3.3.1]nonan-9-onen und 2,2-Dimethyl-
2H-chromenen durch oxidative Cyclisierung mit trdgergebundenem Se-
lenylbromid.
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Selenide widerstehen der Behandlung mit starken Basen,
Organolithiumverbindungen und Alkylierungsmitteln; ferner
sind sie bei hoheren Reaktionstemperaturen einsetzbar (z. B.
140°C, 48h), und daher sind sie als Ankergruppe gut
geeignet. Diese Stabilitdt ermoglichte es, mit den oben
erwihnten Polystyrol-gebundenen 2,2-Dimethyl-2H-chroma-
nen (Schema5) eine beeindruckende Vielzahl chemischer
Umwandlungen durchzufiihren.!!]

Fazit

Spurlose Ankergruppen, die mechanistisch auf der Spal-
tung von Chalkogen-Kohlenstoff-Bindungen beruhen, ermog-
lichen die Synthese von Substanzklassen, die frither nur durch
aufwindige Mehrstufensynthesen in homogener Phase zu-
ganglich waren. Einige der neuesten Ankergruppen konnen
mit fliichtigen Reagentien gespalten werden, widerstehen
jedoch gleichzeitig einer Vielzahl von Reaktionsbedingungen,
die es dem Chemiker erlauben, mit viel Spielraum neue
Synthesen zu entwickeln. Interessanterweise konnen trager-
gebundene, elektrophile Selenreagentien auch zu niitzlichen,
chemischen Umwandlungen von Substraten wihrend deren
Fixierung am Trager fithren und spielen somit gleichzeitig die
Rolle einer Ankergruppe und eines Reagens.

In zukiinftigen Entwicklungen neuer Ankergruppen sollte
besonders auch auf Abspaltbarkeit mit fliichtigen Reagentien
geachtet werden. Solche Strategien ermdglichen die Herstel-
lung von nahezu reinen Rohprodukten, wie es fiir die Paral-
lelsynthese von Substanzbibliotheken erforderlich ist. Neue
Ankergruppen dieser Art wéren eine wertvolle Ergénzung zu
bekannten Strategien und hitten das Potential, breite An-
wendung zu finden.
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