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Funktionalisierte Polymere — zukunftstrachtige Werkzeuge fiir die Chemie in
Losung und die automatisierte Parallelsynthese

Andreas Kirschning,* Holger Monenschein und Riidiger Wittenberg

-

Der Bedarf der pharmazeutischen und
agrochemischen Forschung an Sub-
stanzbibliotheken hat eine verstédrkte
Suche der Industrie nach neuen Tech-
nologien, die die Automatisierung von
Syntheseprozessen erlauben, zur Fol-
ge. Seit den Pionierarbeiten von Mer-
rifield spielen polymere Trégermateria-
lien eine Schliisselrolle in diesem Ge-
biet, doch werden jetzt immer haufiger
Polymer-unterstiitzte Synthesen in Lo-
sung unter Nutzung von funktionali-
sierten Polymeren als Tréger fiir Rea-
gentien oder Katalysatoren untersucht.
Die Polymer-unterstiitzte Synthese in
Losung bietet gegeniiber der konven-
tionellen Losungschemie vielerlei Vor-
teile, z.B. die leichte Abtrennbarkeit
der Polymer-gebundenen Spezies vom
Reaktionsgemisch durch Filtration
oder Waschen sowie die Moglichkeit,

zen, um einen vollstdndigen Umsatz
ohne Probleme bei der Aufarbeitung
zu erzielen. AuBerdem lassen sich mit
diesem Konzept auf sehr einfache
Weise Durchflussreaktoren betreiben.
Verschiedene Strategien zum stochio-
metrischen Einsatz von funktionali-
sierten Polymeren wurden entwickelt.
Neben Reagentien, die kovalent oder
ionisch an den polymeren Triger ge-
bunden sind und in Anwesenheit eines
geeigneten Substrats in Losung gehen,
spielen Abfangreagentien (scavenger)
eine zunehmend groflere Rolle bei der
Reinigung von Reaktionsmischungen.
Das Konzept funktionalisierter Poly-
mere fiir die Synthese in Losung er-
weist sich als niitzlich fiir die auto-
matisierte Parallelsynthese und in der
Durchfithrung von mehrstufigen Syn-
thesesequenzen. Bisher konnten Bib-

durch den Einsatz mehrerer, sukzessiv
verwendeter Polymer-gebundener Rea-
gentien erzeugt werden. Weiterhin
wurden erstmals komplexe Naturstoffe
wie die Alkaloide (+)-Oxomaritidin
und (%)-Epimaritidin durch eine Rei-
he von fiinf und sechs aufeinander
folgenden, durch Polymer-verankerte
Reagentien vermittelten Reaktionen
synthetisiert. Noch bemerkenswerter
erscheint die Herstellung des potenten
Analgetikums (+)-Epibatidin, bei der
zehn von zwolf linearen Stufen durch
funktionalisierte Polymere realisiert
wurden. Diese Entwicklungen zeigen
die groBe Zukunft der Polymer-unter-
stiitzten Synthese in Losung auf.

Stichworter: Automatisierte Synthese
- Funktionalisierte Polymere - Kom-
binatorische Chemie - Reagentien

das Reagens im Uberschuss einzuset-

\_

liotheken mit bis zu 88 Verbindungen

/

1. Einleitung

Seit den frithen Arbeiten von Merrifield auf dem Gebiet
der Festphasensynthese haben unlosliche polymere Tréger-
materialien in der Organischen Chemie schlagartig an Auf-
merksamkeit gewonnen.?l Diese Technik revolutionierte zu-
ndchst die Polypeptid- und die Nucleotidsynthese und ver-
einfachte dann auch den Einstieg in die kombinatorische
Chemie zu Beginn der 90er Jahre.

Diese konzeptionelle Revolution in der Organischen Che-
mie wurde maBgeblich durch die Notwendigkeit vorangetrie-
ben, innerhalb kiirzester Zeit groe Substanzbibliotheken
aufbauen zu konnen. In vielen Féllen wird die Entwicklung
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neuer Synthesesequenzen auf einem polymeren Trédger als
Schliissel zum Erfolg fiir die Erstellung solcher Bibliotheken
angesehen (Schema 1; Methode A).B!

Im Schatten dieser tief greifenden Verdnderungen entwi-
ckelte sich der Einsatz funktionalisierter Polymere als Rea-
gentien und Katalysatoren in der Organischen Chemie eher
schleppend.l! Beim Einsatz solcher funktionalisierter Poly-
mere bleibt das Substrat wihrend eines Mehrstufenprozesses
nicht bis zu seiner Abspaltung am festen Trdgermaterial,
stattdessen betreibt das Polymer-gebundene Reagens oder
der Katalysator die chemische Transformation eines Substra-
tes in Losung. Auf den ersten Blick mag es unverstindlich
erscheinen, dass diese Technik zunichst wenig Verbreitung
fand, erlaubt sie doch die parallele Synthese organischer
Molekiile in Losung.P7 Tatséchlich ist dieses Konzept dem
préaparativ arbeitenden Chemiker sehr vertraut, weil sich die
Reaktionen mit bekannten Analysemethoden wie der Diinn-
schichtchromatographie verfolgen lassen.®! In den 70er und
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Methode A: Synthese an fester Phase

Linker
o B
A ———» o—_—A — o——*A*B —» A-B

Methode B: Polymer-gebundene Reagentien und Katalysatoren

o P
A —» B — C

Methode C: Polymer-gebundene Abfangreagentien

C (Uberschuss) GD
B + C —» Gmc + B
E
(,Tagging“-Reagens)
F
B+CE—» (Q-FEC+B

Methode D: ,Capture-Release“-Methode

Qs

A —» O—B~A L» A-C

Schema 1. Verschiedene Anwendungen fiir polymere Tragermaterialien in
der organischen Synthese.

80er Jahren hatte man die Hoffnung, mit dem vielfltigen
Einsatz funktionalisierter Polymere grofitechnisch z.B. Fein-
chemikalien und pharmazeutische Zwischenprodukte her-
stellen zu konnen. Letztlich behinderte diese eingeschrinkte

Sichtweise eine breite Ausweitung des neuen Konzepts.” Erst
die rasanten Entwicklungen auf dem pharmazeutischen und
agrochemischen Sektor und die daraus resultierende Not-
wendigkeit, zunehmend grofere Substanzbibliotheken fiir das
biologische Screening bereitstellen zu miissen, beforderte
funktionalisierte Polymere aus dem akademischen Abseits
und machte sie wieder fiir praparativ industrielle Anwendun-
gen interessant.

Diese Methode, die wir hier als Polymer-unterstiitzte
Synthese in Losung bezeichnen, hat eine Reihe von Vorteilen
gegeniiber traditionellen Synthesestrategien in Losung: 1. die
einfache Abtrennung der immobilisierten Spezies durch
Filtration und Waschen, 2. der Einsatz eines Reagentien-
iiberschusses, um einen quantitativen Umsatz zu gewahrleisten,
ohne dadurch die Aufarbeitung und Isolierung zu erschweren,
3. die Wiederverwendbarkeit des Reagens oder des Kataly-
sators nach erfolgter Regeneration, 4. eine unproblematische
Verwendung in kontinuierlich betriebenen Durchflussreak-
toren und in der automatisierten Synthese, 5. die verminderte
Toxizitdt und Geruchsbildung der verankerten Spezies gegen-
iber den niedermolekularen und damit fliichtigeren 16slichen
Analoga, 6. verbesserte chemische Eigenschaften wie ver-
langerte Aktivitdten oder hohere Selektivititen eines Kata-
lysators auf polymerem Trdger im Vergleich zu seinem 10s-
lichen Analogon.

Weiterhin zeigen die Polymer-unterstiitzten Synthesen in
Losung auch eine Reihe von Vorteilen gegeniiber der Fest-
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phasensynthese (Schema 1; Methode A). Tatsdchlich sind sie
in Entwicklung und Durchfiihrung weitaus anspruchsloser, da
Polymer-getragene Reagentien nur in einer Reaktionsstufe
eingesetzt werden und nicht jedes Reaktionszentrum auf dem
Tragermaterial aufgrund der {iblicherweise verwendeten
Uberschiisse zur Reaktion kommen muss (Schema 1; Metho-
den B-D). Anhand diverser Beispiele wurde gezeigt, dass die
Entwicklung neuer immobilisierter Reagentien und deren
Anwendung wesentlich schneller realisierbar ist als bei der
Festphasensynthese.

Trotzdem bleibt die Notwendigkeit hoher Beladungen im
Falle von stochiometrisch eingesetzten Reagentien ein kriti-
scher Punkt. Hingegen nimmt beim Einsatz von Polymer-
getragenen Katalysatoren nicht jedes aktive Zentrum an der
Reaktion teil; geringere Beladungen sind also tolerierbar.
Dariiber hinaus eignet sich der zuriickgewonnene Katalysator
héufig fiir den direkten erneuten Einsatz. Eine Diskussion
iiber funktionalisierte Polymere sollte ebenfalls eine kurze
Ubersicht ihrer Nachteile, insbesondere im Vergleich zu den
loslichen Analoga beinhalten. Diese sind: 1. hohe Kosten,
2. geringere Reaktivitdten aufgrund von diffusionsbedingten
Einschriankungen, 3. Schwierigkeiten bei der analytischen
Charakterisierung der verankerten Spezies, 4. keine Moglich-
keiten, Polymer-gebundene Verunreinigungen abzutrennen.

Bis vor kurzem waren stochiometrisch verwendbare Poly-
mer-gebundene Reagentien (Schema 1; Methode B) die be-
deutsamste Gruppe funktionalisierter Polymere. Heute sind
weitere Varianten fiir die Polymer-unterstiitzte Synthese in
Losung verfiigbar. In diesem Aufsatz wird die folgende
Terminologie verwandt: Polymer-gebundene Abfangreagen-
tien (scavenger) werden zu einer Reaktionsmischung gege-
ben, um iiberschiissige Reaktanten und Nebenprodukte aus
der Losung zu entfernen (Schema 1; Methode C). Dabei kann
als Variante eine zusétzliche Funktionalisierung des zu
entfernenden Molekiils (,tagging”) den Angriff des Poly-
mer-verankerten Abfangreagens erleichtern. Zusétzlich gibt
es eine weitere Gruppe funktionalisierter Polymere, die das
~Fangen* eines kleinen Molekiils (Substrat) als aktiviertes
Polymer-gebundenes Intermediat erlaubt. Nach dem Entfer-
nen loslicher Verunreinigungen durch Waschen werden diese
Intermediate einer zweiten Transformation ausgesetzt, die
das Produkt in die Losung ,entldsst“ (Schema 1; ,,Capture-
Release“-Methode D). Da aber diese Hybridtechnik prinzi-
piell das Konzept der Festphasensynthese (Methode A) mit
dem der Polymer-gebundenen Reagentien (Methode B) ver-
bindet, wird sie anders als die Methoden B und C nicht in
diesem Aufsatz diskutiert.

In den vergangenen Jahren erschienen mehrere exzellente
Ubersichten, die das steigende Interesse an funktionalisierten
Polymeren und ihr Potential fiir die Synthese dokumentieren.
Die meisten Artikel befassten sich mit der Herstellung und
dem Umgang mit Polymer-gebundener Reagentien, Kata-
lysatoren!® und den so genannten ,,Scavenger“-Techniken.['"]
Das eigentliche Potential funktionalisierter Polymere wird
jedoch erst durch den Einsatz in Mehrstufen-Synthesese-
quenzen und vor allem in der automatisierten Parallelsyn-
these zum Aufbau von Substanzbibliotheken deutlich. Bei
dem Einsatz in Mehrstufen-Synthesesequenzen konnen Poly-
mer-gebundene Reagentien und Katalysatoren in vielfiltiger
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Weise mit Abfangreagentien und ,,Capture-Release“-Tech-
niken kombiniert werden, um auf diese Weise zu immer
komplexeren Molekiilen zu gelangen. In einer idealen mehr-
stufigen Synthese beschrianken sich die Reinigungsschritte
lediglich auf Filtration und Waschen, sodass eine Automati-
sierung in Losung leicht moglich wird.

Aus diesem Grund liegt der Schwerpunkt dieses Aufsatzes
auf den Methoden B und C (Schemal) in Mehrstufen-
Synthesesequenzen. Weiterhin spielt die Struktur des poly-
meren Trégermaterials eine entscheidende Rolle, da sich
seine Beschaffenheit auf die Zuginglichkeit der aktiven
Zentren und somit auf die Effizienz dieser Reagentien gerade
im Bereich der Automatisierung auswirkt. Deshalb kann auf
eine kurze Betrachtung der aktuellen Trends auf diesem
Gebiet nicht verzichtet werden. Neuere Entwicklungen bei
anorganischen Tragermaterialien werden im Ausblick dieses
Aufsatzes diskutiert, da bisher nur wenige Beispiele der
immobilisierten Reagentien in der Literatur beschrieben sind.
Auf den sehr umfangreichen Bereich der Polymer-gebunde-
nen Katalysatoren wird hier nicht im Detail eingegangen.
Gerade ihr Einsatz in mehrstufigen Synthesesequenzen
wurde bisher kaum realisiert, und die groBen Hoffnungen,
insbesondere auf dem Gebiet der Polymer-gebundenen Uber-
gangsmetallkatalysatoren, haben sich, mit einigen Ausnah-
men, noch nicht erfiillt. Ein Problem liegt in der Schwierig-
keit, diese Metalle irreversibel auf dem festen Trdager zu
verankern. Auch haben sich diese Komplexe in vielen Féllen
als nicht so stabil herausgestellt, wie zunéchst vermutet. Wir
glauben jedoch an die Zukunft der Polymer-verankerten
Ubergangsmetallkatalysatoren, schlieBlich vereinigen sie die
Vorteile beider Welten: der heterogenen und homogenen
Katalyse.

2. Tragermaterialien

Die Verankerung einer funktionellen Gruppe an einem
polymeren Tréager ldsst sich entweder iiber physikalische
Adsorbtion oder chemische Bindung erreichen. Die erste
Variante ist jedoch héufig unpraktikabel. Relativ leicht ein-
setzende Dissoziation macht diese Methode beispielsweise
unbrauchbar fiir Sdulen- oder cyclische Durchflussreaktor-
technik. Die chemische Bindung hingegen wird einerseits
durch ionische oder koordinative Wechselwirkungen wie bei
Metallkomplexen oder immer héufiger durch kovalente
Verkniipfungen erreicht. Ionische oder koordinative Wech-
selwirkungen findet man hauptsichlich in Ionenaustauscher-
harzen. Diese Reagentien lassen sich meistens sehr einfach
regenerieren und werden héufig durch Behandeln des Harzes
mit einem Uberschuss des ionischen Reagens gewonnen.
Beziiglich des polymeren Riickgrats von Festphasen-gebun-
denen Reagentien lassen sich zwei verschiedene Herstel-
lungsstrategien unterscheiden. Zum einen werden diese
Harze durch Polymerisation oder Copolymerisation von
bereits funktionalisierten Monomeren erzeugt, zum anderen
konnen vorhandene Polymere nachtriglich funktionalisiert
werden. Quervernetzte Poly(styrol-co-divinylbenzol)-Harze
mit 1-2% Quervernetzungsgrad haben hier besonders breite
Anwendung gefunden. Sie zeichnen sich durch hohe Stabili-
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tiat, gute Quell-Eigenschaften und relativ hohe Beladungs-
kapazitdten aus (>1 mmolg~!). AuBerdem sind sie in diversen
aprotischen Losungsmitteln einsetzbar, und viele bereits
funktionalisierte Analoga besonders auf Ionenaustauscherba-
sis sind kommerziell verfiigbar.

Der andere Ansatz, bei dem bereits funktionalisierte
Monomere polymerisiert werden, wurde vor allem in den
»jungen Jahren“ der Festphasen-unterstiitzten Synthese in
Losung untersucht, z.B. bei der Herstellung von Polymer-
verankerten Pyridin-I'l oder Chinonresten!'? und in Form von
Benzaldehyd!"®! oder Phosphan!'-Funktionalititen. Obwohl
dieses Konzept von dem organischen Synthetiker profunde
Kenntnisse der Makromolekularen Chemie, speziell der
Polymerisation, verlangt, ist zu erwarten, dass es zukiinftig
an Bedeutung gewinnen wird, da viele der heute eingesetzten
polymeren Trager noch weit vom Ideal entfernt sind (siche
auch anorganische Trager im Ausblick).

