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Alkylierende Polymere: freigesetzte
Carbenium-Ionen als vielseitige reaktive
Intermediate in der Polymer-unterstützten
Synthese in Lösung**
Jörg Rademann,* Joachim Smerdka, Günther Jung,
Philipp Grosche und Dietmar Schmid

Professor Ivar Ugi zum 70. Geburtstag gewidmet

Obwohl die kombinatorische Chemie in ihrem ersten
Jahrzehnt von der Festphasensynthese dominiert war,[1, 2] hat
die Synthese in Lösung nach wie vor unbestreitbare Vorteile
z. B. bezüglich der Vielseitigkeit der einsetzbaren Reaktionen
und der umfangreichen, in Synthesevorschriften gesammelten
Erfahrungen. Im Idealfall sollte eine Synthesestrategie zu-
lassen, diese Vorteile mit den Vorzügen der Synthese an einer
festen Phase zu verbinden, z. B. Reagentien in hohen Über-
schüssen einsetzen zu können, sie durch Filtrieren entfernen
und automatisierte, parallele Synthesizer verwenden zu kön-
nen. Diese Kombination kann in der Polymer-unterstützten
Synthese in Lösung (PASP) realisiert werden, entweder durch
die Verwendung von Scavenger-Harzen oder durch den
Einsatz von polymeren Reagentien.[3±5] Besonders wün-
schenswert ist dabei die Substitution von Chemikalien, die
hochtoxisch, explosiv oder bei der Herstellung, in Reaktio-
nen, bei der Aufarbeitung, der Abfallentsorgung oder in
gröûeren Mengen schwer handhabbar sind. Viele Alkylie-
rungsmittel wie Diazoalkane, Sulfat- oder Sulfonatester sowie
Alkylhalogenide gehören zu dieser Gruppe von Gefahrstof-
fen.[6] Festphasengebundene Sulfonsäureester wurden in Al-
kylierungen von Aminen und Thiolaten unter basischen
Bedingungen und bei höheren Temperaturen eingesetzt.[7]

Elementarer Stickstoff ist eine vorzügliche Abgangsgruppe
bei Alkylierungen. Deshalb konzentrierten wir unsere Be-
mühungen, ein neues Konzept alkylierender Polymere ein-
zuführen, auf die Freisetzung von Carbeniumionen und
Stickstoff ausgehend von Vorstufen, die an unlösliche Poly-
styrolgele gebunden sind. Die alkylierenden Spezies werden
aus festphasengebundenen 3-Alkyl-1-aryltriazenen unter sau-
ren Bedingungen erzeugt. Die Eignung dieser Zwischen-
stufen als reaktive, milde und vielseitige Alkylierungsmittel
wird hier gezeigt.[8] Die Chemie und die Verwendung von
Triazenen hat eine lange Geschichte, die bis ins 19. Jahrhun-
dert zurückreicht.[9, 10] Die Alkylderivative sind stabil, solange
sie nicht sauer behandelt werden.[11±14] Bei mäûiger Erwär-
mung,[15] Bestrahlung[15] oder Ein-Elektronen-Oxidation frag-
mentieren sie in Radikale.[16]

Da sich elektronenreiche Triazene als reaktiver erwiesen
hatten,[17] wurden para-Alkoxy-substituierte Aniline als ef-
fiziente Ausgangsverbindungen ausgewählt. Festphasenge-
bundene Triazene wurden bereits von zwei Arbeitsgruppen
beschrieben.[13, 14] Wir haben eine modifizierte Vorschrift
entwickelt (Schema 1), die über das festphasengebundene

Schema 1. Synthese der reaktiven Polymere 4a ± e aus Chlormethylpoly-
styrol mit der Reaktionssequenz Alkylierung, Reduktion, Diazotierung
und nucleophile Addition von Aminen. Für Details siehe Experimentelles.

