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Polymere Trédger finden in der diversititsorientierten Orga-
nischen Chemie breite Anwendung, zum einen in der Fest-
phasensynthese, bei der Produkte an spaltbaren Linkern
aufgebaut werden,!'l zum andern in der polymerunterstiitzten
Synthese in Losung (PASP) durch den Einsatz polymerer
Reagentien und Scavenger.? Kiirzlich stellten wir neuartige
polymere Reagentien fiir organische Transformationen vor,
darunter alkylierendel® und oxidierende Polymere.[>” Fiir die
Ausfiihrung komplexerer Reaktionssequenzen unter Beteili-
gung von C-C-Kupplungen wiren polymergebundene Carb-
anionendquivalente eine ideale Ergédnzung des prédparativen
Repertoirs der polymerunterstiitzten ~Synthese. Uber
lithiierte Dithioacetale!®'% als polymergebundene Carbanio-
nendquivalente wurde berichtet; diese Reagentien sind
jedoch stark basisch und deshalb fiir die effiziente Parallel-
synthese empfindlicher Produkte unbrauchbar. Idealerweise
sollte die gesuchte Methode Reaktionen mit leicht verfiig-
baren Synthesebausteinen unter schonenden, neutralen
Bedingungen und eine Weiterderivatisierung im Anschluss
an die C-C-Kupplung ermdoglichen.
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Zuschriften

Acylanionendquivalant

Additionen von Acylanionen
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3a: Bestatin (25,3R); R'=CH-_:_P|'|. 2
R*=H, R*= Leu-OH
! i Elektrophil

3b: Allophenylnorstatin (25,35 R'=CH.Ph

Schema 1. Drei Ansitze zum Aufbau von Acylanioneniquivalenten 1
wurden zur Identifizierung eines allgemeinen Konzeptes untersucht,
das Variationen von R, R? und R® zuldsst. Bestatin (3a) und Allophe-
nylnorstatin (3b) reprisentieren die Norstatin-Familie (3) potenter Pro-
teaseinhibitoren.

Unterschiedliche Konzepte zur Einfithrung polymerge-
bundener Acylanionendquivalente 1 wurden untersucht
(Schema 1). Uber die Ergebnisse der Reaktionen polymer-
gebundener Thiazoliniumsalze (Y =2-Thiazolidenyl) und
polymergebundener N,N-Dialkylhydrazone (Y =NNR,) mit
von Aminosduren abgeleiteten Elektrophilen 2 wird in einer
Folgepublikation berichtet. Als dritter Zugang wurden Phos-
phorane als polymergebundene Acylanionendquivalente
(Y =P) ndher betrachtet. Das Nor-
statinisoster 3 (Schema 1) wurde
als eine erste Zielstruktur unserer

Ph
Ph Ph
BrCH.CHN MNC. Et.N NC
QD —— QP —— =
pH 150°C, 15 min  Br L e
Mikrowellen
4 5 6
o]
FmocHNx_,}L.OH 1. Piperidin i
ﬁ- 2. Acylierungen il /O
i in B2 at R P—pp
EDC, DMAP, CH,CI; - Lﬁ)\l(lkCN
ﬁ" o
~_N=C=N H o Ta—d
EDC

Schema 2. Polymergebundenes Phosphoran 6 wurde durch Alkylierung
des Harzes 4 unter Mikrowellenbestrahlung und anschlieBende Depro-
tonierung aufgebaut. Acylierung von 6 zu den Acylphosphoranen 7a—d
gelang am besten durch Aktivierung mit dem Kondensationsreagens
EDC; Fmoc=9-Fluorenylmethoxycarbonyl.

mit ATR-IR verfolgt (ATR = abgeschwichte Totalreflexion),
die Ausbeuten konnten durch spektrophotometrische Fmoc-
Bestimmung quantifiziert werden. Der Erfolg der Acylierung
hing entscheidend vom strengen Ausschluss von Wasser ab
(siche Tabelle 1, Eintrdge 1 und 7), bezeichnend fiir die

Tabelle 1: Durch spektroskopische Quantifizierung der Fmoc-Gruppen bestimmte Ausbeuten der

Kupplung an polymergebundene Acylanionenéquivalente.

Studien ausgewdhlt, da es eine

Klasse potenter Inhibitoren der Aminosaure

Eintrag

Bedingungent® Produkt Ausbeute [%]

Metallo- und Aspartylproteasen
reprisentiert.'-12 Das Polystyrol-
gebundene Triphenylphosphande-
rivat 4 (Schema 2, 1.2 mmol g!) ist
ein klassisches polymeres Rea-
gens, 314 das routinemsBig in poly-

<

0]
FmocHN \)J\OH

0]
FmocHN \)J\OH

5 Aquiv. AA, 5 Aquiv. DIC,
5 Aquiv. HOBt-H,0, 7a 0
0.75 Aquiv. DMAP, DCM, RT

5 Aquiv. AA, 5 Aquiv. DIC,

merunterstiitzten Halogenierun- 2 ; 0.75 Aquiv. DMAP, DCM, RT 7a 60

gen, Mitsunobu- und Wittig-Reak- ©/ ' ’

tionen Anwendung findet.'+!”]