Fiir das erfolgreiche Design neuer Polymer-verankerter
Reagentien, insbesondere hinsichtlich automatisierter Paral-
lelsynthese und kombinatorischer Chemie, ist es wichtig, die
Eigenschaften des polymeren Trigermaterials zu kennen.['> 1]
In vielen Fillen unterscheiden sich Reaktionen in Losung in
Bezug auf Effizienz und Selektivitit kaum von der entspre-
chenden Festphasen-Variante. Dies ist beachtlich vor dem
Hintergrund, dass sich 99 % der aktiven Spezies innerhalb der
Polymermatrix eines Kiigelchens von ca. 100 um Querschnitt
befinden. Das hat zur Folge, dass fast alle an der Reaktion
beteiligten Substratmolekiile ins Innere des Polymers gelan-
gen miissen, um dort in einer Gelphase zu reagieren. Das
Aufquellen des Polymers in organischen Losungsmitteln ist
eine Methode, eine bessere Erreichbarkeit der aktiven
Zentren im Inneren des Polymers zu gewéhrleisten. Auch
der bereits angesprochene Quervernetzungsgrad spielt eine
entscheidende Rolle, da bei dessen Anstieg von 1 auf 2 % eine
erhebliche Einschriankung des Quellvermdgens zu beobach-
ten ist. Die Wahl des Losungsmittels ist somit entscheidend,
und hédufig lasst sich das fiir die homogene Reaktion
giinstigste Losungsmittel nicht ohne Weiteres auf die korres-
pondierende Polymer-unterstiitzte Reaktion tibertragen. Die
Diffusion des Substrats ins Innere des Harzkiigelchens bleibt
jedoch in jedem Fall geschwindigkeitsbestimmend, sodass
daraus in einigen Fillen interessante Selektivitdten erwach-
sen konnen, die allein durch die unterschiedliche Grof3e von
gelosten Molekiilen bestimmt werden.'>"'7) Ein weiterer zu
beachtender Effekt ergibt sich, wenn sich die Polaritédt der
Mikroumgebung in der Polymermatrix signifikant von der des
verwendeten Losungsmittels unterscheidet. Dieser Effekt
kann beides bewirken: Beschleunigung oder Hemmung der
Reaktion. So wurde z. B. beobachtet, dass in der Reaktion mit
Cumol Polymer-gebundenes N-Bromsuccinimid (NBS) die
Dehydrobromierung des Bromierungsprodukts im Vergleich
zu NBS in Losung fordert.'8 Die Autoren machen die hohere
Polaritit in der Umgebung der Reaktionszentren innerhalb
der Polymermatrix fiir dieses Verhalten verantwortlich.['3]

Generell ist man der Auffassung, dass aus der Bindung
einer reaktiven Spezies auf einer unloslichen Oberfliache die
Abschirmung gegeniiber anderen, gebundenen Funktionali-
tiaten resultiert. Allerdings sind viele Beispiele bekannt, bei
denen eine Interaktion zweier verankerter benachbarter
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Gruppen eindeutig zu beobachten ist.'> ] Die typische
Beladung funktioneller Gruppen auf Tragermaterialien auf
Polystyrol-Basis liegt bei etwa 1 mmolg~'. Daraus ergibt sich
eine Konzentration der funktionellen Gruppen von ungeféhr
0.33 moldm™3, sofern die Polymermatrix durch das Losungs-
mittel um den Faktor 3 aufquillt. Nebenreaktionen benach-
barter Funktionen, wie am Beispiel der Polymer-verankerten
Wittig-Reagentien gezeigt, sind bekannt.?”) Um diese wei-
testgehend zu vermeiden, kann der Quervernetzungsgrad
erhoht werden, was die Mobilitit der einzelnen Polymerket-
ten herabsetzt. Weiterhin gilt es zu beachten, dass das
verankerte Molekiil auch selbst als so genannte flexible
»dpacer“-Gruppe fungieren kann, wodurch diese Art der
Nebenreaktion auch begiinstigt wird. Die Vorteile der Poly-
mer-verankerten Reagentien (Schema 1; Methode B-D)
werden im Vergleich zu der Festphasensynthese (Schema 1;
Methode A) deutlich. Zum einen zeigt diese Nebenreaktion
aufgrund der typischerweise geringen rdaumlichen Ausdeh-
nung der Reagentien nur untergeordnete Bedeutung. Zum
anderen lasst sich diesem Effekt durch Einsatz eines entspre-
chenden Reagentieniiberschusses begegnen, ohne den Reak-
tionsansatz dabei zu verunreinigen.

Die Erreichbarkeit der aktiven Zentren im Polymer kann
durch den FEinsatz makroportser oder makroretikularer
Polymere verbessert werden.”!! Diese Polymere werden
iiblicherweise durch Suspensionspolymerisation erzeugt, wo-
bei durch die Anwesenheit eines Porogens Polystyrol-Kiigel-
chen mit einem Quervernetzungsgrad von 20—40% erhalten
werden. Diese Materialien zeichnen sich durch eine fest-
gefiigte porose Struktur aus, welche in den meisten organi-
schen Losungsmitteln nicht mehr quellen kann. Einige kom-
merziell erhéltliche, makroporése Phasen, insbesondere
Ionenaustauscherharze, eignen sich hervorragend zur Bereit-
stellung von Anionen in nichtwéssrigen Losungsmitteln.
Die Periodat-Form solcher Harze spaltet z.B. Diole in einer
Vielzahl organischer Losungsmittel wie Ethanol, Chloroform,
Diethylether, Benzol, aber auch in Wasser.’l Als weiterer
Vorteil der makroporosen Harze ist deren Volumenkonstanz
zu nennen, wodurch ihr Einsatz in Sdulen erheblich erleich-
tert wird. Deshalb werden bei makroporésen Fiillmaterialien
im Unterschied zu gelartigen Polymeren deutlich verbesserte
Durchflussgeschwindigkeiten erreicht.

Anders als beim Einsatz von quervernetzten Polystyrol-
Harzen und makro- und mesopordsen Materialien werden
unvernetzte Polystyrol-Copolymere verwendet, um eine bes-
sere Erreichbarkeit der aktiven Stellen zu gewéhrleisten.*l
Diese Materialien sind in den meisten organischen Solventien
loslich, lassen sich aber mit kaltem Methanol oder anderen
Losungsmitteln ausfillen.?>29 Sie stehen in einem engen
Bezug zu dem aus der Festphasensynthese bekannten 10sli-
chen Poly(ethylenglykol) (PEG),””" das urspriinglich von
Bayer und Mutter untersucht wurde und kiirzlich von Janda
und Mitarbeitern wieder aufgegriffen wurde.’®! In den
meisten Féllen verhalten sich diese 16slichen Tragermateria-
lien wie Reaktanten in homogenen Systemen.? Allerdings
wurden diese l16slichen Polymere bisher nur selten als Trager-
materialien fiir Reagentien und Katalysatoren eingesetzt.
Diese Tatsache hingt maBgeblich mit der schwierigen Hand-
habung solcher Materialien zusammen. PEG-Ether sind zum
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Beispiel sehr hygroskopisch und haben typischerweise nied-
rige Beladungskapazititen (0.2 mmol g!). AuBerdem werden
héufig grofle Losungsmittelmengen bendtigt, um eine quanti-
tative Fillung des gelosten Polymers zu bewirken. Der
Einsatz in der automatisierten Parallelsynthese wird somit
mafgeblich erschwert. Eine wichtige Neuerung auf dem
Gebiet 1oslicher Polymere wurde kiirzlich von Frey und Haag
publiziert. Sie beschrieben die kontrollierte Synthese von
konstitutionell definierten hochverzweigten Polyglyceri-
nen,?” die sich wie verwandte Polymerel®! durch sehr hohe
Beladungskapazititen auszeichnen (4-8.8 mmolg™) und
préparativ leichter zuginglich sind als konventionelle Den-
drimere. Wie von den Autoren betont wird, lassen sich an
diesen loslichen Triagern gebundene Reagentien und Kataly-
satoren mittels Membrantechniken leicht in kontinuierlichen
Reaktoren einsetzen (siche auch Ausblick).

3. Polymer-verankerte Reagentien, die nicht in
katalytischen Mengen eingesetzt werden

Gerade wegen der derzeit rasanten Entwicklungen und der
zunehmenden Begeisterung fiir Festphasen-gebundene Rea-
gentien und Katalysatoren (Schema 1; Methode B) als Werk-
zeuge fiir die Synthese in Losung sollte nicht vergessen
werden, dass der Grundstein dieser Synthesetechnik schon zu
Beginn der 70er Jahre gelegt wurde und man einen gro3en
Teil des heutigen Erfolges auch den Pionieren dieser Zeit
zusprechen sollte. Allerdings kamen ihre Beitrige, wie ein-
gangs erwihnt, weit vor der Zeit, zu der die Bereitstellung von
Substanzbibliotheken zu einem wichtigen Ziel erhoben wur-
de. Im Folgenden werden zunichst stochiometrisch genutzte
Polymer-gebundene Reagentien, inklusive wichtiger Beitriage
aus der Friihzeit, diskutiert.

Eine klare Klassifizierung dieser Reagentien ist nicht
immer moglich, z. B. werden Polymer-gebundene Basen nicht
nur zum Deprotonieren von in Losung befindlichen Substra-
ten eingesetzt, sondern auch fiir weitere Transformationen
genutzt, wie die Immobilisierung von Gegenionen (siche
oben), wodurch eine nucleophile Substitution mit Alkylhalo-
geniden und Sulfonaten oder auch die Horner-Wadsworth-
Emmons-Olefinierung mit Aldehyden eingeleitet werden
kann. Auflerdem wurden sie in vielen Fillen als Polymer-
gebundene Abfangreagentien (Schema 1; Methode C) und als
Teil von ,,Capture-Release“-Methoden (Schema 1; Metho-
de D) eingesetzt. Deshalb verfolgen wir in diesem Aufsatz
eine Einteilung, die sich an den Reaktionstypen und nicht so
sehr an die Art des Reagens anlehnt.

3.1. Oxidationen

Immobilisierte Oxidantien gehoren zu den am ldngsten
genutzten Polymer-verankerten Reagentien iiberhaupt.*?
Viele dieser Reagentien wurden fiir die Oxidation von
Alkoholen zu Carbonylverbindungen entwickelt. Wie in
Tabelle 1 zusammengefasst, steigt die Zahl der mit CICrO;™-,
HCrO, -, CIO~- und RuO, -Ionen funktionalisierten Harze
auch weiterhin stetig. Ublicherweise werden die oxidierenden
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Tabelle 1. Oxidation von Alkoholen mit Polymer-gebundenen Oxidantien.

H
R— R—
OH o]
Nr. Reagens/Co-Oxidans  Polymeres NPl Ausbeute  Lit.
Riickgratl® [%]
1 Q4 |oro PEI 10 73-98  [35]
2 @ o i i PS (2% DVB) 10 70-86  [36]
"“"“m'_"'-"-* PS (2% EGDMA) 10 72-87
3 e PS (2% DVB) 10 75-90 [36]
Hi-H Iﬂﬂlﬁ PS (2% EGDMA) 10 80-90
it o P
4 & b PS (2% DVB) 10 75-86  [36]
O PS 2% EGDMA) 10 75-86
5 2 s Amberlyst A-26 15 73-98  [37]
" a0 PS (2% DVB) 13 0-89  [38]
0, |ee?
s, Cryln
7 by PS (2% DVB) 13 0-82  [38]
8 -, WO MeSEH: P4VP (Co-Polymer 10 5-80  [39]
mit PS)
9 Y P-4VP 15 94->99 [40, 41
10 @7 Tra, . AmberlystIR27 10 54-95  [42]
[T T 0y
1 2 SR, Amberlyst A26 7 56-95  [43]
oo
12 @ y PEG/PS 7091-99  [44]
D0, HE
g, Gk )
13 . Amberlite XE-305 5 53->99 [45]
Tiy 0der HES
14 J e 20 TRA-900 5 60-98  [46]
ci e}
u T . 1CH- H"'
15 T Nylon 66 1 5-97  [47]
1ok
[
- E 'I\.-
16 & e PS 8 66-95  [48]
o L]

[a] PEI = Polyethylenimin, PS = Polystyrol, DVB = Divinylbenzol, EGDMA =
Ethylenglykoldimethylacrylat, PEG = Polyethylenglykol, P-4VP = Poly-4-vinyl-

pyridin. [b] Zahl der Beispiele.
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Spezies iiber unterschiedliche N-Heterocyclen oder wie bei
Amberlyst A-26 einfach iiber quartire Ammonium-Ionen an
das Tragermaterial gebunden. Dariiber hinaus wurden auch
Festphasen-analoge Versionen der Swern-Oxidation®! (Ta-
belle 1, Nr.12) sowie der Corey-Oxidation®4 (Tabelle 1,
Nr. 13) entwickelt.

Als weitere, in diesem Fall anorganische Tréagermaterialien
fiir Chrom- und andere Metall-Oxidantien haben sich Kiesel-
gel und tonartige Materialien wie Montmorillonit K10 (Ta-
belle 2) bewidhrt. Auch diese Oxidationsmittel eignen sich
hervorragend fiir die Oxidation von Alkoholen zu den
entsprechenden Carbonylverbindungen. SchlieBlich wurde

Tabelle 2. Oxidation von Alkoholen mit Oxidantien auf anorganischen
Tréagern.

R2 R2
Y~0R ——— > =0

R? R!
R Oxidans N@ Ausb. [%]  Lit.
H Bis(trimethylsilyl)chromat/ 22 71-99 [54]
SiMe;  SiO, oder 10 71-95 [49]
THP AlLO; 18 72-90 [60]
H Ammoniumchlorochromat/SiO, 16 70-95 [55]
H Chrom(vy)-oxid / SiO, 7 46-85 [56]
H Chrom(v1)-oxid/SiO, /(SiMe;),0, 10 72-99 [57]

Mikrowellenstrahlung

SiMe;  Eisen(ir)-nitrat/Montmorillonit K10 8 70-95 [50]

® eRuO
4
H Q e /0, 10 >99 [58]
Q =mcmat

H Chrom(m)-oxid (Magtrieve) 7 61-95 [59]

kiirzlich die direkte oxidative Deblockierung von Trimethyl-
silyl- und THP-Ethern mittels Cr'V-Oxid beschrieben, welches
entweder auf Kieselgel oder auf feuchtem Aluminiumoxid
immobilisiert wurde.*> ! Alternativ eignet sich hierfiir auch
Eisen(irr)-nitrat auf Montmorillonit,’” welches das Repertoi-
re Festphasen-gebundener Trdger vergrofert. In &dhnlicher
Weise erfolgt die oxidative Spaltung von Oximen, Semicarba-
zonen und p-Nitrophenylhydrazonen durch verschiedene
immobilisierte Metall-Oxidantien.P!

Diesen Anwendungen verwandt sind Oxidationen mit
Kaliumpermanganat, dass an Tone wie Montmorillonit(>
und Bentonit,®! an Molekularsieb,®] Aluminiumoxid(®? und
besonders erfolgreich an Kieselgurl®! als Trigermaterialien
gebunden ist. Erst jiingstens beschieben Ley et al. Perruthenat
als Oxidationsmittel, welches auf dem makropordsen anor-
ganischen Material MCM-41 verankert wurde (Tabelle 2).5%1
In Anwesenheit von Sauerstoff lassen sich mit diesem funk-
tionalisierten, katalytisch wirksamen Triger effizient und
selektiv Alkohole oxidieren. Ein weiteres bemerkenswertes
Oxidans, Magtrieve, welches auf tetravalentem CrO, basiert,
wurde von Lee und Donald aus dem Hause Du Pont ent-
wickelt.P?] Das Oxid ist in der Lage, Alkohole und dariiber
hinaus weniger reaktive Verbindungen wie Acetale und
einige Alkane in Aldehyde zu iiberfithren (Tabelle 2).5!
Das Reagens fillt bei der grofitechnischen Herstellung
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magnetischer Pigmente an; es wird jedoch vor der reduktiven
Oberflichenbehandlung von Magnetbéndern isoliert. Da nur
die Oberfliche des Reagens im Verlaufe einer Reaktion
reduziert wird, bleibt der Kern ferromagnetisch, was die
Entfernung des Materials durch Magnete erlaubt.

Weiterhin wurden die Polymer-verankerten Reagentien 1—
8 fiir die Oxidation diverser funktioneller Gruppen entwi-
ckelt. So lassen sich 1,2-trans-Diole (41-89%) aus den

C}SeOZH O_AsoﬁHZ G|(ozccx3)2 ’E?Me IO®
3 4
1 2 3X=H,F 4
S
® o o
Q-cor  Q—soH NMe; OOH ® \Me,
5 6 7 : 8

O = PS (quervernetzt)

entsprechenden Alkenen sowie Ester (71-98 % ) aus Ketonen
durch das Dreiphasensystem aus Wasserstoffperoxid, Di-
chlormethan und Polymer-gebundener Phenylseleniger Saure
1 herstellen.* In Gegenwart von fert-Butylhydroperoxid
kann das Reagens 1 auch fiir die selektive Oxidation von
Benzylalkoholen zu den entsprechenden Carbonylverbindun-
gen sowie fiir die Umwandlung von Phenolen in Chinone
genutzt werden.

