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PASSflow-Synthesen mit funktionalisierten
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Nach einer ,,Inkubationszeit” von mehr als 25 Jahren brach
in jlingster Zeit das Interesse an der Verwendung funk-
tionalisierter Polymere fiir die festphasenunterstiitzte Syn-
these in Losung aus.l!l Auf diesen Triigermaterialien, in vielen
Fillen handelt es sich dabei um quervernetzte Polystyrol-
Derivate, konnen Reagentien oder Katalysatoren aufge-
bracht sein. Die kombinierte Festphasen/Losungsphasen-
Technik bietet zwei Vorteile: Zum einen gelingt die einfache
Reinigung der Reaktionsprodukte, zum anderen bietet sich
die Moglichkeit, Reaktionen in Losung mit einem Reagen-
tieniiberschuss bis zum vollstandigen Umsatz durchzufiihren.
Mit der Verwendung in kontinuierlich arbeitenden Durch-
flussapparaturen erreichen funktionalisierte Polymere ein
hohes Synthesepotential. Hieraus lésst sich eine neue Technik
fiir die automatisierte Synthese in Losung realisieren, die
ohne Aufarbeitung, einschlieBlich Filtration, auskommt.?

Ein stochiometrisch arbeitender Durchflussreaktor muss
mehrere Rahmenbedingungen erfiillen. Entscheidend ist so-
wohl die Moglichkeit zur einfachen Beladung als auch der
leichte Zugang zu dem in Losung befindlichen Reaktanten.
Beide Faktoren hidngen von der Wahl des polymeren Trégers
ab; eine wichtige ,,Stellschraube® ist dabei der Vernetzungs-
grad.> 4 Ein geringer Vernetzungsgrad, aus reaktionstech-
nischen Griinden erwiinscht, fithrt allerdings nicht nur zu
einem in organischen Losungsmitteln wie THF oder Dichlor-
methan freier zuginglichen Gel, sondern bedeutet auch, dass
solche Reaktoren, aufgrund der Ausfiillung des gesamten
Rohrleervolumens mit Polymermaterial, hohe Druckverluste
aufweisen. Durch das Solvens-vermittelte Quellen und
Schrumpfen des reinen Polymers kann ein Ringspalt um die
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Polymerphase entstehen, der fiir die Reaktionslosung wie ein
Bypass wirkt.

In diesem Beitrag stellen wir die PASSflow-Technik vor
(PASS = Polymerunterstiitzte Synthese in Losung; engl.:
Polymer-Assisted Solution Phase Synthesis). Das Konzept
beruht auf einem monolithisch aufgebauten Mikrodurchfluss-
reaktor, der mit festphasengebundenen Reagentien oder
Katalysatoren ausgeriistet ist und der chemische Reaktionen
in Losung abriebsfrei und bei geringen Druckabfillen er-
moglicht. Das Herzstiick dieses Monolithen ist ein neuartiges,
chemisch funktionalisiertes und hochporoses Polymer/Glas-
Komposit. Durch Féllungspolymerisation von Polyvinylben-
zylchlorid in organischen Losungsmitteln (Vernetzungsgrad
2-20%, einstellbar mit Divinylbenzol) wurde im Porenraum
eines hochpordsen Glasstabs eine polymere Matrix aus
untereinander verbundenen kugelférmigen Polymerteilchen
erzeugt (Abbildung 1).>¢ Die einzelnen Polymerkiigelchen
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Abbildung 1. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme des Polystyrol/
Glas-Komposits. Die Skalierungen entsprechen einer Lange von 10 um
(links) bzw. 500 nm (rechts).

haben einen Durchmesser von 1-5 pm und sind untereinan-
der quervernetzt. Dadurch entsteht eine fest in das Mikro-
kanalsystem des Glaskorpers eingebettete Polymerphase mit
sehr grofler Oberflidche, die bei erzwungener konvektiver
Durchstromung nicht herausgespiilt wird. Dieses neuartige
Konzept ermoglicht das Quellen und Schrumpfen des Poly-
mers im Reaktor ohne Beeintrichtigung der reaktionstech-
nischen Performance.

Die Stibe wurden mit einem 1osungsmittelresistenten
Schrumpfschlauch ummantelt und in einem druckfesten
Gehéuse aus faserverstdrktem Polymer eingegossen; an den
Enden wurden HPLC-Schraubverbindungen eingebettet
(Abbildung 2). Ein hiufiges Problem bei monolithisch auf-
gebauten Durchflusssystemen ist eine Randgéngigkeit, die
dazu fiihrt, dass die Fliissigkeit das Mikrokanalsystem um-