Nitroaren 1 verläuft, das zum polymeren Ammoniumhy-
drochlorid 2 reduziert wird. Die besten Ergebnisse bei dessen
Diazotierung mit tert-Butylnitrit wurden erhalten, wenn das
Ammoniumhydrochlorid 2 direkt eingesetzt wurde; durch
Zugabe von protischen oder Lewis-Säuren wurde keine
Verbesserung erreicht. Das Diazoniumsalz 3 wurde mit
Methylamin, n-Butylamin, tert-Butylamin, Benzylamin und
2-(2-Aminoethyl)pyridin umgesetzt. Die Triazene 4 a ± e, die
für die Übertragung von Methyl-, n-Butyl-, tert-Butyl-,
Benzyl- bzw. 2-Pyridylethyl-Kationen geeignet sein sollten,
wurden erhalten. Die erreichte Beladung mit reaktiven
Gruppen entsprach im Fall von 4 a bei Berücksichtigung der
Massenzunahme im Verlauf der Reaktionssequenz einer
exzellenten Umsetzung (94%) von Chlormethylgruppen zu
Triazenen. Die Vollständigkeit der Teilschritte konnte direkt
an gewaschenen und getrockneten Harzproben mittels cha-
rakteristischer Schwingungsbanden in dem durch abge-
schwächte Totalreflektion erhaltenen IR-Spektrum (FT-
ATR-IR) überprüft werden. Die Produkte 4 a ± e waren bei
Raumtemperatur mindestens einige Monate stabil, wenn sie
unter Lichtausschluss aufbewahrt wurden.
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Mehrere Reaktionen der neuen polymeren Reagentien
4 a ± e wurden untersucht. Zuerst wurden Veresterungen von
Säuren durchgeführt, die ein breites Spektrum an pKa-Wert-
en, Gröûe, sterischer Hinderung wie auch an chemischer
Stabilität und zusätzlichen funktionellen Gruppen abdecken.
Da die Reaktion saure Bedingungen erfordert und vermutlich
durch die Protonierung des Triazens ausgelöst wird, ist
möglicherweise der pKa-Wert reaktionsbestimmend. Ferner
wird die Reaktion durch den Charakter der Carbeniumionen,
die als Zwischenstufen entweder als Ionenpaare im Fall von
Benzylionen oder über einen konzertierten Mechanismus im
Fall von primären Alkylionen auftreten, bestimmt.[18]

Die sterisch anspruchsvolle Benzilsäure 7 wurde verwen-
det, um die Reaktionsbedingungen bezüglich des verwende-
ten Überschusses und der Reaktionszeit zu optimieren. Ihre
vollständige Umsetzung (99%) zum Methylester wurde mit
zwei ¾quivalenten des alkylierenden Polymers 4 a nach 6 h
erreicht, während 96% Umsatz mit Harz 4 b erreicht wurde
(Abbildung 1). Die Polymer-unterstützte Reaktion von 4 a
mit para-Nitrophenylessigsäure 5 in CH2Cl2 wurde nach
verschiedenen Reaktionszeiten mittels HPLC analysiert.
Nach 5 min betrug der Säure-Umsatz 53 %; die Datenaus-
wertung[19] belegt das Vorliegen einer Reaktion zweiter
Ordnung, wie sie auch in homogener Lösung abläuft.[17]

Die Ergebnisse der Veresterungen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Eine Vielzahl an Säuren wurde durch zwei- bis

Abbildung 1. HPLC-Chromatogramme von 7 (oben) und nach dessen
sechstündiger Reaktion mit 5 ¾quiv. 4 b (unten). Es entsteht der n-
Butylester in 96 % Reinheit (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Veresterung einer Reihe von Säuren mit den alkylierenden
Polymeren 4a, b, d, e. Die Reinheit wurde durch HPLC-Analyse mit UV-
Detektion bei 214 nm bestimmt.

Eintrag Säure R1 von 4 Reinheit

1
O2N
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5

Me 96

2 5 nBu 95
3 5 C2H4-C5NH4 92
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5 6 C2H4-C5NH4 91
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7 7 nBu 96
8 7 C2H4-C5NH4 94
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Me 90