Ein dhnlicher Ansatz mit arseniertem Polystyrol 2 wurde
von Jacobson et al. beschrieben.[®] Mit diesem funktionali-
sierten Polymer und Wasserstoffperoxid gelingt die Trans-
formation von Ketonen in die Baeyer-Villiger-Oxidations-
produkte, z.B. Lactone, in sehr guten Ausbeuten. Das
vielseitige Polystyrol-Todosobenzol-Diacetat 3 (X =H)[l
ldsst sich fiir die a-Oxidation von Ketonen einsetzen.®]
AuBerdem initiiert 3 oxidative 1,2-Arylwanderungen von
Alkylarylketonen, wobei die entsprechenden a-Arylcarbon-
sdureester gebildet werden.[%

Auch das fiir oxidative 1,2-Diolspaltungen geeignete Per-
iodation konnte erfolgreich auf Ionenaustauscherharzen un-
ter Bildung des Reagens 412> 77 oder auf anorganischen
Trigern immobilisiert werden.”” Ferner ist 4 geeignet, um
Chinole in Chinone, Sulfide in Sulfoxide und Triphenylphos-
phan in Triphenylphosphanoxid zu iiberfithren. Polymer-
verankerte Persduren 5 und 6, die aus den entsprechenden
Polymer-gebundenen Carbon-" oder Sulfonsiuren™! gewon-
nen werden, konnten erfolgreich fiir die Oxidation von
Thioethern und Sulfoxiden zu den entsprechenden Sulfonen
eingesetzt werden. Weiterhin werden Alkene epoxidiert und
cyclische Ketone im Sinne einer Baeyer-Villiger-Oxidation
unter Bildung ringerweiterter Lactone oxidiert. In dhnlicher
Weise kann das Polymer-gebundene Hydroperoxid 7 fiir
Epoxidierungen von Alkenen und sogar von elektronen-
armen Enonen herangezogen werden.[’ Die aus aminierten
Polystyrol-Harzen erhéltlichen N-Oxide 8 lassen sich fiir die
selektive Oxidation von primiren Alkylhalogeniden nutzen,
wobei besonders primére Iodide direkt zu den korrespondie-
renden Aldehyden reagieren.l’’)

Verschiedene Varianten Festphasen-gebundenen Osmium-
tetroxids sind bekannt. Obwohl diese so funktionalisierten
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Tréager tiblicherweise als Katalysatoren in Anwesenheit unter-
schiedlicher Cooxidantien wie Trimethylamin-N-oxid, NMO
oder tBuOOH!™! eingesetzt werden, soll in diesem Bericht
eine komplexe Anwendung Erwidhnung finden. So kann das
Reagens 9 in Kombination mit Natriumperiodat die oxidative
Spaltung von Alkenen einleiten und die entsprechenden
Carbonylverbindungen generieren (Schema 2).”1 Bei der

Q G?\l’\/N 050, , Nalo
— SO4 4
R AT o}

=, o ° D

R2 _‘ H R>” "H
7 Beispiele, 65 - 90% Ausbeute

Schema 2. Oxidative Spaltung von Alkenen mittels Polymer-gebundenem
Osmiumtetroxid.

kontinuierlichen Regenerierung des Polymer-verankerten
Osmiumtetroxids durch Natriumperiodat muss 9 nur in
katalytischen Mengen verwendet werden. SchlieBlich kann
die Epoxidierung verschiedener Alkene auch durch an Poly-
styrol oder Tentagele gebundenes Dioxiran und davon ab-
geleitete Analoga aus Trifluormethylketonen realisiert wer-
den.®™ Die gleiche Reaktion gelingt auch mit einer kataly-
tischen Menge des Bromations, immobilisiert an
makropordsen Anionenaustauscherharzen (IRA-900), wobei
die aktive Spezies elektochemisch regeneriert werden
kann.[®!

3.2. Reduktionen

Polymere Tridgermaterialien eignen sich nicht nur hervor-
ragend fiir die Immobilisierung von Oxidantien, sondern auch
als Matrix fiir Reduktionsmittel.’?) Die chemische Beladung
der quartiren Ammoniumionen in Ionenaustauscherharzen,
wie Amberlyst A-26, mit NaBH,®*) und NaCNBH; wurde
schon in den frithen 70er Jahren beschrieben; so konnten sehr
selektive Reduktionsmittel gewonnen werden.® Diese Rea-
gentien wurden kiirzlich in Bezug auf das polymere Riickgrat
optimiert.’*! Tatsdchlich wurde das chemische Potential
dieser funktionalisierten Polymere bei vielen organischen
Reaktionen wie der Reduktion von Aldehyden und Keto-
nen,®! a,B-ungesittigten Carbonylverbindungen,®! Benzyl-
und primédren Alkylhalogenidenl®”! sowie aliphatischen Siu-
rechloriden®! erfolgreich erprobt. Auch «,3-ungesittigte
Cyanacetate®! und Nitroalkene® konnten so selektiv redu-
ziert werden. Die wichtige, in guten Ausbeuten (bis zu 98 %)
realisierbare Reduktion von Arylaziden und Arylsulfonyl-
aziden zu den aromatischen Aminen bzw. Sulfonamiden
wurde ebenfalls beschrieben.l’l Selbst reduktive Aminierun-
gen von Aldehyden und Ketonen in schwach sauren alko-
holischen Losungen gelingen mit diesen Polymer-verankerten
Hydriden.’? In den Abschnitten 5 und 6 werden weitere
Anwendungen fiir diese Reagentien beschrieben.

Eine andere interessante Anwendung der Borhydrid-Form
von Ionenaustauscherharzen (borohydride exchange resins,
BER) stellt ihre Dotierung mit Ubergangsmetallsalzen dar.

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701

So wurde das an quervernetztem Poly(4-vinylpyridin) veran-
kerte Zinkborhydrid entwickelt, mit dem die selektive
Reduktion von Aldehyden auch in Anwesenheit von Ketonen
moglich ist.*] Wird stattdessen Zr(BH,), immobilisiert,™ so
erhdlt man ein funktionalisiertes Polymer, das auch Ketone
reduziert, wiahrend konjugierte Doppelbindungen nicht an-
gegriffen werden. Durch Zugabe katalytischer Mengen Ni-
ckel(i)-acetat wird das sehr starke und chemoselektivel®
Reduktionsmittel 10 erzeugt, welches fiir die Reduktion von
Nitroverbindungen® und Aziden””! sowie Aryloximen!®! zu
den entsprechenden primiaren Aminen genutzt werden kann.
Alkyl- und Arylhalogenide, ' Tosylate!”! und bemerkens-
werterweise auch Benzaldehydderivatel'®] werden mit dem
Reagens 10 in mittleren bis sehr guten Ausbeuten zu Alkanen
reduziert (Schema 3).

RNO, |, o RN
RN3
N —— ——  RCH;NH,
R Q@ 9
NMe; , BH4
RX 10 /kat. Ni(OAc),
X=Cl,Br,1,0Ts —— —— RH
o
PR > ArMe
Ar H

Schema 3. Priparative Anwendung von BER und katalytischen Mengen
Ni(OAc),.

Wird Borhydrid an Amberlite IRA-400 immobilisiert und
mit katalytischen Mengen CuSO, dotiert, resultiert daraus ein
weiteres Reduktionsmittel, 11, mit reduzierenden Eigen-
schaften gegeniiber verschiedenen funktionellen Gruppen.
Die Einsatzmoglichkeiten sind in Schema 4 zusammenge-
fasst.121 11 eignet sich besonders fiir die Reduktion von

RX

» RH
X=Cl,Br, |
0 Q@ g OH

)]\ NMes 4 )\

RL” “R2 > RIOR2
11 kat. CuSO4

RN3, RNO, RNH;

RCN RCH,NH;

Schema 4. Priparative Anwendung von BER und katalytischen Mengen
CuSO,.

Alkylhalogeniden, Aryliodide eingeschlossen, sowie fiir die
Reduktion von Aziden, Aldehyden und Ketonen. Nitrile und
insbesondere Ester und Amide werden nicht reduziert,
wiahrend olefinische Doppelbindungen, gerade in Konjuga-
tion mit Aryl- oder Carbonyl-Gruppen, vollstindig abgesit-
tigt werden.

Auch die Synthese von Thiolen durch Palladium-kataly-
sierte Methanolyse von Thioacetaten ist bekannt,!! in
diesem Fall fungiert das Reagens 13, wiederum die Borhy-
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drid-Form von Amberlyst A-26, als Reduktionsmittel. Dabei
werden vor dem Reduktionsschritt Alkylhalogenide mithilfe
des funktionalisierten Polymers 12 in die Thioacetat-Vorstufe
iiberfithrt. Dieser zweistufige Prozess gelingt interessanter-
weise auch als Eintopfreaktion (Schema 5).[1%3]

RX
—® O
O NMes SACL O ® o
—\
12 NMe; BHa
RSAC 13—» RSH (90 - 98%)

Pd(OAC), / MeOH

Schema 5. Ein priparatives Aquivalent zu Polymer-gebundenem SH-.

Borhydrid-beladene Ionenaustauscherharze eignen sich
auch fiir die Reduktion von Selen in Methanol. Das vermut-
lich zwischenzeitlich gebildete Polymer-gebundene Selenid
reagiert anschlieBend mit Alkylhalogeniden und -tosylaten
unter Bildung von Dialkylseleniden weiter. Diese Umsetzung
gelingt in hohen Ausbeuten und ohne die Bildung von
toxischem Selenwasserstoff oder iibelriechendem Selenol
(Schema 6).1104

® ©
NMes BH,
1. 13 , MeOH
2.2 Aquiv. RX (X =CI, Br, I, OTs)
Se P R,Se

6 Beispiele, 84 - 97% Ausbeute

Schema 6. BER-vermittelte Synthese von Dialkylseleniden aus Selen.

Eine weitere sehr wichtige Gruppe von Reagentien mit
reduzierenden Eigenschaften sind Polymer-gebundene Orga-
nozinn-Reagentien, insbesondere Zinnhydride.'™ Die Mo-

Tabelle 3. Reduktionen mit Zinnhydriden auf polymerem Tréger.

tivation fiir die Entwicklung dieser funktionalisierten Poly-
mere hing mit dem Wunsch, gerade auch im pharmazeuti-
schen Sektor, zusammen, bessere Reinigungsverfahren zu
entwickeln und so Kontaminationen der Produkte durch
Zinnverbindungen zu verhindern. Aus diesem Grund wurde
eine Reihe dieser Polymer-gebundenen Reagentien einge-
fiihrt, die sich im Wesentlichen in der Lénge des aliphatischen
Linkers und der Natur des Trégermaterials unterscheiden.
Alle Polymer-verankerten Zinnhydride wurden fiir die
Reduktion von Sulfonsdureestern, Xanthaten oder Alkyl-
halogeniden, tertidre Bromide, z.B. Adamantylbromid, ein-
geschlossen, genutzt (Tabelle 3). Es muss allerdings schon
hier darauf hingewiesen werden, dass sich in einigen Féllen
die radikalisch induzierte Cyclisierung ungeséttigter Halo-
genide nicht vollstindig unterdriicken ldsst (sieche auch Ta-
belle 6).

Zum Abschluss sei ein von Patchornik und Gorecki entwi-
ckeltes biomimetisches Konzept fiir die Reduktion von Disul-
fiden vorgestellt (Schema 7).l Hierbei wird Liponsidure

=N
Q< QX

(CHa)4 (CH2)4

{ SH -

15 SH S 14
RISSR2 AA» RISH + R2SH

Schema 7. Biomimetische Polymer-vermittelte Reduktion von Disulfiden.

@)

wn

kovalent an eine polymere Aminoethylmatrix gebunden. Die
Behandlung des Disulfids 14 mit NaBH, lieferte das Polymer-
gebundene Dithiol 15, welches dann fiir die Reduktion von
Glutathion und Cystin eingesetzt wurde.

Reagens Polymeres Riickgrat Substrat Produkt Nt Ausbeute [%] Lit.
I ; & 2N,
—BrBuH PS (5-7% DVB) 1 >99 [106]
Br Me QMG
o} R
9 1 }— 1 RS N (]
N T | =CHCI R R’
R4 R? " 12 29-99 [107]
R3
3 J; J,___ R R?
e EnBisH PS RXI RH 17 44-98 [108, 109]
) j Amberlite XE 305 @ @ 1 93 [110]
I r-_|.,|_,.-_.'-." Br
= . ,r': Amberlite XE 305 3-Tod-5-cholesteren 5-Cholesteren 1 60 [111]

MRS

[a] Zahl der Beispiele. [b] X = Cl, Br, PhOC(S)O, MeSC(S)O.
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3.3. Halogenierungen

Die Halogenierung organischer Verbindungen ist héufig
ein entscheidender Schritt fiir die Synthese von reaktiven
Zwischenstufen oder Endprodukten. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass verschiedene Polymer-gebundene Halo-
genierungsreagentien schon vor mehr als 20 Jahren in den
Griinderjahren funktionalisierter Polymere entwickelt wur-
den.['ta 18113, 1141 Viele dieser Reagentien leiten sich von
Ionenaustauscherharzen ab,!'S! wobei bei vielen Beispielen
die fiir Bromierungen besonders geeignete Perbromidform
immobilisiert ist (Tabelle 4). Diese hochreaktiven Reagentien
sind in der Regel stabil und lagerbar. Sie konnen in 1,2-
Additionen von Alkenen und Alkinen verwendet werden(']
und eignen sich auch fiir die a-Bromierung von Carbonyl-
gruppen und Acetalen.[!!6]

Im Unterschied zu den vielen bekannten Festphasen-
gebundenen Bromierungsreagentien kennt man kaum Bei-
spiele fiir effiziente Polymer-unterstiitzte Chlorierungsme-
thoden.['”?l Polymer-gebundenes Phosphan (Poly-TPP) in
CCl, 16 eignet sich fiir die Chlorierung primérer Alkohole

Alkoholen oder auch N-geschiitzten $-Aminoalkoholen her-
gestellt werden.["?") Auch a-Chlorierungen mit Lithiumdiiso-
propylamid (LDA) und der immobilisierten Chlorsulfonyl-
spezies 18 sind moglich.””) Weiterhin wurden Ionenaustau-
scherharze wie Amberlyst A-26 mit Interhalogenver-
bindungen beladen.l'') Reagentien wie das funktionalisierte
Polymer 19 ermoglichen Chlorbromierungen von Doppel-
und Dreifachbindungen. Ahnlich wie mit 19 kénnen mit dem
Polymer-verankerten Dichloriodat(1)-Ion 20 Iodchlorierungen
von Alkenen und Alkinen, aber auch Monoiodierungen von
Arenen durchgefiihrt werden.!'”®! Die Monohalogenierung an
elektronenreichen Arenen gelingt auch mit einem Reagen-
tiengemisch aus Iod und Poly[styrol(iodoso)diacetat] 3
(X — H)_[68, 69]

Q-—Pph,/ccl,

16 17 18 19

— ® O
O—@NH (ICl)

Qrrhz/lz Qsoct Q— @ ©

NMes (BrCIz)

Q—© o

NMe; X

unter nahezu neutralen Bedingungen.'”> 21 Das gleiche P-4vP 20 _

. L. e 21 X = Br(OAc),
Reagentiensystem sowie die Kombination aus Poly-TPP und 22 X = I(OAc), O = PS (quervernetzt)
CL*¢ 12 ermoglicht die Transformation von Carbonséuren in gz X =1(02CCFs),

Siurechloride. Mit Poly-TPP und I, kénnen Alkyliodide aus X=1Na),
Tabelle 4. Funktionalisierte Polymere zur Bromierung.
Reagens Polymeres Riickgratl?! Substrat Produkt NI Ausbeute [%] Lit.
Br
Ov 0
Amberlyst A-162 0 R 9 60-98 [117]
0 & Y
0] (o]
T 1 1
. A TS Amberlyst A-26 R\)J\Rg F‘%Rz 12 70-97 [116]
Br
R R—C-C-R?
H H ér él’
o) o]
Amberlyst A-26 R‘\)kﬂz RW)\W 5 55-78 [118]
Br
Br
Q LN P-4VP ROBr
LW . R 7 70-90 [119]
Ery
R@Br
Hrs
Q< v P-4VP (Co-Pol o i
4 - o-Polymer =y B

g mit PS und DVB) RL AL \HLRZ 4 80->99 [11a]

6. e Br

g R R2 CHH

o Y= R-G-¢-R 9 55— >99 [11a, 113]
H H Br Br
R R
\—Q }—@ 9 63-85 [120]
Br
B 0 o}
.-J./ - | PM5VTHT R‘\)LRQ R‘%Rz 16 30— >99 [121]
W H o Br
R A—Q-8-Re
H H I|3r E">r
[a] PM5VTHT = Poly(4-methyl-5-vinylthiazol). [b] Zahl der Beispiele.
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Kiirzlich wurden von uns mehrere neuartige Halogenat(l)-
Komplexe entwickelt,!'?”! welche sich bequem an Ionenaus-
tauscherharzen verankern lassen. Mit den funktionalisierten
Polymeren 21-24 sind 1,2-Cohalogenierungen, wie die Tod-
acetoxylierung von Alkenen, moglich, und zwar unter Bil-
dung der trans-Additionsprodukte.'*”] Weiterhin eignet sich
das funktionalisierte Polymer 22 fiir die lodierung von
Alkinen und die chemo- und regioselektive Iodacetoxylierung
von Alkoxyallenen (Schema 8). 24 ist ein bemerkenswertes
Beispiel fiir eine stabile, lagerfihige und nichtexplosive Form
von lodazid. Es zeigt, dass polymere Tréager effektiv zu einer
Separierung aktiver Zentren beitragen und damit hochreak-
tive Spezies stabilisieren konnen.