druckfestes Kunststoffigehause

T Polymer/Glas-Komposit

7

4
PTFE-Schrumpfschlauch

HPLC-Verschraubung
Abbildung 2. Schematischer Aufbau des PASSflow-Reaktors.
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flieBt. Aufnahmen mit Dynamischer NMR-Mikroskopie mit
Wasser als Fluid zeigen allerdings eindeutig, dass bei der hier
vorgestellten Bauform bei Driicken bis ca. 20 bar keine
Randgingigkeit auftritt.’! Die anschlieBende Aminierung an
der benzylischen Chlorfunktion mit Trimethylamin in Toluol
lieferte polymerverankerte quartire Ammoniumionen, die
mit verschiedenen Anionen beladen wurden. Die Einsatz-
moglichkeiten chemisch funktionalisierter PASSflow-Reak-
toren fiir die Synthese wurden zunéchst anhand verschiedener
chemischer Grundoperationen wie Reduktion, Oxidation und
Substitution gepriift (Tabelle 1).

Mit den hier vorgestellten monolithischen Reaktoren
(Lédnge ca. 10 cm, Durchmesser ca. 5 mm, Polymerbeladun-
gen von ca. 10-20 Gew.-%; ca. 1 mmol Beladung) kénnen
Stoffmengen von maximal einem Millimol hergestellt werden.
In Abbildung 3 ist dies am Beispiel der Reduktion von Aceto-
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Abbildung 3. Borhydrid-vermittelte Reduktion von Acetophenon: Reak-
tionsverlauf mit verschiedenen Kompositformen (m Mikroreaktor, @ freier,
in grobe Stiicke gebrochener Monolith, A zermahlenes Komposit).

phenon zu 1-Phenylethanol mit immobilisiertem Borhydrid
gezeigt. Die Reaktion in dem konvektiv durchstromten
monolithischen Reaktor verlduft wesentlich schneller als mit
einem gehdusefreien, in einem Becherglas eintauchenden,
funktionalisierten Polymer/Glas-Kompositstab oder mit ei-
nem zu feinem Pulver vermahlenen Borhydrid-beladenen

Tabelle 1. Synthesen mit dem monolithisch aufgebauten PASSflow-Reaktor.

.
MeOQH, RT, 24 h (80%) .

Kompositmaterial.®l Durch Kombination eines hochporésen
Tragerstabes aus inertem Glas und einer im Porenraum dieses
Stabes verankerten, funktionalisierten Polymerphase gelingt
es somit, sowohl kurze Diffusionsstrecken fiir die organi-
schen, gelosten Reaktanten und Produkte zu verwirklichen
als auch gute konvektive Stromungseigenschaften zu errei-
chen.M

Um die Einsatzmoglichkeiten der PASSflow-Reaktoren fiir
die Derivatisierung von Natur- und Wirkstoffen zu priifen,
modifizierten wir drei Sdulen mit 1) einem oxidierenden
Anion 2,1'% 2) dem Fluoridion 4 und 3) einem reduzierenden
Anion 6. Dabei konnte das partiell O-silylierte Steroid 1 in
drei Stufen in das Amin 7 tiberfithrt werden (Schema 1). In
allen drei Féllen basiert die chemische Funktionalisierung im
PASSflow-Reaktor auf beweglichen Anionen, sodass die
Sdulen nach Beendigung der Reaktion leicht regeneriert
werden konnen.''! Die TEMPO-katalysierte Oxidation des
Alkohols 1 mit dem Polymer-fixierten Bromat(i)-Anion 2

Me DSiEty _ Me OSiEty
NMes Br{OAc;g /‘m L
K f SN e
a |-I Fi 4-- ’“]l" “J-’".
i@ ,J kat. TEMPO, CH.Clj, e
RT, 61 (>99%) e
1 3
+ u * -
MMes F _NME& BH,4
O_/ 4 6

— -
BnNHz, MaOH, RT, 12h
(85%)

P

7 (e =41)

BnHN

Schema 1. Polymerunterstiitzte Dreistufenderivatisierung eines Steroids
durch Verwendung von drei Durchflussreaktoren; TEMPO =2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-1-oxyl.

Edukt Chemische Funktionalisierung im Reaktor Bedingungen Produktl®
o + o OH
PR O_/NMeS BH, MeOH, 60°C, 6 h L
Ph” ~Me Ph™ "Me
OH + _ 0
NMe3 Br(OAc),
kat. TEMPO CH,CL,, RT, 6 h é
+ —
ph” > Br NMes Nu Nu=N, CH,, 70°C, 12h Ph” > Nu
Nu=CN CsH,, 70°C, 12 h
Nu=SCN CsH,, 70°C, 12 h

Nu— ©/CHO

(0]

Toluol, 75°C, 24 h

[a] Die Produkte wurden nach Entfernen des Losungsmittels isoliert. Die Ausbeute betrug jeweils >95%. Die Reinheit war laut "H-NMR-Spektrum

ebenfalls >95%.
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lieferte das Keton 3, das in der zweiten, mit Fluoridionen 4
beladenen Sédule unter Bildung des Alkohols § desilyliert
wurde. Im letzten Reaktionsschritt wurde 5 durch reduktive
Aminierung in 7 tberfiihrt. Hierbei bildete sich aus § und
Benzylamin zunéchst eine Schiff-Base, die in dem Borhydrid-
beladenen Reaktor, unter Bildung geringer Mengen des
entsprechenden Diols, zum Amin 7 reduziert wurde.