10 Me 86

11 9 nBu 87

12 Me 96

13 Me 92

14 Me 82

15 Bn 90

16 Me 91
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sechsstündige Behandlung mit fünf ¾quivalenten der alkylie-
renden Polymere 4 a, 4 b, 4 d und 4 e zu den reinen Esterpro-
dukten umgesetzt. Typische Ausbeuten an isoliertem Produkt
betrugen für den Umsatz von 5 mg Säure etwa 80 %. Bei der
n-Butylierung mit 4 b wurden im NMR-Spektrum keine
Signale eines möglichen Isobutylesters als Nebenprodukt,
das durch eine Umlagerung des Kations hätte gebildet werden
können, nachgewiesen. Dagegen gelang die Alkylierung zu
tert-Butylestern nicht. Die Bildung gasförmiger Produkte
zeigte zwar die Zersetzung des Triazens 4 c an, vermutlich
reagieren die intermediären tert-Butylkationen jedoch unter
Protonenabgabe zu Isobuten. Die Reagentien 4 tolerieren
nichtsaure Hydroxygruppen (7, Einträge 6 ± 8), enolisierbare
Carbonylfunktionen (9, Einträge 10 und 11) und Stickstoff-
heterocyclen mit mäûiger Basizität, z.B. Pyridin (pKa� 5.25)
und Pyrazole (13, Eintrag 15). Die Reaktion versagt bei
aliphatischen Aminen, z. B. ungeschützten Aminosäuren.
Dass auch Säure-empfindliche Verbindungen umgesetzt wer-
den können, belegt das Beispiel Penicillin V 11 (Eintrag 13).
Es wurde berichtet, dass die Veresterung von solchen
besonders empfindlichen Verbindungen unter sauren und
basischen Bedingungen wie auch mit Diazomethan versagen
kann.[20] Nach der Umwandlung des Kaliumsalzes von 11 mit
dem Ionenaustauscher Amberlyst 15 in Dioxan/Wasser in die
freie Säure wurde der Ionenaustauscher entfernt, die verblie-
bene Lösung mit dem Polymerreagens 4 a umgesetzt und der
Penicillinmethylester erhalten. Ein Pentadecapeptid mit
mehreren säurelabilen Seitenkettenschutzgruppen und einer
Masse von 2924.5 Da (12, Eintrag 14) wurde in der Reakton
mit 4 a (5 ¾quiv.) untersucht. Nach 6 h war das Ausgangs-
peptid verbraucht und das Produkt gebildet, wie HPLC-
chromatographisch und durch ESI-Massenspektrometrie nach-
gewiesen wurde. Bei der Veretherung von Alkoholen wurden
dagegen keine nennenswerten Produktmengen erhalten.[21]

Schlieûlich wurde die Umsetzung einer Kollektion von
wirkstoffähnlichen Molekülen untersucht, wie sie möglicher-
weise in einem Programm zur Leitstrukturoptimierung in der
medizinischen Chemie synthetisiert wird. Ein äquimolares
Gemisch der 20 Pyrazolcarbonsäuren 15 a ± u[22] wurde durch
Trennen und Kombinieren (split and combine) hergestellt
(ausgehend von Wang-Harz wurden festphasengebundene b-
Dicarbonylverbindungen hergestellt und durch Kondensation
mit Aldehyden und anschlieûender Behandlung mit Arylhy-
drazinen regioselektiv cyclisiert). Ein Aliquot dieses Gemi-
sches wurde mit 4 a (5 ¾quiv.) 6 h lang behandelt, um die
Pyrazolcarbonsäuremethylester zu erhalten. Die Säuren und
die Ester wurden durch ESI-FT-Ionencyclotron-Massenspek-
trometrie analysiert; dabei wurden sowohl Experimente mit
direkter Einspritzung als auch solche mit Mikro-HPLC-
Kopplung durchgeführt. Im LC-MS-Konturdiagramm des
Ausgangsgemischs konnten alle 20 Pyrazolcarbonsäuren
(16 a ± u) identifiziert werden (Abbildung 2 oben) und in
dem des Produktgemischs die 20 Pyrazolcarbonsäuremethyl-
ester (Abbildung 2 unten). Die Zuordnung basiert auf einer
genauen Massenbestimmung mit einem relativen Massen-
fehler von weniger als 2.2 ppm.

Wir haben hier die alkylierenden Polymere 4 a, b, d und e
als sehr effiziente und vielseitige Veresterungsreagentien
eingeführt, welche die Umsetzung einer Reihe hochfunk-
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15t  : R = i Pr
15u : R = Phe

Abbildung 2. LC-MS-Konturdiagramme (Masse-zu-Ladungs-Verhältnis
gegen die Retentionszeit), aufgenommen unter Verwendung von HPLC-
ESI-FT-ICR-MS. Die 20 Pyrazolcarbonsäuren 15 a ± u (oben) wurden
durch das Harz 4 a in die entsprechenden 20 Pyrazolcarbonsäuremethyl-
ester 16a ± u (unten) umgewandelt. Die koeluierenden Verbindungen 16d
und 16t wurden bei einer Massedifferenz von 0.042 Da aufgelöst.