- 57 -83% .
© OAc
Q—o |
NMe3z  OAc
/—OR 22 OAc
/ 60 - 79% oR

Schema 8. Funktionalisierung von Alkinen und Alkoxyallenen mithilfe
des Polymer-gebundenen lodat(l)-Komplexes 22.1130¢]

Die Carboxylierung und anschlieBende Iod-induzierte
Cyclisierung von Allylaminen zur Herstellung von Iodme-
thyl-substituierten Oxazolidinonen wurde mithilfe des bis-
funktionalisierten Ionenaustauscherharzes 25, bestehend aus
dem basischen Carbonation und komplexiert mit molekula-
rem lod, erreicht (Schema 9).0131

2
O \@ | co;
R |
nH ¢ © { - NMes |,/ 1z >_(

R b
- o
6 Beispiele, 80 - 95% Ausbeute

Schema 9. Polymer-unterstiitzte Herstellung von Oxazolidinonen ausge-
hend von Allylaminen.

SchlieBlich wurde eine Reihe funktionalisierter Polymere
fiir selektive Fluorierungen von organischen Substraten
entwickelt (Tabelle 5). So lassen sich primdre und sekundére
Alkylfluoride aus Alkylhalogeniden oder organischen Sulfo-

Tabelle 5. Polymer-unterstiitzte Fluorierung.

Reagens

Polymeres Substrat Fluoriertes N Ausbeute Lit.
Riickgrat Produkt [%]
Q— Amberlyst RX"  RF 13 20— >99 [132]
.HL'u-. A-26
P-4vP ROH RF 13 56-94 [133]
— ¢ WM FH
.I' .'\:_ & —
] FIHF] : i > 7/\
=, Ph RF
Q4 —r P Y-cHph 6 85-96  [134]
e PH PH

[a] Zahl der Beispiele. [b] X =Br, Cl, OMs, OTs.
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naten durch Fluorid-beladene Ionenaustauscherharze gewin-
nen.['*? Die Kombination wasserfreier Flusssdure mit Poly-4-
vinylpyridin (P-4VP) liefert ein funktionalisiertes Polymer,
welches ein effizient einsetzbares Reagens zur Fluorierung
von Alkoholen und Hydrofluorierung von Alkenen und
Alkinen ist.®3 SchlieBlich gelingt die Fluorierung mehrerer
Phenyl-substituierter Alkene mithilfe von immobilisiertem
Aryliod(t)-difluorid, wobei die geminalen Difluoride nach
einer Umlagerung entstehen.[*

3.4 C-C-Kupplungsreaktionen

Die Wittig-Reaktion und die davon abgeleitete Organo-
phosphorchemiel® stellen die am besten untersuchten Bei-
spiele fiir C-C-Verkniipfungsreaktionen dar, die mithilfe von
funktionalisierten Polymeren durchgefiihrt werden konnen.
Ublicherweise werden Polymer-gebundene Phosphorylide 26
eingesetzt, die im Hinblick auf Ausbeuten und Selektivititen
gleichwertig zur klassischen Chemie in Losung sind (Sche-
ma 10).%°1 Hochvernetztes makropordses Polystyrol (mit
20% DVB quervernetzt) hat sich fiir diese Anwendungen
als besonders geeignet herausgestellt.[14 137 138]

Ph_ Ph

"
)OL 26

R TH

Rl/\,JRZ

Schema 10. Polymer-vermittelte Wittig-Olefinierungen. Bei R = Alkyl: Z-
Selektivitit und bei R = C(O)R?: E-Selektivitit.

Polymer-unterstiitzte Horner-Emmons-Olefinierungen
wurden erstmals von Cainelli etal. beschrieben (Sche-
ma 11).%1 Das Anionenaustauscherharz Amberlyst A-26
(OH -Form) 27 ist basisch genug, um Phosphonate zu

Q<)o e
NMes OH

1
R O\P,/O X 27 Rlo\ /OR]'
ot X T @m0 e
SN
NMej .
X = CN, CO,Me X
28 +H0
o
RZXH
11 Beispiele, 64 - 97% RZ\/\X

Schema 11. Polymer-vermittelte Horner-Emmons-Olefinierungen mit Io-
nenpaarreagentien.

deprotonieren und dadurch Polymer-gebundene Phosphonat-
ionen zu erzeugen. Diese funktionalisierten Harze werden
mit Carbonylverbindungen umgesetzt, um so die gewiinsch-
ten Alkene zu liefern. Als Ausweitung dieses Konzepts
konnen Dioxolane mit Amberlyst A-15 (H-Form) hydroly-
siert werden, wodurch die Carbonylverbindungen freigesetzt
werden, welche dann ganz analog in die korrespondierenden
Alkene tiberfiihrt werden kénnen.

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701
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Ein alternativer Ansatz zur Durchfiih-

Tabelle 6. C-C-Verkniipfungen mit Polymer-gebundenen Organozinnverbindungen.

rung von Polymer-unterstiitzten Horner-
Emmons-Reaktionen wurde von Barrett
etal. beschrieben (Schema 12).0 Sie

Reagens

Polymeres Substrat

Riickgrat

C-C-Kupplungs- Ausbeute Lit.
Produkt [%]
Nial

filhrten eine ROMP (ring-opening meta- ¢
thesis polymerization) mit Norbornenme- A
thanolphosphonat durch und erhielten so
das immobilisierte Phosphonat 29, wel- Bl Bu
ches in Acetonitril in der Gegenwart von
Bartons Base (N-tert-Butyl-N',N',N",N"-
tetramethylguanidin)  zusammen mit
Carbonylverbindungen ausschlieBlich
die (E)-konfigurierten a,3-ungesittigten
Ester liefert.

In dhnlicher Weise wurden auch Sulfo-
niumsalze auf quervernetztem Polystyrol
verankert, aus denen dann Schwefelylide
erzeugt wurden, die sich nach Gebrauch 8 '
regenerieren lassen.l'*l Solche funktiona-
lisierten Polymere wurden ausgehend von
Carbonylverbindungen erfolgreich fiir die
Synthese von homologisierten Oxiranen
eingesetzt. I;:]

Polymer-verankerte =~ Organozinnver-
bindungen sind als Ausgangspunkt fiir

8 : Snfus

— S

A kal, e
FHu. S

Br Br
PS (ohne 66
Querver- Br =
netzung)

[142]

R
~
PS + N 10-93 [106a,
R—X 110, 143]

PS 89 [144]

6678 [144]

R'———R? I o R
+ >( R

PS R'X R'R 51-96  [145]

radikalische =~ C-C-Kupplungsreaktionen
sehr geeignet (Tabelle 6); so konnen Al-
lylstannane, die an losliche Polystyrole gebunden sind, zur
Allylierung von Alkylhalogeniden eingesetzt werden (fiinf
Beispiele; Ausbeuten 50-73 % ).[*2 AuBerdem konnen Poly-
mer-gebundene Distannane in Cyclisierungen ungesittigter
Alkylhalogenide ebenso verwendet werden wie in radikali-
schen Additionen von Alkylhalogeniden an Alkine.l'* Die
Funktionalisierung immobilisierter Zinnreagentien mit leicht
ibertragbaren Resten wie Vinyl- oder Arylsubstituenten
erlaubt schlieBlich die Durchfithrung der Festphasen-unter-
stiitzten Variante der Palladium-katalysierten Stille-Reak-
tion.['#]

7 N ROMP
- Q
o=P
HO !
OEtCOzE[
Ph
Bartons Base
n ——————» Ph
(0]
o-R’ o 'n 9
AN / X
EtO \“—CO,Et o-R o
29 EtO “—
RCHO OEt

82 - 99% Ausbeute
>95% Reinheit

Ph
NCOZEt N
R 0
O-Ro ®
EtO O X

Schema 12. Polymer-gebundenes Phosphonat 29, das durch Ringoffnungs-
metathese-Polymerisation (ROMP) hergestellt wurde.

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701

[a] Zahl der Beispiele.

Nickel(i)-dotiertes, an polymeren Triger gebundenes Bor-
hydrid 10 verhilt sich insofern dhnlich wie Polymer-gebun-
denes Tributylzinnhydrid (siche auch Schema 3), als es die
radikalische Addition von Alkyliodiden an elektronenarme
Alkene erlaubt (Schema 13).11 Aus a-Bromcarbonséuren
konnen mit 10 C-Radikale erzeugt werden, die mit alipha-
tischen Alkenen und Vinylethern reagieren kénnen.!'#”}

25 Beispiele, 15 - 93% Ausbeute

Rh_~_ + Ry » R
E > E
12/\
E = CORS, CO,R®, CN O—\® @BH _
NMes 4/ kat. Ni(OAc),
R3._CO,Et
R3__CO,Et 10 - 2
/RZ + \( -
19 Beispiele, 5 - 91% Ausbeute 2
R? Br R
Rl

Schema 13. C-C-Kupplungsreaktionen mit Nickelborhydrid-BER 10.

3.5. Nucleophile Substitutionsreaktionen

Basische Ionenaustauscherharze, die mit verschiedenen
anorganischen und organischen Anionen beladen sind (siche
auch Tabelle 1), eignen sich in idealer Weise fiir Substitu-
tionsreaktionen mit Organohalogenverbindungen oder Sul-
fonsdureestern. Hierbei zeigen Phenolate, Thiophenolate und
Carboxylate ausgezeichnete Reaktivititen. Es wird disku-
tiert, ob diese funktionalisierten Harze nicht besser als
»Capture-Release“-Polymere eingestuft werden sollten
(Schema 1; Methode D), denn zunichst wird das Anion
immobilisiert und dann als Teil einer zweiten Reaktion in
die Losung freigesetzt. Allerdings sind viele Nucleophile, die
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fiir Sy-Reaktionen geeignet sind, anorganischer Natur, und
damit wire die ,,Capture-Release“-Terminologie zu weit
gefasst. Um die konzeptionelle Homogenitit zu wahren,
werden die organischen Nucleophile mit in Tabelle 7 auf-
gefiihrt.

3.6. Deprotonierungen

Polymer-gebundene Basen haben breite Anwendung bei
der Deprotonierung von organischen Substraten sowie bei
Alkylierungen und Acylierungen gefunden. Bekannte Ionen-

Tabelle 7. Polymer-gebundene nucleophile Anionen in Sy-Reaktionen.

Reagens Polymeres Riickgrat Substrat Produkt N Ausbeute [%] Lit.
Amberlite IRA 900 RX, X=Cl, Br, I ROAr 20 0->99 [148]
{:J—-_N-w1 i IRA 400 Me,SO, 4 MeOATr _ 11 40-92 [149]
IRA 400 tBuMe,SiCl tBuMe,SiOAr 7 65-96 [150]
O
Y . Ar (@)
[ P ¥ Amberlite IRA 400 MeC(O)CH,Cl Ve m) 8 89-96 [151]
(0]
“H DA
G_"r o PS RX, R = Acyl, Allyl, X=Cl, Br ROAr 11 47-98 [152]
{* ¥ Ar'F ArOAr 2 73-75 [152]
D_" L Amberlite IRA 400 RX, X=Cl, Br ArSR 8 93-99 [153]
[T P
D AL oM Amberlite IRA 400 RX, X=Br RCN 7 52-98 [154]
Fbie
G'_ HHI:J My Amberlite IRA 400 RX, X=Cl, Br, I, OTs RN; 16 60— >99 [155]
Hy
0
I:} -kl Amberlyst A-26 RX, X=Cl, Br, OTs CH;COSR 11 80-95 [156]
fabdi
—, Amberlyst A-26 RX, X=Cl, Br RSCN 4 49-91 [159]
Miiey NG5S
' Amberlite IRA 400 ° gl g 3 6886 157
mberlite : -
Mo, M ArAR Ar R (157]
3 .ﬂ.f-.l.'.'l:“_ Y Amberlyst A-26 RCH,X, X=Br, 1 RCH,0H 7 90-95 [158]
% Amberlite IRA 400 RX, X=Cl, Br RNO, 7 10— >99 [148]
Wdpy NG
D_ : RHN
ke HOO Amberlyst A-26 RX, X=Cl, Br =0 2 83-85 [159]
EtO
Ero
Q. © Saokh Amberlyst A-26 RX, X=Cl, Br, I RSePh 7 76— >99 [160]
sy

[a] Zahl der Beispiele.

682

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701



Polymer-gebundene Reagentien

AUFSATZE

austauscherharze wie 27019 konnen fiir die Synthese von
4-Hydroxychinolin-2(1H)-onen mittels einer intramolekula-
ren Claisen-artigen Reaktion eingesetzt werden (Sche-
ma 14).['] Daneben sind auch immobilisierte Carbonate —
relativ starke Basen in organischen Losungsmitteln — und das
weniger basische Acetat (siche auch Schema 34) entwickelt
worden. Die Reaktivitdtsunterschiede dieser Basen erlauben
selektive Transformationen.['3]

Q@ o OH
COOMe . NMe; OH (jIRl
o
N)j\/Rl N2 (6]
FIQZ 20 Beispiele, 78 - 96% Ausbeute R

Schema 14. Intramolekulare Claisen-artige Kondensation, vermittelt
durch den basischen Ionenaustauscher 27.

Bei einigen Beispielen wird der polymere Triger selbst
durch starke Basen wie Butyllithium oder durch Radikal-
anionen-induzierte reduktive Metallierung von Polymer-ge-
bundenen Thioethern deprotoniert.!! Dies liefert metal-
lierte Polymere, welche dhnliche Figenschaften wie LDA oder
die lithiierte Tritylgruppe haben.['S! Weitere sehr wichtige
Polymer-gebundene Basen werden nach Behandlung von
Merrifield-Harzen mit priméren oder sekundiren Aminen
erhalten. Durch diese Substitution konnen Aminomethylpo-
lystyrole 30, Polymer-gebundenes Dimethylaminopyridin 31
(PDMAP) '] Guanidine 32,91 33(%] und hier besonders
wichtig die cyclischen Analoga, z. B. 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]-
dec-5-en 34 (PTBD)!'®! und 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
en 35 (PDBU) "I hergestellt werden. Auch die Schwesinger-
Base 36! kann leicht an einem polymeren Triger (PBEMP)
ohne Verlust der stark basischen Eigenschaften (pKgy, =27.5
in CH;CN) immobilisiert werden.

Diese Basen wurden beispielsweise fiir die N-Benzylierung
von Aminen"! wie auch zur N-Alkylierung von wenig aciden
aromatischen N-Heterocyclen!'”” eingesetzt. So liefert die
Behandlung von 2H-Phthalazin-1-onen mit a-Bromketonen

N p/NEtz
NMe M
o 36 L o /\”/©/ e
NH O NRIR2 30 O N
_N N (o]

93% Ausbeute,
O 95% Reinheit O

Schema 15. Basen-induzierte Alkylierung von 4-Phenyl-2H-phthalazin-1-
on.

PTBD 34 ist weniger basisch als PBEMP 36 und hat sich
daher als ungeeignet fiir die Deprotonierung von aromati-
schen N-Heterocyclen erwiesen. Allerdings gelingt mit 34 die
Alkylierung von Piperidinen, was in einer zweistufigen Ein-
topf-Alkylierungskaskade, die zu alkylierten Pyrazolen fiihrt
(Schema 16), genutzt wurde.['”?]

HN-N HN-N
3 D
X 1.34,R3X 2.30
—_———
NH N,
cl RS

cl
1. 36, R*X
2.30
R4
N-N
{
N,
cl R3
4 Beispiele

95 - 99% Ausbeute, 86 - 96% Reinheit

Schema 16. Die Polymer-gebundenen Basen 30 (R!'=R?=H), 34 und 36
in einer Zweistufen-Eintopf-Alkylierung ausgehend von einem Piperidi-
nylpyrazol.

BuHN_ _N._ _NMe,

T

o™ ;- "

3.7. Verschiedenes

Verschiedene funktionalisierte Polymere, die sich

O_\ O— AR N

NR'R? Me/N _ Ri\ von Triphenylphosphan ableiten, haben stark dehy-
NMe, - . (174] i
30 Me,N 33 (PS-Bisguanidin) d.ratlswrende Elgenschaft?n (Schema 17). .So lasst
31 (PDMAP) 35 (ps.Guanidin) sich Poly-TPP/CCI, 16 fiir die Transformation von
primdren Carboxamiden und Aryloximen in Nitrile
O—\ N O—\ O— NBu einsetzen.['” Wenn stattdessen sekundidre Amine
N—( :> N/ N-R-NEt2 eingesetzt werden, erhilt man Imidoylchloride. Poly-
LN QND LNMe mer-gebundenes Dibromphosphan 37 hat sich als
O =PS (quervernetzt)  besonders geeignet fiir die Synthese instabiler Car-
34 (PTBD) 35 (PDBU) 36 (PBEMP) bodiimide aus Harnstoffen und Thioharnstoffen he-

in Gegenwart von 36 die N-alkylierten Produkte in hohen
Ausbeuten und Reinheiten (Schema 15).1'%! Bei dieser Reak-
tion wurde zusitzlich 30 (R'=R?>=H) zugesetzt, um das im
Uberschuss verwendete Alkylierungsreagens aus der Reak-
tionslosung zu entfernen.