Wir haben einen Mikroreaktor entwickelt, der sich an jede
gingige HPLC-Anlage anschlieen ldsst und der im Kern aus
einem neuartigen Kompositmaterial aus hochporésem Glas
und einer funktionalisierten Polymerphase besteht. Die
Funktionalisierung der Polymerphase ermoglicht die sehr
effiziente Durchfithrung von Reaktionen. Hieraus resultiert
eine kostengiinstige Laborsynthesetechnik, mit der ein PASS-
flow-Betrieb realisiert werden kann und die damit grofes
Potential fiir die automatisierte Synthese in Losung auf-
weist.[12 131

Experimentelles

Préparation der Polymer/Glas-Monolithen und Einsatz in der organischen
Synthese:

Polymerisation: 45 g Vinylbenzylchlorid und 3.9 g Divinylbenzol (65 % in
Ethylbenzol) werden in 300 mL n-Paraffin (Kettenlidnge C;,—C,;) gelost.
Nach Losen von 300 mg Azoisobutyronitril werden pordse Glasstdbe von
5.3 mm Durchmesser und 110 mm Linge in die Losung getaucht. Durch
kurzes Anlegen von Vakuum wird die Luft aus dem Porenraum der
Tréagerstdbe entfernt. Nach Erwédrmen der Reaktionsmischung auf 70°C
iiber Nacht werden die Stdbe von duf3erlich anhaftendem Polymer gereinigt
und mit Trichlormethan gespiilt.

Aminierung: Die polymerbeladenen Stibe werden mit wasserfreiem
Toluol bedeckt, und ein kontinuierlicher Strom von Trimethylamin wird
durch die Losung geleitet. Nach vier Tagen wird das mit Trimethylamin
gesittigte Toluol abgesaugt, und die Stdbe werden im Vakuum getrocknet.
Die so erhaltenen ,,quaternisierten” Stibe werden mit einem Gehéuse
ausgestattet und konnen als Mikroreaktoren eingesetzt werden.

Beladung mit Bromat(1)-Ionen 2 und Oxidation von 1: Der Mikroreaktor
(ClI=-Form) wird in der angegebenen Reihenfolge mit jeweils 10 mL
entionisiertem Wasser, 1M Natronlauge, entionisiertem Wasser, 2M Brom-
wasserstoffsidure, entionisiertem Wasser, Methanol und 25 mL wasserfrei-
em Dichlormethan gespiilt. AnschlieBend wird eine Losung von 1.5 mmol
Diacetoxyiodbenzol in 10 mL wasserfreiem Dichlormethan iiber Nacht
unter Argon im Kreislauf durch den Mikroreaktor gepumpt. Nach
Waschen mit 10 mL wasserfreiem Dichlormethan werden 0.125 mmol 1
und eine katalytische Menge TEMPO (0.1 Mol-% ) in 10 mL wasserfreiem
Dichlormethan unter Argon sechs Stunden im Kreislauf durch den
Mikroreaktor gepumpt. Zur Aufarbeitung wird das System mit 10 mL
Dichlormethan gespiilt. Die organische Phase wird im Vakuum eingeengt
und der Riickstand kann ohne zusitzliche Reinigung fiir weitere Reak-
tionen eingesetzt werden.
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Hemmung von a(1-3)-Galactosyltransferase
durch ein neuartiges Disubstratanalogon**
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Oligosaccharide spielen eine bedeutende Rolle in Zeller-
kennungsprozessen und in der Signaltransduktion.!'! Deshalb
ist fiir biologische Studien die gezielte Beeinflussung ihrer
Biosynthese von groem Interesse. Ein wichtiger Kontroll-
mechanismus ist die spezifische Hemmung von Glycosyl-
transferasen.””! In der enzymatischen Oligosaccharidsynthese
werden im Allgemeinen ein Glycosyldonor (iiblicherweise ein
Nucleosidmono- oder -diphosphat) und ein Glycosylacceptor
unter Verlust des nucleosidischen Phosphatrests verkniipft.
Substratanaloga des Donors wie des Acceptors sind als
Inhibitoren untersucht worden, jedoch meist mit méBigem
Erfolg.’! Auch Ubergangszustandsanaloga des Donors wur-
den erzeugt.!l Sie wurden meist von den entsprechenden
Glycalen abgeleitet, weil man annimmt, dass ein Oxocarben-
ium-Ion strukturell eng verwandt mit dem Ubergangszustand
ist (Schema 1).[+° Disubstratanaloga,’” 8 die den Glycosyldo-
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