ZUSCHRIFTEN

Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 2 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001 0044-8249/01/11302-0393 $ 17.50+.50/0 393

Über die Chemie der Phosphorsuboxide**
Bernd Engels,* Anna Regina Soares Valentim und
Sigrid D. Peyerimhoff

Im Unterschied zu den bekannten molekularen Phosphor-
subsulfiden P4S3, P4S4 und P4S5

[1] waren Versuche zur Herstel-
lung der entsprechenden molekularen Phosphorsuboxide
bislang erfolglos. Phosphorsuboxid ¹P4Oª wurde in seiner
polymeren Form zwar bereits 1832 erwähnt,[2] seine moleku-
lare Form konnte aber erst kürzlich nur in Edelgasmatrix
nachgewiesen werden.[3] Mit Hilfe von IR-Spektroskopie in
Verbindung mit Ab-initio-Rechnungen[4] war es möglich, die
Geometrien von drei P4O-Isomeren zu identifizieren. Das
energetisch günstigste Isomer von P4O weist einen planaren
Fünfring auf (Isomer I in Tabelle 1). Jenes mit terminalem

tionalisierter Substrate unter sehr milden Bedingungen erlau-
ben. Die neuen Reagentien könnten insbesondere in der
parallelisierten Umsetzung von komplexen Verbindungskol-
lektionen, wie sie bei der Optimierung von Leitstrukturen
erforderlich sind, von groûem Nutzen sein. Alkylierende
Polymere sollten darüber hinaus in Durchflussanwendungen
anwendbar sein und In-situ-Funktionalisierungen z. B. in der
Gaschromatographie ermöglichen. Weiteres Potential der
vorgestellten Reagentien kann für andere Nucleophile als
Carboxylate erwartet werden, beispielsweise für Alkohole,
Phenole, Amine, Thiole und C-Nucleophile wie etwa das
Cyanidion.

Experimentelles

Alkylierung von para-Nitrophenol mit Merrifield-Harz: Ein chlormethy-
liertes Polystyrolharz (0.5 g, 1.0 mmol, 200 ± 400 mesh, quervernetzt mit
1% Divinylbenzol, Beladung 2.0 mmol gÿ1) wurde in einer Lösung von
para-Nitrophenol (5 mmol, 696 mg) in DMF (5 mL) suspendiert. Cs2CO3

(2 mmol, 652 mg) wurde hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h bei
80 8C geschüttelt. Bei Raumtemperatur (RT) wurde das erhaltene Harz 1
mit DMF, CH2Cl2, MeOH, CH2Cl2 und MeOH gewaschen (je fünfmal) und
im Vakuum getrocknet. IR: W� 1339, 1495, 1592 cmÿ1.

Reduktion der Nitrogruppe und Diazotierung: Das Harz 1 wurde mit einer
2m Lösung von SnCl2 ´ 2H2O in DMF (450 mg pro mL Lösung) 16 h bei RT
behandelt und wie beschrieben gewaschen und getrocknet. Dies lieferte
das Harz 2 (IR: W� 2581 cmÿ1 (NH3

�)) mit einer Beladung von
1.63 mmol gÿ1 (Elementaranalyse). 1.0 mmol davon wurden in CH2Cl2

suspendiert und auf ÿ18 8C gekühlt. tert-Butylnitrit wurde hinzugegeben
(10 mmol, 988 mL). Nach 4 h wurde das Diazoniumharz 3 mit kaltem
CH2Cl2 gewaschen und wieder aufÿ18 8C gekühlt. IR: W� 2238 cmÿ1 (N2

�).

Triazenbildung: Das als Zwischenprodukt erhaltene Diazoniumharz 3
wurde mit einer 2m Lösung eines Amins in THF bei ÿ18 8C behandelt und
danach auf RT erwärmt. Nach 4 h ergab Waschen und Trocknen die Harze
4a ± e. Im Fall von 4a betrug die Beladung ausgehend von 2.0 mmol gÿ1

Chlormethylgruppen 1.54 mmol gÿ1. Weitere Beladungen von 4 a ± e sind in
den Hintergrundinformationen angegeben.

Repräsentatives Beispiel für die Alkylierung von Säuren: Die Säure 5
(5 mg) wurde in CH2Cl2 (5 mL) (oder in CH2Cl2/MeOH 9/1, in THF oder in
Dioxan) gelöst und mit dem Harz 4 b (5 ¾quiv.) 6 h behandelt. Das Harz
wurde mit CH2Cl2, MeOH und CH2Cl2 (je zweimal 2.5 mL) gewaschen und
das Lösungsmittel durch Verdampfen entfernt. Es wurden 5.3 mg des n-
Butylesters erhalten (79.5 %). Die Produktreinheit wurde durch HPLC-
Analyse bei 214 nm bestimmt (siehe Tabelle 1).
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