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701

rausgestellt.'”l AuBerdem beschleunigen die Poly-

TPP-dihalogenide 17 und 37 die Versterung von
Carbonséuren,'”1 die Acetalisierung von Carbonylverbin-
dungen und die Ringdffnung von Oxiranen zu den
entsprechenden Halogenhydrinen. Wegen der milden Bedin-
gungen bei der Aufarbeitung und der leichten Entfernbarkeit
der Phosphanriickstdnde aus der Reaktionsmischung werden
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I LJ—reng /oo
R “HH i, :
ACH
FOH 76 - 30%
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|- Ealia'n "
- Q 40 Beepiss
'p -H=8i-COykie §PPhy B - 5% Asbenaln
s~

d 38 PoEAD

Schema 17. Reaktionen mit Polymer-gebundenem Triphenylphosphan.

die instabilen Produkte in der Regel in sehr guten Ausbeuten
isoliert.[178"]

Eine weitere wichtige Anwendung von Polymer-gebunde-
nem Triphenylphosphan 38 ist z. B. die Diethylazodicarboxy-
lat(DEAD)-vermittelte Mitsunobu-Reaktion von Phenolen
und Alkoholen zu Arylethern.'” AuBerdem konnten Poly-
mer-gestiitzte Mitsunobu-Reaktionen mit auf Polystyrol im-
mobilisierten  Alkylazodicarboxylaten durchgefiihrt wer-
den.I' Reagentien wie 39 sind in der Lage, Hydroxygruppen
mit Kohlenstoff-, Sauerstoff- und Stickstoffnucleophilen mit
vergleichbarer Effizienz wie in Losung zu ersetzen. Ferner
vermittelt 38 die Isomerisierung von (Z)-Nitroolefinen zu den
korrespondierenden (E)-Isomeren in hohen Ausbeuten und
Selektivitdten.81

Polymer-gebundenes Tosylazid 40 wurde ausgehend von
Amberlite XE-305 durch Chlorierung mit Chlorsulfonsédure
und anschlieBende Substitution des intermediér entstehenden
Polymer-gebundenen Sulfonylchlorids mit dem Azidanion
hergestellt. Das Reagens 41 ermoglicht die Ubertragung
von Diazogruppen auf p-Dicarbonylverbindungen (Sche-
ma 18).01%2

—SO,N
O 28 o o
68 - 97%

N2

o O

ri e

Schema 18. Diazogruppen-Ubertragung mit einem Polymer-verankerten
Sulfonylazid.

Das erste Beispiel fiir das Burgess-Reagens — immobilisiert
auf einem loslichen polymeren Tréger (auf PEG: 41) — wurde
von Wipf und Venkatraman vorgestellt.l'3] Sie verwendeten
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41 zur Cyclodehydratisierung von S-Hydroxyamiden und
Thioamiden, um Oxazoline bzw. Thiazoline herzustellen
(Schema 19). Der Nutzen dieser Reagentien wurde auerdem
anhand der Synthese von 1,3,4-Oxadiazolen, ausgehend von
1,2-Diacylhydrazinen und mit Hilfe von Mikrowellenbestrah-
lung, gezeigt (hier war 41 an ein Merrifield-Harz gebun-
den).['84

a) X=0,S
8 Beispiele
. H 2 76 - 98% Ausbeute R
RA_N__R A _H
X H 7R3 X</ “R?
HO ) R3
O_\_ NH
0 O=s=p
b \
) oo 41 OC
R4 S—rR? Rl\«ob/Rz
HN-NH Mikrowelle 2 - 4 min N-N

10 Beispiele
75 - 98% Ausbeute, 79 - 99% Reinheit

Schema 19. Anwendungen des Polymer-gebundenen Burgess-Reagens;
a) PEG-Polymer, b) quervernetztes PS-Polymer.

An Kohlenhydraten verankerte N-Phthalimidyl- und N-Te-
trachlorphthalimidyl-Schutzgruppen lassen sich durch Poly-
styrol-immobilisierte Dialkylamine entfernen, wobei die
Schutzgruppe an den polymeren Trdger gebunden bleibt
und der freie Zucker in die Losung entlassen wird (Sche-
ma 20).01%]

OH OH

e o e igoie
Ho OMe —» "4 OMe
N._O 92% NH,

o

Schema 20. Polymer-unterstiitzte Deblockierung der Phthalimidyl-
Schutzgruppe an Kohlenhydraten (R'=H, R?>= (CH,),NH,).

AbschlieBend sei erwéhnt, dass auch Acylierungen ein-
schlieBlich Trifluoracetylierungen!'® von Aminen, Carbon-
sduren™” und Alkoholen'"®! ebenso wie die Bildung von
Internucleotidverkniipfungen!®” mit verschiedenen Polymer-
gebundenen Reagentien erreicht wurden, von denen einige in
Abschnitt 5 ndher behandelt werden.

4. Polymer-unterstiitzte Reinigung

In der automatisierten Parallelsynthese in Losung ist jeder
wissrige extraktive Aufarbeitungsschritt mit zusétzlichem
Optimierungsaufwand und héufig auch einer chromatogra-
phischen Reinigung verbunden. Polymer-unterstiitzte Reini-
gungstechniken bieten die Moglichkeit, diese Extraktionen
und die Chromatographie zu vermeiden, indem im Uber-
schuss eingesetzte Polymer-verankerte Reagentien mit kom-
plementédrer Reaktivitidt nicht umgesetzte Edukte und Ne-
benprodukte entfernen.® Hierfiir wurden drei Strategien
entwickelt: 1. Festphasen-gebundene Abfangreagentien (scav-
engers), 2. ,,tagging“ der Verunreinigung mithilfe so genann-

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701
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ter ,sequestration enabling reagents“ (SER), gefolgt Q— ®0
von dem Polymer-vermittelten Abfang und 3. Entfer- OH NMe;z OzCAr
nung von Verunreinigungen durch nachgeschaltete Rl)\Rz o Y

Polymerisation. Diese drei Strategien werden im \_/ {O—\ @ } 20
Folgenden kurz diskutiert. AcO_OAc v 43 NMes ], COs

e}

4.1. Abfangreagentien

1999 erschienen mehrere Ubersichtsartikel iiber
Polymer-verankerte Abfangreagentien (Schema 1;
Methode C),l1% 1901911 godass hier nur ausgewihlte
Beispiele kurz skizziert werden. Diese Reagentien
konnen grob in Abfénger fiir Elektrophile und solche
fiir Nucleophile unterteilt werden. Es ist offensicht-
lich, dass das Prinzip hinter den Standardprozeduren
immer das gleiche ist: Elektrophile reagieren mit Polymer-
gebundenen Nucleophilen, und Sduren konnen mit polyme-
ren Basen abgefangen werden — und umgekehrt. Diese kom-
plementédre Reaktivitdt wird in fast allen Kohlenstoff-Hete-
roatom-Verkniipfungsreaktionen eingesetzt. Trotz der Fiille
von Methoden zur Entfernung dieser funktionalisierten
Verbindungen gibt es — wenn iiberhaupt — nur wenige
Beispiele zum Abfangen von Reagentien aus C-C-Verkniip-
fungsreaktionen. Dies konnte mit dem mangelnden Bedarf
zusammenhéngen, da bisher nur wenige Methoden und
Konzepte fiir Organometallreagentien in der automatisierten
Parallelsynthese in Losung ausgearbeitet wurden.

Fiir diese Reinigungstechnik werden hiufig Ionenaustau-
scherharze als funktionalisierte Polymere genutzt. Sie konnen
entweder als saure oder basische Katalysatoren in der
Parallelsynthese eingesetzt werden oder aber zur Entfernung
von Nebenprodukten oder zur Reinigung von Endprodukten.
Ein groBer Vorteil der Ionenaustauscherharze ist die leichte
Regenerierbarkeit nach ihrem Einsatz. Diese Eigenschaft
wurde bei der Ionenaustausch-Chromatographie zur Reini-
gung von protonierbaren Verbindungen durch saure Harze
genutzt und in einigen Fillen mit saurer oder basischer
Katalyse in vorausgehenden Reaktionen kombiniert.[452 1921
Ein illustratives Beispiel stellt die Deblockierung von tert-
Butoxycarbonyl(BOC)-geschiitzten Aminen mit Amber-
lyst A-15 und ihre Reinigung durch Einfang auf ionischen
Harzen dar.!"® Um die Anwendungsméglichkeiten von
Tonenaustauscherharzen zu vergrofern, wurden diese mit
anderen Gegenionen beladen, damit nicht nur eine Reinigung
durch Neutralisation, sondern auch durch Oxidation oder
Reduktion moglich wird (fiir Beispiele siehe auch Tabelle 7).
Selbst inkompatible Funktionalitdten kénnen in Mischbett-
reaktoren eingesetzt werden, wofiir in Schema 21 ein Beispiel
angegeben ist. Hierbei wurde tiberschiissiges Dess-Martin-
Periodinan sowie die reduzierte lod(ii)-Form durch Am-
berlyst A-26 42, welches mit Thiosulfat beladen wurde, in o-
lodbenzoesdure umgewandelt. Zuséitzlich wurde die dabei
freigesetzte Essigsdure durch Poly-(4-vinylpyridin) 43 abge-
fangen. SchlieBlich wurde in einem dritten Reinigungschritt
die o-lodbenzoesdure mit Carbonat-beladenem Amberlyst
A-26 44 oder anderen Polymer-gebundenen Basen wie 30
(R!'=R?*=Me) oder 34 entfernt. Bemerkenswerterweise war
eine weitere Reinigung danach nicht mehr notwendig.["*¥

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701

I-OAc Q— ® 20 44
0] NMes| S,03 |
42 2
"+ HOAC

COLH

o
Rl)]\ R?

Lit. [194a]: 8 Beispiele; 68 - 97% Ausbeute
Lit. [194b]: 28 Beispiele; 9 - 94% Ausbeute, 68 - >99% LC-Reinheit

Schema 21. Polymer-unterstiitzte Abtrennung von Nebenprodukten aus der Dess-
Martin-Oxidation.

Ethanolamine wurden mittels einer optimierten Dreikom-
ponentenreaktion mit in situ N-silylierten primdren Aminen
synthetisiert, die mit verschiedenen Oxiranen umgesetzt
wurden (Schema 22).1'%1 Diese Vorgehensweise unterdriickte
die Dialkylierung des Amins. AbschlieBend wurde die so
erzeugte aus 48 Verbindungen bestehende Bibliothek mithilfe
eines Kationenaustauscherharzes gereinigt.

R! 1. MeC(O)N(SiMes),, DMSO

Rzﬁ;NHg 2. GsosH

OH H
3. Waschen, dann NHz, MeOH

1
o R“)VNXRl
R“/</ R3 R2

48 Beispiele
14 - 99% Ausbeute, 67 - >99% Reinheit

Schema 22. Polymer-unterstiitzte Reinigung der Produkte aus der Ami-
nolyse von Oxiranen.

Ferner wurden diverse kovalent gebundene Reagentien
zum Abfangen spezieller funktioneller Gruppen bekannt, von
denen die wichtigsten in Tabelle 8 zusammengefasst sind.
Eines der frithesten Beispiele fiir das Reinigen von Reak-
tionsmischungen durch funktionalisierte Polymere beschrie-
ben Fréchet et al. in den frithen 80er Jahren.'™ Sie entwi-
ckelten eine Methode, um allergene a-Methylen-y-butyro-
lactone aus natiirlichen Olen mithilfe von aminierten
Polystyrol-Harzen zu entfernen (Tabelle 8, Nr.5). In ihrer
Studie untersuchten sie den Einfluss des Quervernetzungs-
grades des Polymers, der Kettenldnge des Aminoalkylrestes
und des Losungsmittels auf die Effizienz des Einfangprozes-
ses. Kiirzlich stellten Coppola et al. ein neues Abfangreagens
fiir Amine vor (Tabelle 8, Nr. 6).171 Damit ist es moglich,
Isatoylsdureanhydrid an einem Merrifield-Harz zu immobili-
sieren, welches dann mit Aminen reagiert und nur CO, als
Nebenprodukt bildet.

Aldehyde und Ketone werden unter milden Bedingungen
mit Polymer-gebundenem p-Toluolsulfonylhydrazid (PS-Ts-
NHNH,; Tabelle 8, Nr.1) entfernt.'”! Dieses hat bessere
Lagerungs- und Abfangeigenschaften als Polymer-gebunde-
nes Benzylhydrazid. In umfassenden Studien wurde von
Kaldor etal.?™ und Hodges etal.?™l gezeigt, dass Polymer-
gebundene Amine wirksame Reagentien zum Abfangen von
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Tabelle 8. Kovalent immobilisierte Abfangreagentien.

Nr.  Abzufangende funk- Reagensl! Lit.
tionelle Gruppe
per, D
1 RCHO, RCOR’ O, 5o [198]
' HHhH
r Ha o,
2 RCO,H, RSO;H, Q s Q M [199-206)
RCOCI, RSO,Cl, P
RNCO, RNCS, L.J ! 3
(RCO),0, RCHO s 'i
"W
=,
O,
3 RX & Ty [207]
KoE—f
0 i
4 e 'S g [208]
s OO0
s 51( " [196]
7 v
o
~N =0
P
¢ %
, =
6  RNH : 197
M./
"
—HCO  [199-202
1R2 )
7 R'RNH Qoo {j 209]
Ao
= DO
4 0
8  RLi, RMgX [201]
(X=Br, Cl) E}EH:I
o ey e SH
9 s * [205]
o
-
10 HO P(O)n O | [210]
(0§ N N
. g "
Lo N e S,
Reduktive 1, - Tk
N,
n Aufarbeitung HCRC -\.\_.-"I (211]
nach Ozonolyse Q;PFP:,-
-"m
R.g-OH
12 e 212, 213
HO i..i' Iy 2id [ ]
Mg
2l
13 RCO,H il ¢ [214]

I.
q.- i s

[a] Polystyrol (1-2% quervernetzt mit DVB). [b] Wang-Harz.
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Isocyanaten, Sdurechloriden und vielen anderen elektrophi-
len funktionellen Gruppen sind (Nr. 2). Das polymere Aqui-
valent fiir Benzaldehyd wurde erfolgreich zum Entfernen von
verschiedenen Nucleophilen, wie Aminen, Hydrazinen und
Ketoestern, Reduktionsmitteln, C-Nucleophilen, z.B. Meld-
rums Sdure, und Organometallverbindungen (Nr.7) einge-
setzt.[19-202.20 Von besonderer Bedeutung ist, dass Polymer-
gebundenes Isocyanat, das dhnliche Eigenschaften zeigt wie
formyliertes Polystyrol, zwischen sekunddren und tertidren
Aminen zu differenzieren vermag.? Um a-halogenierte
Carbonylverbindungen aus komplexen Reaktionsmischungen
zu entfernen, hat sich Polymer-gebundener Thioharnstoff als
geeignetes Reagens erwiesen (Nr.4).2%! Ein weiteres Ab-
fangreagens, Polymer-gebundenes Guanidin, wurde entwi-
ckelt, um Reste von Tris(carboxyethyl)phosphan und Phos-
phanoxid wie auch HBr zu entfernen (Nr. 10).2'% Kiirzlich
wurde N,N-Diethanolaminomethylpolystyrol vorgestellt, das
fir die Reinigung nach einer Suzuki-Kupplung eingesetzt
wird (Nr. 12).2"% Nucleophile Additionen von Alkylanionen
an Carbonylverbindungen fithren zu intermedidren Alkoxi-
den, die durch das Ionenaustauscherharz 45 protoniert
werden. Zusitzlich wurde iiberschiissiger Aldehyd durch 30
(R?=H, R*=(CH,),NH,) als Imin abgefangen (Sche-
ma 23).201

1. Al-(M . THF, <780 —= AT
T -7 | B
&y F
aH
g a5 0 !
e - o
R- — R"f H
o :__'n.'__: = Li, Wigil '--._l
& Btispoe

[ - B Ausbeuse, 5 - 285% G- Reinheit

Schema 23. Polymer-unterstiitztes Abfangen von Nebenprodukten nach
der nucleophilen Alkylierung von Aldehyden.

4.2. ,,Tagging*-Reagentien

Zuweilen gibt es in Nebenprodukten funktionelle Grup-
pen, die nicht reaktiv genug sind, um quantitativ mit funk-
tionalisierten Polymeren zu reagieren. Deshalb wurden bi-
funktionelle, hochaktive so genannte ,,sequestration enabling
reagents“ (SERs) entwickelt. Diese Reagentien wandeln
weniger reaktive funktionelle Gruppen in Losung in leicht
abzufangende Spezies um, wobei es sowohl nucleophile als
auch elektrophile SERs gibt.?""] Aminogruppen werden in
den meisten Féllen zusétzlich funktionalisiert. Sie spielen die
Hauptrolle bei Einfangprozessen mit Einfangreagentien auf
Polymerbasis, wie sie in Tabelle 8, Nr. 7, aufgefiihrt sind. Wird
z.B. das tiiberschiissige Amin mit dem sehr elektrophilen
Tetrafluorphthalsdureanhydrid umgesetzt, so wird ein Addi-
tionsprodukt erhalten, das mithilfe von 30 als Polymer 46 aus
der Losung entfernt werden kann (Schema 24).200- 216]

Das Konzept, eine Vorderivatisierung mit bifunktionali-
sierten Reagentien durchzufiihren, ist eng mit einer zweiten
Variante verwandt, ndmlich dem ,tagging“ von loslichen
Reagentien und Produkten. Ein aufschlussreiches Beispiel

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701
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: (SER) F NR 30
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F CO,H F
F

Schema 24. Tetrafluorphthalsidureanhydrid, ein Derivatisierungsreagens zum Abfan-

gen von Aminen.

hierfiir findet sich in Schema 25. Parlow et al. entwickelten
eine elegante Reinigungsstrategie fiir die Pfitzner-Moffatt-
Oxidation von Alkoholen zu den korrespondierenden Car-
bonylverbindungen.?”l Die parallele Oxidation von S,5-
Diaminoalkohol wurde mit einem durch ein tertidres Amin
markiertes Carbodiimid in Verbindung mit DMSO und einer
katalytischen Menge Sdure durchgefiihrt. Der aus diesem
Prozess hervorgehende Harnstoff und das Carbodiimid eben-
so wie die Sdure wurden anschlieBend durch zwei Ionenaus-
tauscherharze aus der Losung entfernt.

DS, S, H

B W, M =N ] 20 "'“..]_.'-'H

" 'L\-\. r MasHA T g o
Aoy ™ A S
5 ! 5w

y [m]

o g I

[ L ] hl HWHE
H
el

; J —_—
an Y

Erdfamung woe Amin-markbriom Dimid

Hamsiof urd Entlemung von HC! und HE

Schema 25. Funktionalisiertes (,,tagged*) Carbodiimid in Pfitzner-Moffat-
Oxidationen und Reinigung mithilfe von Ionenaustauscherharzen (R®=
R*=Methyl).

Nur in wenigen Féllen wurde das Produkt durch eine
zusétzliche funktionelle Gruppe markiert. So konnen Peptide
mit einem Kronenether funktionalisiert werden und so aus
der Reaktionsmischung, durch Affinitdtschromatographie an
aminomethylierten (in der CF;CO,H-Form) Polystyrolsdulen,
entfernt werden.?!7

4.3. Nachtrigliche Polymerisation

FEine neue Variante der stindig wachsenden Zahl an
Reinigungstechniken, die auf nichtloslichen Materialien ba-
sieren, wurde von Barrett, Smith und Zecri beschrieben
(Schema 26).2'®! Diese Methode beruht allerdings nicht auf
Polymer-gebundenen Reagentien. Stattdessen wird ein 10s-
liches Polyamin der Reaktionsmischung zugesetzt, und der
unlosliche Polymertréger bildet sich wihrend des Einfang-
prozesses. Folglich wird nach einer Amid- oder Sulfonamid-

Angew. Chem. 2001, 113, 670-701

bildenden Reaktion das iiberschiissige Amin durch
Zugabe von 1,4-Phenylendiisocyanat und nachfol-
gend Pentaethylenhexamin im Uberschuss in einer
Polymerisationsreaktion in ein Polyharnstoffderivat
N2 47 eingebunden und durch Filtration entfernt. Diese
Strategie erfordert aber eine sorgfiltige Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen, um die Bildung
von loslichen Verunreinigungen zu vermeiden, die
bei der Nebenreaktion von Diisocyanat und zwei
Aquivalenten des einzufangenden Amins entstehen.

1. OCN—©—NCO

(Uberschuss)
2. HoNCH(CH,NHCH,)4CHoNH, H H
U N N
(Uberschuss) R \ﬂ/ o
RNH, > o J\
N Q
(abzufangender H
Reaktant)

47

Schema 26. Entfernung von Aminen aus der Losung durch nachtréglichen
Einbau in eine Polyurethanmatrix.

Weiterhin konnen sich die Ausbeuten durch Einschluss des
gewlinschten Produktes im Polymer verringern. Trotzdem
kann diese Technik zukiinftig an Bedeutung gewinnen, da
Losungen eingesetzt werden, die eine Automatisierung mit
»Liquid-Handling“-Systemen erlauben.

Trotz der Tatsache, dass hier nur ausgewéhlte Beispiele
vorgestellt wurden, ist es offensichtlich, dass allein durch die
grofle Zahl an Variationsmoglichkeiten, Polymere zu funk-
tionalisieren oder losliche Reagentien zu markieren, die
Bedeutung der Reinigungstechniken durch Abféingerharze
fiir die automatisierte Parallelsynthese in Losung zukiinftig
zunehmen wird.

5. Polymer-unterstiitzte Mehrstufensynthesen

Das neu aufkeimende Interesse fiir funktionalisierte Poly-
mere, ob katalytisch oder nicht katalytisch eingesetzt, wird
sich nur dann erhalten oder verstirken, wenn sie sich zu
einsatzfahigen Hilfsmitteln in der automatisierten Parallel-
synthese und fiir Mehrstufensynthesen entwickeln lassen.
Dies gelingt, wenn alle in den Abschnitten 3 und 4 vorge-
stellten Techniken und zusétzlich die zunehmend an Bedeu-
tung gewinnenden Polymer-gebundenen Katalysatoren in
einer intelligenten und kreativen Weise miteinander kom-
biniert werden. Mittlerweile gibt es viele Hinweise dafiir, dass
sich funktionalisierte Polymere und besonders Polymer-ge-
bundene Abfangreagentien und die Anwendung der ,,Captu-
re-Release“-Techniken (Schema 1; Methode D) fiir die auto-
matisierte Parallelsynthese in Losung eignen. Dafiir kann
eine konventionelle automatisierte Technik, die aus der
Festphasensynthese und kombinatorischen Chemie bekannt
ist, eingesetzt werden. Wie in Schema 32 gezeigt wird, lassen
sich mit der Polymer-gestiitzten Synthese in Losung Biblio-
theken mit 88 Verbindungen herstellen. Bisher wurden
allerdings nur wenige neue Synthesesequenzen durch die
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Nutzung funktionalisierter Polymere entwickelt. Solange es
nur eine begrenzte Zahl von Polymer-gebundenen Reagen-
tien gibt, folgen die Synthesesequenzen der konventionellen
Losungschemie, indem schrittweise 16sliche Reagentien durch
ihre Polymer-gebundenen Gegenstiicke ausgetauscht werden.
Auf diesem Gebiet hat die Gruppe von Patchornik Pionier-
leistungen erbracht.?') Im Gegensatz zu heute verwendeten
Strategien begannen ihre Untersuchungen mit der Veran-
kerung von zwei unterschiedlichen reaktiven Gruppen am
selben polymeren Trédger, ndmlich einem enolisierbaren und
einem nicht enolisierbaren Ester. Mit diesem Polymer unter-
suchten sie die Basen-induzierte ,,intrapolymere* Kondensa-
tion, welche mit besseren Ausbeuten und hoherer Reinheit als
die in Losung ablief. In Fortsetzung dieser Arbeit konzen-
trierten sich Cohen, Patchornik et al. auf die Entwicklung der
ersten Mehrstufensynthesesequenz, die durch an unterschied-
liche polymere Trdager gebundene Reagentien vermittelt
wurde. Dieses Verfahren beschrieben sie als ,,Wolf-und-
Schaf“-Reaktionen (nach Jesaja 11,6).7% In Gegenwart von
Acetophenon setzten sie die unloslichen Polymer-gebunde-
nen Reagentien 48 und 49 ein, die sich in Losung wie
»Antagonisten® verhalten. Durch die Immobilisierung und
damit rdumliche Trennung der aktiven Spezies reagierten die
funktionalisierten Polymere in der Mischung nicht miteinan-
der (Schema 27). 48 fungiert als Base, wihrend 49 als

Acylierungsreagens dient.[?!l Das Acylierungsprodukt,

das Dibenzoylmethananion, wurde direkt mit Polymer-

gebundenem Hydrazin 50 weiter umgesetzt und liefer-

Verbindung mit Acylierungsreagentien wie 49 und verschie-
denen CH-aciden organischen Verbindungen verifiziert
(Schema 28).1'%] Ein Vergleich der Ausbeuten der isolierten
Endprodukte zeigte eindeutig die Uberlegenheit des
Polymer-unterstiitzten Verfahrens gegeniiber der Losungsva-

riante.
o]
0 Ph//t(o
(jo — = O 95% (31%)
1.48
0 2.49 6 o
Ph)J\Me o Ph)J\/U\Ph 96% (48%)
o)
MeCN L Ph)J\/CN 90% (27%)

Schema 28. Polymer-unterstiitzte a-Acylierung von CH-aciden Verbin-
dungen. Die Ausbeuten in Klammern beziehen sich auf die Reaktion in
Losung.

Fiir die Herstellung einer Bibliothek aus 4,5-Dihydro-1H-
pyrazolen wurden die beiden polymeren Reagentien 51 und
52 erfolgreich eingesetzt (Schema 29).?! Die dafiir notige
Reaktionssequenz wurde mit der Oxidation von sechs ver-

® ©)
1. CHyCly, (Q)—~NMes RuO;
oTMS

te mit ausgezeichneter Ausbeute ein disubstituiertes 51 CF«SO3SiMe3 }\
) . o 2. ct,ch, 7, @ CF2 Me 2

Pyrazol. In einem Kontrollexperiment in Losung 5 R N
wurde das im ersten Schritt gebildete Keton in gerin- MS )

. . RS
geren Ausbeuten (48 %) erhalten, denn es ist acider als g _:/VY OH 3. CH,Clp, R2NHNH, o R b

==
le

das Ausgangsketon und protoniert dadurch das zu
Beginn der Reaktion entstehende Enolat. Die wichtige
Schlussfolgerung aus diesen Arbeiten war, dass zwei
Reagentien, die in Losung eine ausgeprigte Reaktivi-
tat zueinander zeigen, durch Bindung an zwei nicht
losliche Polymere keine Reaktionen mehr untereinander
eingehen. In solchen Reaktionen unterscheiden sich die
kinetischen Faktoren und die Gleichgewichtsbedingungen
von denen in Losung oder solchen, bei denen nur ein
polymeres Reagens verwendet wird.??2

In einer spéteren, detaillierteren Studie wurde der Einsatz
von starken Basen wie 48 oder Polymer-gebundenem LDA in

®O o}

, THF PhMPh

1. o ®

QK
o}
2.0 Q O>\~Ph , THF

49 NO>

3. CHC) . THF
[e) 0503 NH3NH,
5

PN

H
ph N
Ph” “Me 0 - \u
91%

Ph

Schema 27. Die erste Dreistufensynthese unter Nutzung von Polymer-
gebundenen Reagentien.
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7 Beispiel
92 - >95% Ausbeute, >85% LC-Reinheit

Schema 29. Polymer-unterstiitzte Synthese von 4,5-Dihydro-1H-pyrazolen (Version
1). MS = Molekularsieb (4 A).

schiedenen Benzylalkoholen zu den entsprechenden Benz-
aldehyden eingeleitet. Im weiteren Verlauf wurden diese in
einer Mukaiyama-Aldol-Reaktion mit Silylenolethern gekup-
pelt, wobei die Reaktion durch Polymer-gebundenes
TMSOTTf (Nafion-TMS) 52 in Gegenwart von Molekularsieb
als dehydratisierendem Reagens vermittelt wurde. Diese
Reaktion zeigt, dass sich Umsetzungen mit funktionalisierten
Polymeren auch bei tiefen Temperaturen durchfiihren lassen.
Im letzten Schritt wurden die intermedidr gebildeten a.f3-
ungesittigten Ketone mit Hydrazin oder Methylhydrazin
versetzt, und nach Entfernung der fliichtigen Verunreinigun-
gen konnten die heterocyclischen Zielverbindungen in guten
Ausbeuten erhalten werden.

Ein alternativer, Polymer-unterstiitzter Zugang zu Pyrazo-
len gelingt z.B. durch die Behandlung von Chalkonen mit
Hydrazin-monohydrat.??l Die dabei gebildeten labilen Pyra-
zolin-Intermediate (Schema 30) wurden direkt in Anwesen-
heit der Polymer-gebundenen Base 30 mit Elektrophilen
umgesetzt, wobei N-acylierte Pyrazoline entstanden. Ein
Abfang-,,Cocktail“ aus Polymer-verankertem Isocyanat 53
und Triamin 54 erlaubte dann die Entfernung von noch
vorhandenem Pyrazolin und iiberschiissigem Elektrophil.
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NpH4*OH,,
EtOH, 70°C

R
N)b/Rl > > N VR
\ \

R? R2

5 Beispiele
75 - 91% Ausbeute
82 - >95% Reinheit

Schema 30. Polymer-unterstiitzte Synthese von Pyrazolen (Version 2)
(R?=R?*=2-Propyl).

Dreifach substituierte Harnstoffe lieBen sich mit drei
Synthesebausteinen herstellen (Schema 31).1'] Hierfiir wur-
den Aldehyde und Amine durch reduktive Aminierung mit
Polymer-gebundenem Borhydrid 13 gekuppelt.?®! Die im

1. MeOH, RT
® O
OANMe3 BH, 13
2.
CHO
3. O , CH,Cl,
NH> 55 N
CHO 4. RNCO, CHClg, dann 30 H
A\ + s . i~
N x
H

5 Beispiele
87 - >99% Ausbeute, 81 - 97% LC-Reinheit

Schema 31. Polymer-unterstiitzte Synthese von dreifach substituierten Harnstoffen (R!=R?=H).

Uberschuss eingesetzte Aminkomponente wurde mit Poly-
styrolcarbaldehyd 55 entfernt. Nach einer Filtration und der
Zugabe verschiedener Isocyanate wurde eine kleine Biblio-
thek von Harnstoffderivaten erhalten. Zum Abschluss dieser
Sequenz entfernte das Polymer-gebundene Amin 30 (R!'=
R?=H) iiberschiissiges Isocyanat aus der Losung.
Bibliotheken bestehend aus Aminen und Sulfonamiden
konnten in einem Dreistufenprozess, der vollstindig mit
Polymer-gebundenen Reagentien durchgefiihrt wurde, er-
zeugt werden (Schema 32).2°l Eine Auswahl von Benzylal-
koholen wurde zu den entsprechenden Benzaldehyden oxi-
diert und dann in der tiblichen Weise mit 51 und 56 reduktiv

® 0O
NMe3 RuO.
1. CHyCly, O_/ 8 4
51
® O

NMe; BH3CN

2. MeOH, HoNR?, (Q— 56
Me ®
N A\
N4</:N—803R2
a®

A on 57

3. CH,Cly,
2
RN

R |
SO3R3

Intermediare Amine: 88 Beispiele, 35 - 92% LC-Reinheit, keine Angaben uber Ausbeuten
Sulfonamide: 7 Beispiele, >82% Ausbeute, > 90% LC-Reinheit

Schema 32. Polymer-unterstiitzte Herstellung von Sulfonamiden.
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aminiert (siehe auch Schema 29 und 31). Die Autoren wiesen
darauf hin, dass sich die Polymer-unterstiitzte Synthese in
Losung mit der gleichen technischen Ausriistung wie die der
kombinatorischen Synthese durchfiihren ldsst. So wurden z. B.
die primidren Oxidationsprodukte in den 96 Vertiefungen
einer Mikrotiterplatte verteilt, welche bereits das Polymer-
gebundene Reduktionsmittel enthielten. Ein Syntheseauto-
mat wurde dann eingesetzt, um verschiedene Amine in
Methanol dazuzugeben. Schlielich wurden die sekundédren
Amine durch Zugabe von sulfoniertem und an einem poly-
meren Trdger immobilisiertem Aminopyridin 57 zu den
Sulfonamiden umgesetzt. Auf diese Weise konnte eine
Substanzbibliothek mittlerer Grofle hergestellt werden.

Ein weiterer Zugang zu Verbindungsbibliotheken mithilfe
von Polymer-gebundenen Reagentien nutzt immobilisierte
Phosphor-Ylide 26, die mit in bekannter Weise erzeugten
Aldehyden zu di- und trisubstituierten Alkenen umgesetzt
wurden (Schema 33).?”l Die Z/E-Selektivitit war moderat,
wobei das beste Verhiltnis bei 6:1 lag. Vielfaltige Strukturen
konnten dann durch eine Epoxidierung der Produkte mit
Dimethyldioxiran erhalten werden.
Diese Epoxidierungsmethode ldsst
sich gut in solchen Polymer-unterstiitz-
ten Synthesesequenzen integrieren, da
alle vom Reagens stammenden Neben-
produkte im Vakuum entfernt werden
konnen.

Aldehyde, die aus entsprechenden
Alkoholen hergestellt wurden (Tabel-
le 1; Nr.10 und 11), konnten durch
Kondensation mit priméren Hydroxyl-
aminen in Nitrone tberfiihrt werden

R
(¢]

3
1 - | ®
R R?
1. CH,Clp, 51
Ph R DMDO,
Aceton
3 |
™2 = 3 . THF
Ph R R3
L i 26 7 | X
R ~ R . R2
20 Beispiele

70 - >99% Ausbeute

Schema 33. Mehrstufen-Synthesen mit auf polymeren Trdgern immobili-
sierten Phosphor-Yliden 26 (DMDO = Dimethyldioxiran).

(Schema 34).281 Die Hydroxylamine lieBen sich in situ mit-
hilfe des Polymer-gebundenen Acetats 58 erzeugen. Durch
Cycloaddition mit Methylacrylat entstanden Isoxazolidine
wie N-Methyl-5-methoxycarbonyl-3-phenylisoxazolidin. Die-
ses Produkt wurde in einer Eintopfreaktion mit einer
Gesamtausbeute von 81 % hergestellt.

Das Polymer-gebundene Carbodiimid 59 wird in Synthesen
verwendet, bei denen Anhydride aus heterocyclischen Car-
bonsduren hergestellt werden (Schema 35).2'41 Ein besonde-
rer Vorteil der Reaktion ist die hohe Dehydratisierungskraft
von 59. Die Anhydride wurden mit einem substituierten
Anilin umgesetzt und lieferten verschiedene Carboxamide.
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1. 51 (kat.), O,
Me  Hcl
2. /N‘\
HO  R?
O—\® /-\CO®
Ph—, > 58 NMe; Ph O
OH =N
\Me
OMe
o
Me  Ph
N
o
MeO (@]

81%

Schema 34. Polymer-unterstiitzte Synthese von Isoxazolidinen.
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[
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Ji OF, TG il 1
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H.k.:h-l.w__:c:
H FPh i: I:.I
M.~ -._.MH -, L,
* Sl Bagiih g =
2 60 H ¥ 2 3=k e
- Ha ~f
i? P

G2 Beizpiele, 35 - =58% Ausbsuls

Schema 35. Herstellung von Carboxamiden mit der SER-Technik (het =
heterocyclischer Rest).

Gibt man bestimmte Zusidtze zum Reaktionsansatz, konnen
sowohl die aciden als auch die basischen nicht umgesetzten
Reaktanten aus der Losung entfernt werden. Auflerdem
wurden die Anhydride und Carbonsdurespuren durch Zugabe
des Polymer-gebundenen Amins 60 abgefangen. Zusétzlich
wurde Hexafluorisopropyloxalat als bifunktionalisiertes De-
rivatisierungsreagens zugegeben (siche auch Abschnitt 4.2),
um nicht umgesetztes Anilin in das Monoamid zu iiberfiihren.
Sowohl das Oxalat als auch das Monoamid konnten dann
ebenfalls mit 60 entfernt werden.

Parlow und Mitarbeiter entwickelten ein Konzept fiir eine
dreistufige Synthese mit Polymer-gebundenem Dichromat 61,
Perbromid auf Amberlyst A-26 62 und Amberlite IRA-900,
das mit 4-Chlor-1-methyl-5-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-3-ol
63 beladen war, um substituierte Phenylethanone herzu-
stellen (Schema 36).2*1 Obwohl sie nur ein Produkt syn-
thetisierten, zeigt die Arbeit eindeutig, dass verschiedene
Polymer-gebundene Reagentien gleichzeitig in einem Reak-
tionsgefil3 eingesetzt werden konnen, unter Bedingungen, die
es dem loslichen Substrat erlauben, alle drei Polymere zu
erreichen. Die Ausbeute verringerte sich auf 42 %, wenn die
Reagentien nacheinander eingesetzt wurden, sodass in die-
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Schema 36. Polymer-unterstiitzte Synthese von substituiertem Phenyl-
ethanon.

CgHg, 65°C, (48%) X cl 3

sem Fall die Eintopf-Mehrstufen-Strategie eindeutige Vor-
teile hat.

1,2,3-Thiadiazole wurden ausgehend von Weinreb-Amiden,
die mit verschiedenen Grignard-Reagentien zu den entspre-
chenden Ketonen alkyliert wurden, synthetisiert. Dabei
wurde eine auf makroporosem Tréiger verankerte Sulfonsédure
zum Abbruch der Reaktion eingesetzt, die die tetragonale
Zwischenstufe zerstorte (Schema 37).23% g-Methylenketone

1. RCH;MgX, THF

2. (Q)-soaH

SOCl,,

O—sozNHNH2 , THF,

o 64

w R zehnproz. AcOH, 50°C
Br

6 Beispiele; 48 - 98% Ausbeute, 71 - >99% GC-Reinheit

?
QsHN R
o N=

65

Schema 37. Polymer-unterstiitzte Synthese von 1,2,3-Thiadiazolen.

sind ideale Ausgangsverbindungen fiir Hurd-Mori-Cyclisie-
rungen.?! Hierbei wurden gelartige Polystyrylsulfonylhydra-
zid-Harze 64 verwendet. Das Polymer-gebundene Reagens,
welches urspriinglich als Abfangreagens fiir Carbonylverbin-
dungen entwickelt wurde (Abschnitt4), lieB sich hier im
Sinne einer ,,Capture-Release“-Technik (Schema 1; Metho-
de D) verwenden. 64 reagiert mit der Ketogruppe, und aus
dem Polymer-gebundenen Zwischenprodukt 65 konnen mit
Thionylchlorid die gewiinschten Thiadiazole in guter Aus-
beute und hoher Reinheit erhalten werden.

Die Iodazidierung von Alkenen gelingt mithilfe des neu-
artigen Polymer-verankerten Halogenat(1)-Komplexes 24, ein
niitzliches Reagens fiir die Herstellung verschiedener Stick-
stoff-Heterocyclen (Schema 38).13% 2321 So wurden die primé-
ren Additionsprodukte als 1,3-Dipole in Cycloadditionen mit
elektronenarmen Alkinen eingesetzt. Nach der Entfernung
des tberschiissigen Alkins im Vakuum wurde das Iodid
eliminiert und so die Triazole erhalten. Die Eliminierung
gelang mit DBU, das anschlieBend mit einem sauren Ionen-
austauscherharz entfernt wurde. Als alternative Reaktions-
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Schema 38. Polymer-unterstiitzte Synthese von Triazolen und Acylaziri-
dinen  (DBU = 1,_8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, R‘=H, R’=
CH,CH,NH,).

folge bietet sich die Umsetzung der a-lodazide zu unge-
schiitzten Aziridinen an, die dann acyliert werden konnen.
Auch in diesem Beispiel wurde das iiberschiissige Acylie-
rungsreagens mit dem basisch funktionalisierten Polymer 30
(R*=H, R>=CH,CH,NH,) abgefangen.

Hydroxamsduren iiben einen hemmenden Effekt auf die
Enzymklasse der Metallomatrixproteine (MMP) aus. Poly-
mer-gebundene Reagentien erwiesen sich als niitzliche Werk-
zeuge fir die Synthese einer kleinen Bibliothek chiraler
Hydroxamsiuren (Schema 39).2%! Die tert-Butylesterhy-
drochloride von Glycin, Valin und Phenylalanin wurden unter
klassischen Bedingungen in die Arylsulfonamide iiberfiihrt,

1 .-' -"'.
ILJ M. NMa 36
Bub® "MEL;
AHARGH B, CHC

1, REarsO.0a, Py

wobei die Reaktionslosung zunédchst mit Aminomethylpoly-
styrol und dann mithilfe von Amberlyst A-21 entsalzt wurde.
Alternativ konnte dieses Ergebnis auch nach Aktivierung der
Aminogruppe mit dem Polymer-gebundenen Dimethylami-
nopyridin-Analogon 31 erzielt werden. Dazu wurde die
Stickstofffunktion mit drei Aquivalenten Benzylbromid und
der immobilisierten Phosphazen-Base 36 benzyliert. Das
iiberschiissige Alkylierungsreagens wurde mit Aminomethyl-
polystyrol abgefangen. Die Abspaltung der tert-Butylgruppe
und die Aktivierung der intermediir entstehenden Carbon-
sdure in Gegenwart von Tetrabromkohlenstoff und Polymer-
gebundenem Triphenylphosphan 38 lieferte labile Acylbro-
mide, die direkt mit O-Benzylhydroxylamin zu den entspre-
chenden Hydroxamsduren gekuppelt wurden. Die Entfer-
nung der Sédureanhydride sowie von Carbonsidurespuren
gelang wiederum durch Zugabe von Aminomethylpolystyrol
30. Die mehrstufige Synthese wurde schlieBlich durch kata-
lytische Hydrierung abgeschlossen. Bemerkenswerterweise
gelang es nicht, die Hydroxamséuren direkt aus den Carbon-
sduren und O-Benzylhydroxylamin in Anwesenheit von Poly-
mer-gebundenem Cyclohexylcarbodiimid 58 herzustellen.
Ley und Mitarbeiter entwickelten ein Synthesekonzept zur
Herstellung von Stickstoff-Schwefel-Heterocyclen unter Ver-
wendung mehrerer Polymer-gebundener Reagentien (Sche-
ma 40).24 Zuerst wurde die sekundire Aminofunktion des
4-Piperidinonhydrochlorid-Hydrats in unterschiedliche Sul-
fonamidreste iiberfiihrt. 31 fungierte hierbei als Base, und
Amberlyst 15 wurde spiter als Abfangreagens fiir verblie-
benes Amin dazugegeben. Hieran schloss sich eine a-Bro-
mierung der Ketofunktion mit dem Polymer-verankerten
Pyridiniumbromidperbromid 66 an. Das a-Bromketon wurde
dann mit N-BOC-geschiitztem 1-Aminoethan-2-thiol umge-
setzt, wobei die Substitution durch Zugabe von basischem
Amberlyst A-21 30 (R' = R?>=Me) realisiert wurde. Nach der
Ionenaustauscher-vermittelten Deblockierung, Imin-Bildung
und Polymer-unterstiitzten Reduktion mit Cyanoborhydrid
56 konnten die Thiomorpholin-
Derivate (trans:cis =2:1) erhal-
ten werden. Die Aminofunk-
tion wurde dann mit verschie-

2 h“'u,.. ;:_“'H | CHglly e _|'!'_"::='- denen Isocyanaten modifiziert,

R . B A E lZ,)"'“'rwt'-l:l' CHy 7T 8 5 wobei Nebenprodukte und

o H.I:ul"-":-"l?i"'l = - HN"L,]-':'E“ o - .H,l. A Uberschiissige Reaktanten wie-
o &0, 0 F'=R*=H S0, E derum durch Polymer-veran-

o i I kerte Reagentien abgefangen

i 1 R? F | wurden. Die resultierenden

. i Thiomorpholin-Derivate konn-

; EFE:' 2"’;"_" ten schlieBlich unter Standard-

MEts, CHgDE, r;'ﬁ-' bedingungen mit Dimethyldi-

3. CHCL, [ WA

+ Bl

_=ME1

I

1

Z7 Beispioie

] - 255 Aehemgin, 50 - 250% LG -Flanbeg RR— |
e,

Schema 39. Polymer-unterstiitzte Mehrstufensynthese einer Hydroxamsaurebibliothek.
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4. PA’C, Hy, EIOVM, FFTOH

oxiran zu den entsprechenden

Sulfonen oxidiert werden.
Auch Pyrrole konnen mit
| A Polymer-unterstiitzten Metho-
den synthetisiert werden (Sche-
ma 41).2%] Hierbei gingen die
Autoren wiederum von Alde-
hyden aus, die durch Oxidation
mit immobilisiertem Perman-
ganat 67 aus den entsprechen-
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Schema 40. Polymer-unterstiitzte Mehrstufensynthese zweier schwefelhaltiger Morpholinderivate.
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Schema 41. Polymer-unterstiitzte Mehrstufensynthese von Pyrrolen (30: R3=R*=H).

den Benzylalkoholen gewonnen wurden. Danach erfolgte
eine Henry-Reaktion, wobei die Nitroalkane mit Amberlite
IRA-420 27 deprotoniert wurden.l'®] Nach Trifluormethyl-
acylierung der 1-Hydroxy-2-nitro-Verbindungen gelang die
Eliminierung mit Triethylamin. Die Reaktionsmischung wur-
de mit zwei Abfangreagentien entsalzt und die verschiedenen
Nitroalkene isoliert. Der Aufbau des Pyrrolrings erfolgte
dann durch 1,3-dipolare Cycloaddition mit fert-Butylisocy-
anacetat in Gegenwart der Polymer-gebundenen Guanidinbase
(PTBD) 34. Die Alkylierung des Stickstoffatoms wurde durch
die sehr starke Schwesinger-Base 36 ermoglicht, sodass
tetrasubstituierte Pyrrole erhalten wurden. In Verbindung
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mit Aminomethylpolystyrol 30 konnte iiberschiissiges
Alkylierungsreagens entfernt werden, nach Behand-
lung mit Trifluoressigsdure trat Decarboxylierung ein,
und es bildeten sich die trisubstituierten Pyrrole.

Auch eine Dreistufensequenz zur Polymer-unter-
stiitzten Synthese von substituierten Benzodioxande-
rivaten wurde entwickelt (Schema 42).36237 Zu-
néchst wurden substituierte Acetophenone mit Poly-
mer-verankertem Pyridiniumtribromid 68 in der a-
Stellung bromiert. Das Behandeln mit Catechin in
Gegenwart von zwei Aquivalenten immobilisiertem
Carbonat 44 lieferte die Benzodioxane als Mischung
der offenkettigen und der cyclischen Tautomere. Die
Aufarbeitung umfasste die Zugabe von Aminome-
thylpolystyrol 30, welches iiberschiissige Catechine
und Spuren der a-Bromketone entfernte. Abschlie-
Bend wurden durch Transacetalisierung mit saurem
Ionenaustauscherharz in Methanol oder Ethanol die
1,4-Benzodioxane erhalten.

In dhnlicher Weise lieBen sich substituierte 3-Phe-
nylbenzofurane in drei Stufen ausgehend von Aceto-
phenonen mit Pyridiniumtribromid 68, Triazabicyclo-
decen 34 und Amberlyst 15 herstellen (Schema 42).
Wie bei den meisten der bisher entwickelten Polymer-
unterstiitzten Mehrstufensequenzen in Losung ist
auch in diesem Fall fiir die Herstellung einer kleinen
Bibliothek von 25 Verbindungen keine chromatographische
Reinigung erforderlich. Wurden diese a-bromierten Aceto-
phenone mit starken Polymer-gebundenen Basen und Thio-
harnstoff behandelt, so konnten 2-Amino-1,3-thiazole (vier
Beispiele) in guten Ausbeuten (47— >95 %) und mit ausge-
zeichneten Reinheiten (> 95 %) synthetisiert werden.[*!

1998 wurde von Parlow und Flynn eine fiinfstufige, Poly-
mer-unterstiitzte Synthese in Losung einer Benzoxazin-Bib-
liothek ausgearbeitet (Schema 43).2%! Hierbei diente ge-
schiitztes bisfunktionalisiertes Anilin, das orthogonal ent-
schiitzt werden kann, als Grundgeriist. Die Acylierung der
Aminofunktion wurde durch Polymer-gebundenes Dimethyl-
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Schema 42. Synthesen von Benzodioxanen und Benzofuranen mit festphasengebunde-
nen Reagentien (30: R'=R?=H).
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Schema 43. Polymer-unterstiitzte Synthese einer Benzoxazinon-Bibliothek (R?=R*=
Me).

aminopyridin 31 ermoglicht, welches gleichzeitig als immobi-
lisiertes Abfangreagens fiir iiberschiissige Acylierungsreagen-
tien diente. Protonen-induzierte Entfernung der BOC-
Schutzgruppe fiihrte zu den Anilinhydrochloriden. Dies
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eroffnete die Option zur Acylierung der zweiten
Aminofunktion. Auch hier erfolgte die Reinigung
durch Zugabe eines Polymer-gebundenen Amins 30
(R?*=R*=Me). Nach der Deblockierung des 2-(Tri-
methylsilyl)ethers unter klassischen Bedingungen
(TBAF) wurden zwei Polymer-gebundene Reagen-
tien eingesetzt, um die Reaktionsmischung effizient
zu entsalzen. Wihrend ein sulfonsaurer Ionenaus-
tauscher die Tetrabutylammoniumionen abfing,
fiihrte die Einwirkung des immobilisierten Calcium-
salzes 69 zur Bildung von unloslichem Calciumfluo-
rid.?® Der letzte Schritt ist der Ringschluss mit
Polymer-gebundenem Carbodiimid 59, sodass die
gewiinschten Benzoxazinone in paralleler Vorge-
hensweise erhalten wurden. Anzumerken ist noch,
dass diese fiinfstufige Synthese in einer kommerziell
erhéltlichen automationsfahigen Parallelsynthese-
station durchgefiihrt wurde.

6. Naturstoffsynthesen mit
funktionalisierten Polymeren

Ley und Mitarbeiter trugen viel zu den Fort-
schritten auf dem Gebiet der Polymer-unterstiitzen
Synthese in Losung bei. Neu entwickelte, mehr-
stufige Synthesesequenzen, die fast ausschlieflich
durch Polymer-verankerte Reagentien realisiert
wurden, erméglichten die Totalsynthese von Natur-
stoffen, insbesondere von Alkaloiden.

In diesem Zusammenhang wurde eine Synthese
fiir die Naturstoffe (+)-Oxomaritidin und (+)-
Epimaritidin aus fiinf bzw. sechs aufeinander fol-
genden Stufen entwickelt (Schema 44).2*1 In An-
lehnung an Arbeiten von Kita et al.?*! und ausge-
hend von einem substituierten Benzylalkohol ge-
lang die dreistufige Transformation in ein Trifluor-
acetamid (90%) mit den funktionalisierten Poly-
meren 51, 13 und 31. Mit Polymer-gebundenem
Diacetoxyiodbenzol 3 (X=H) bzw. dem Trifluor-
acetat-Analogon (X =F) gelang die oxidative Ring-
schlussreaktion des Phenols. Die Behandlung dieses
para-para-verkniipften Zwischenprodukts mit dem
Carbonat 44 fiihrte zur schnellen Deblockierung
und spontanen 1,4-Addition des intermediir ge-
bildeten Amins, wobei das gewiinschte (+)-Oxoma-
ritidin in hohen Ausbeuten entsteht. Dieses kann
dann mit Polymer-gebundenem Borhydrid 13 zum
()-Epimaritidin reduziert werden.

Fiir die Synthese des duflerst schmerzlindernden
Alkaloids (+)-Epibatidin, das aus dem ecuadoria-
nischen Giftfrosch Epipedobates tricolor®* isoliert
wird, konnte eine noch lidngere (10 lineare Stufen),
iberwiegend auf Polymer-gebundene Reagentien
aufbauende Synthesesequenz?*?! entwickelt werden

(Schema 45).241 Ausgehend von einem Carbonsiurechlorid
begann die Synthese mit der Reduktion dieser Funktion und
anschlieBenden Oxidation zum Aldehyd mit den Festphasen-
gebundenen Reagentien 13 und 51. Die sich daran anschlie-
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Schema 44. Polymer-unterstiitzte Totalsynthese von (£)-Oxomaritidin und (+)-Epimaritidin. Die beiden
Synthesen liefern das Racemat, gezeigt sind die aktiven Isomere.
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Schema 45. Polymer-unterstiitzte Synthese von (+)-Epibatidin.

Bende Henry-Reaktion mit Nitromethan und der Base 27
ergab den labilen Nitroalkohol, der unter ,klassischen®
Bedingungen in das Trifluoracetat iiberfiihrt wurde. Eliminie-
rung mit Dimethylaminomethyl-Polystyrol 30 (R!=R?>=
CH,) fiihrte zu dem intermediér entstehenden trans-Alken.
Die thermische Diels-Alder-Cycloaddition in einem ver-
schlossenen Bombenrohr lieferte den cyclischen Silylenol-
ether, der nach Entfernung des iiberschiissigen Diens unter
vermindertem Druck die Isolierung des trans-konfigurierten

erzielt werden.

kunftschancen.
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Cyclohexanons erlaubte. Nach
diesem kurzen Intermezzo ,klas-
sischer” Losungschemie wurde im
weiteren Verlauf der Synthese
wieder auf immobilisierte Rea-
gentien zuriickgegriffen. So wurde
die Carbonylgruppe mithilfe der
funktionalisierten Polymere 13
und 31 zunéchst reduziert und
der Alkohol dann mesyliert. Der
anschlieBenden Reduktion der
Nitrogruppe mit dem Nickel-mo-
difizierten Polymer 13P*1 folgte
eine transanulare Ringschlussre-
aktion mit der Festphasen-gebun-
denen Variante der Schwesinger-
Base 36 und eine abschlieende
Abtrennung von Séurespuren
durch das basische Polymer 30
(R'=R?=H). Durch diese Se-
quenz ensteht das endo-Isomer
von (+)- Epibatidin (> 85 % Rein-
heit gemif LC-MS). Die Epime-
risierung gelang unter reaktions-
beschleunigenden Bedingungen in
einem abgeschlossenen Reak-
tionsgefia mithilfe von Mikrowel-
lenstrahlung. AnschlieBend wurde
das Produkt und verschiedene ba-
sische Komponenten durch ein
saures Abfiangerharz aus dem Re-
aktionsgemisch entfernt und dann
durch Einwirkung einer NH;-Lo-
sung in Methanol wieder vom
Harz gewaschen.

In Analogie zu der ,, Teebeutel“-
Methode, welche fiir die ,,Split-
and-Combine“-Technologie inner-
halb der kombinatorischen Che-
mie breit angewendet wird, wur-
den auch in dieser Synthese klei-
ne, mit immobilisierten Reagen-
tien gefiillte Beutelchen -einge-
setzt. Somit kann nach erfolgter
Reaktion das Reagens miihelos
entfernt und gewaschen werden;
der nidchste Reaktionsschritt er-
folgt dann ohne weitere Reini-
gung durch Zugabe eines weiteren
gefiillten Beutelchens. Die Auto-

ren weisen darauf hin, dass die gesamte Synthese ohne
chromatographische Reinigungsschritte durchgefiihrt werden
kann. AuBlerdem konnten bei den meisten Stufen exzellente
Ausbeuten mit einem Minimum an Optimierungsaufwand

Diese beiden letzten Beispiele demonstrieren anschaulich
die grofen Vorteile der Festphasen-gebundenen, stochiomet-
risch einsetzbaren Reagentien und untersteichen ihre Zu-
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Festphasen-gebundene Reagentien sind seit etwa vier
Jahrzehnten bekannt. In dieser Zeit war das Interesse an
ihnen unterschiedlich grofl, was zum Teil mit ihrem relativ
hohen Preis im Vergleich zu den Losungsvarianten zusam-
menhingt. Eine Moglichkeit, die Akzeptanz fiir diese Syn-
thesetechnik zukiinftig zu vergrof3ern, besteht darin, vermehrt
stochiometrisch einsetzbare und regenerierbare Reagentien
zu entwickeln. Das priparative Potential dieser Reagentien
wurde aber erst seit kurzer Zeit in Verbindung mit einer
vereinfachten Synthesefiihrung in Losung und der Herstel-
lung von Verbindungsbibliotheken offenbar. Polymer-gebun-
dene Reagentien werden in zunehmendem Mafe bei Ein- und
Mehrstufensynthesen zum Einsatz kommen und schlieBlich
als Routinewerkzeuge Eingang in die automatisierte Parallel-
synthese finden; so konnen dann Verbindungsbibliotheken
erzeugt werden, die durch Festphasensynthese nur schwer
zuginglich sind. Um dieses Ziel zu erreichen, wird eine
rasante Entwicklung und Verbesserung notig sein, besonders
auf den folgenden Gebieten: 1. die Suche nach neuen funk-
tionalisierten Polymeren, 2. die Entwicklung neuer Tréger-
materialien, die besonders auf diesen préparativen Zweck hin
optimiert wurden, 3. die Entwicklung neuer mehrstufiger
Synthesesequenzen, 4. die Automatisierung mit verbesserter
technischer Ausriistung und schlieBlich 5. die Miniaturisie-
rung. Diese Punkte werden im Folgenden etwas detaillierter
erldutert.

Tatséchlich werden die Vorteile von polymeren Trédgern fiir
die organische Synthese voll zum Tragen kommen, wenn die
verschiedenen Techniken und Methoden miteinander kom-
biniert werden. Dies betrifft nicht nur die in dieser Ubersicht
detailliert beschriebenen Verfahren, sondern auch immobili-
sierte Katalysatoren. Katalytisch aktive Polymere, besonders
die auf der Basis von Ubergangsmetallen, haben ein groBes
Anwendungspotential. Sobald einige Nachteile und Schwie-
rigkeiten, wie Stabilitdt und Riickgewinnung des Katalysators
sowie das Auswaschen der Metalle, gelost sind, werden sie
eine wichtige Rolle in mehrstufigen Synthesen, besonders fiir
C-C-Verkniipfungen, spielen. Diese Reaktionen werden dann
wohl auch mit optimierten Abfangtechniken (Abschnitt 4)
kombiniert sein, was entscheidend fiir die Entfernung von
Nebenprodukten oder iiberschiissigen Reaktanten ist. Bald
werden auch ,,Hybrid“-Techniken zur Verfiigung stehen, bei
denen sich an ein Festphasen-Konzept der Einsatz von
Polymer-gebundenen Reagentien zur Derivatisierung des
zuvor vom Polymer abgespaltenen Substrats anschlief3t.?+)
Damit steigen wiederum auch die Anwendungsmoglichkeiten
von loslichen polymeren Triagern fiir die automatisierte
Parallelsynthese. So konnten diese Materialien mit einem
Substrat beladen werden, das mit unloslichen Polymer-
gebundenen Reagentien oder Katalysatoren weiter umgesetzt
wird. Auf dieser Stufe lieBen sich 16sliche Verunreinigungen
durch Polymer-gebundene Abfangreagentien entfernen. Au-
Berdem lieBe sich das am 16slichen Tréger gebundene Produkt
vor seiner Abspaltung zusitzlich durch Féllung reinigen.
Noch vielversprechender wire jedoch die Nutzung von filtra-
tionsfdhigen Membranen. Allerdings ergibt sich aus der
obigen Diskussion auch, dass das Tragermaterial stirker auf
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Anwendungen in der Polymer-unterstiitzten Synthese hin
verbessert werden muss.?*! Und tatséchlich ist dies bereits ein
sehr dynamisches interdisziplinidres Feld. Gefragt sind funk-
tionalisierte Polymere und Tragermaterialien mit einer geeig-
neten Form, die das Schiitteln wihrend der Reaktion und
nachgeschaltete Filtrationen problemlos erlaubt. Die La-
dungskapazitdt sollte mindestens zwischen 1.0 und
1.5 mmolg~! liegen. AuBerdem miissen diese Polymere aus
sich wiederholenden Struktureinheiten aufgebaut sein, die,
wenn nicht anders gewiinscht, nicht mit den unterschiedlichen
Chemikalien wihrend einer mehrstufigen, kombinatorisch
gefithrten Synthesesequenz reagieren. Eine Moglichkeit,
Polymere mit verbesserten Eigenschaften zu entwickeln, liegt
darin, die Polymerisation mit ldngeren, quervernetzenden
Bausteinen als Divinylbenzol durchzufithren.?*l Auf einer
dhnlichen Idee basieren Tentagele, bei denen die hydropho-
ben Eigenschaften quervernetzter Polystyrole durch eine auf
der Oberflache durchgefiihrte, nachgeschaltete Polymerisa-
tion mit Ethylenoxid aufgehoben sind.?*! Sie stellen deshalb
einen grofien Fortschritt dar, allerdings sind die Beladungs-
kapazititen (ungefihr 0.2 mmolg™') der meisten Tentagele
bis jetzt zu gering fiir stochiometrisch gefithrte Umsetzungen.
Interessanterweise werden manchmal auch magnetische
Trenneigenschaften in der Festphasen-unterstiitzten Organi-
schen Chemie angewendet, so konnte gezeigt werden, dass ein
ferromagnetischer Kern in ein stark quervernetztes Polymer
eingebettet werden kann.?*! Hieraus entstehen groBere poly-
mere Zusammensetzungen, die chemisch funktionalisiert sind
und eine geringere Quervernetzung haben (1-2% Vernet-
zungsgrad).?>]

Unserer Ansicht nach werden die grofiten Fortschritte bei
festen Triagern fiir Reagentien und Katalysatoren auf dem
Feld der makroporosen, anorganischen Materialien stattfin-
den.” Anorganische Triiger quellen meistens nicht und
eignen sich damit besonders fiir Anwendungen in Durch-
flussreaktoren. Mesopordse Phasen basierend auf Zeolithen,
Glas und Metalloxiden, von denen MCM-41 wohl der pro-
minenteste Vertreter ist, haben sich bereits als vielverspre-
chende Trigermaterialien hauptsichlich auf dem Gebiet der
Katalysatoren erwiesen.?> 23 Diese Materialien, die mithilfe
von Micellen-artigen Templaten hergestellt wurden, haben
sehr groBe Oberflichen (>1000 m?g~!). Mittlerweile sind
Methoden etabliert, die die Konstruktion solcher Materialien
mit genau definierter PorengroBe ermoglichen.?* Diese
Materialien haben geordnete Porenstrukturen, die meistens
aus hexagonal gepackten anorganischen Rohren mit einem
Durchmesser von etwa 20—100 A bestehen. Ein weiteres
Merkmal der Materialien ist die gleichméfige Porengrof3en-
verteilung. Die PorengroBen lassen sich je nach Bedarf in
einem Bereich von 215 nm einstellen. Co-Kondensation mit
einer reaktiven Spezies wihrend der Synthese des mesoporo-
sen Trigers erlaubt das Einbringen von funktionellen Grup-
pen in die Winde des Tunnelsystems.>] Mit diesem Ver-
fahren lieBen sich bereits Organometallkomplexe, welche
eigentlich fiir die homogene Katalyse in Losung entwickelt
wurden, irreversibel immobilisieren.¢ Reaktionen,®”! die
schon mit diesen Festphasen-gebundenen Katalysatoren rea-
lisiert werden konnten, sind Heck-Reaktionen, 8! Epoxidie-
rungen,? C-H-Aktivierungen® und Ziegler-Natta-Poly-
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merisationen.”!’ Die Entwicklungen auf diesem Gebiet
werden immer schneller, so wurde erst kiirzlich das erste
stabile organische Analogon der Zeolithe synthetisiert,*
welches katalytische Aktivitdt in der Basen-vermittelten
Knoevenagel-Kondensation zeigte. In dieser beeindrucken-
den Arbeit setzten die Autoren lyotrope Fliissigkristalle ein,
die sich im wissrigen Medium in hexagonalen Kanéilen
ausrichten. Es entsteht nun in Abhingigkeit vom Wasseran-
teil eine umgekehrte supramolekulare Struktur, bei der die
polaren Carboxylat-Funktionen in den Tunnelbereich zeigen,
in dem sich auch die korrespondierenden dicht gepackten
Gegenkationen befinden. Diese Konglomerate wurden in
Anwesenheit von Divinylbenzol quervernetzt, wodurch die
zylindrische hexagonale Struktur gewissermaf3en eingefroren
wurde.

Neben diesen Verbesserungen werden sicherlich bald auch
mikrostrukturierte Systemel?®! in der kombinatorischen Syn-
these sowie in der Polymer-unterstiitzten Synthese in Losung
angewendet werden. Die Hoffnungen, die mit der Verkleine-
rung verbunden werden, liegen in der Moglichkeit der
Parallelisierung. Andere mogliche Vorteile sind Automatisie-
rung, verringertes Aufkommen von Abfall, grof3ere Prazision
und Genauigkeit bei der Reaktionsfithrung. Minireakto-
ren? sollten sich besonders gut fiir die Vorderivatisierung
von analytischen und diagnostischen Proben sowie fiir die
chemische Modifizierung von Medikamenten und wertvollen
Naturstoffen im submillimolaren Mafstab verwenden lassen.

Wihrend der Anfertigung dieses Aufsatzes wurden weitere
Beispiele Polymer-gebundener Reagentien in der Literatur
beschrieben, z. B. Polymer-verankerte Ammonium/Uronium-
salze fiir die Peptidsynthesel?®! und Festphasen-gebundenes
Thiophenol fiir das Entfernen iiberschiissiger Alkylierungs-
mittel aus der Losung.?*! Viele neuere Arbeiten finden sich
auch in zwei erst kiirzlich erschienenen Ubersichtsartikeln.2]
Wir entschuldigen uns bei all den Forschern und Kollegen,
deren Arbeiten hier nicht zusammengefasst werden konnten.

Unsere Beitrige zu diesem Gebiet wurden durch den Fonds
der Chemischen Industrie gefordert. Weiterhin sind wir der
Bayer AG (Leverkusen, Deutschland) sowie Novabiochem
(Ldufelfingen, Schweiz) fiir finanzielle und technische Forde-
rung dankbar. Wir danken M. Ries fiir technische Unterstiit-
zung und M. Jesberger, G. Sourkouni-Argirusi, N. Merayo und
A. Schonberger fiir exzellente priparative Hilfe. Schliefilich
sind wir Prof. S. L. Ley (Cambridge, Grofsbritannien) fiir die
Zusendung von unverdffentlichten Ergebnissen dankbar.
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