Unserer Kenntnis nach ist dies 0

der erste Bericht iiber die Verwen- 3 FmOCHI\‘\g)\OH 5 Aquiv. AA, 5 Aquiv. EDC, 7a 90

dung von 4 als Startpunkt fiir die ©/ 0.75 Aquiv. DMAP, DCM, RT

Herstellung  polymergebundener

Acylanionenéquivalente. 4 wurde o

mit Bromacetonitril in Toluol . FrmocHN \_)J\OH 5 Aquiv. AA, 5 Aquiv. EDC, 7b %

durch Mikrowellenbestrahlung s~ 0.75 Aquiv. DMAP, DCM, RT

(150°C, 15 min) alkyliert und

dabei quantitativ (Elementarana- 0

lyse) in das Phosphoniumsalz 5 Fm°CHN\E)J\OH 5 Aquiv. AA, 5 Aquiv. EDC,

iiberfilhrt (Schema?2). 5 wurde ° TrtHN\n/' 0.75 Aquiv. DMAP, DCM, RT 7c 81

mit Triethylamin in das stabile 0

und lagerfahige Phosphoran 6 von

charakteristischer gelber Farbe Fm°°\N\i 5 Aquiv. AA, 5 Aquiv. EDC,

umgesetzt. 6 oo 0.75 Aquiv. DMAP, DCM, RT 7d >4
Die Kupplung geschiitzter

Aminosiduren an 6 wurde unter o} . o

Anwendung unterschiedlicher 7 Fm"CHNQJ\OHX H0 > Aquiv. AA, 5 Aquiv. EDC, 7e 0

0.75 Aquiv. DMAP, DCM, RT

Kondensationsreagentien  unter-
sucht. Die Reaktionen wurden

[a] AA=Aminosiure, DIC = Diisopropylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol.
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vergleichsweise geringe Nucleophilie des Cyanphosphorans 6.
Methode der Wahl war die Voraktivierung mit N-(3-Dime-
thylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC)
als Kondensationsreagens, das zusammen mit 4-N,N-Dime-
thylaminopyridin (DMAP) in Dichlormethan (DCM) ein-
gesetzt wurde. Erhalten wurden Acylierungsausbeuten von
bis zu 90% in Einfachkupplungen. Die basenlabile Fmoc-
Schutzgruppe wurde durch das Phosphoran nicht beeintréch-
tigt. Auf diese Weise konnte die R!-Position leicht durch
Auswahl reprisentativer Aminosiduren variiert werden
(Tabelle 2, Eintrige 1-6). Die Fmoc-geschiitzten Acylcyan-
phosphorane 7a-d wurden entschiitzt (25% Piperidin,
DMF), was eine weitere Variation an der freien Aminoposi-
tion R? ermdglichte (Tabelle 2, Eintréige 7-14).

AnschlieBend wurden die Acylcyanphosphorane oxidativ
gespalten, entweder durch Ozonolyse bei —78°C oder durch
frisch destilliertes 3,3-Dimethyldioxiran!'®! bei Raumtempe-
ratur (Schema 3). Die Abspaltung war von der Entfarbung
des Polymers begleitet und setzte die a,f-Diketonitrile 8 frei.
Bei 8 handelt es sich um hochaktivierte Elektrophile, die in
situ mit den entsprechenden O-, N- und S-Nucleophilen in die
a-Ketoester 9-17, das a-Ketoamid 18 und den o-Ketothio-
ester 19 umgewandelt wurden (Tabelle 2). Der Uberschuss
der in dieser Reaktion eingesetzten nichtfliichtigen N-
Nucleophile wurde durch polymergebundenes Anhydrid als
Scavenger-Harz entfernt (7.5 Aquiv., 60°C).

Die Produkte 9-18 wurden in Ausbeuten zwischen 43 und
65 % in fiinf (9-14) oder elf (15, 16) Synthesestufen erhalten.
In allen Beispielen entspricht dies einer Ausbeute von
durchschnittlich >90% pro Reaktionsstufe. RP-HPLC-MS
zufolge befinden sich die Ketocarbonylprodukte im Gleich-

Tabelle 2: Variationen der a-Ketocarbonylprodukte im isosteren Synthesebaustein (R'-Position), in der

N-terminalen Position (R?) und in der C-terminalen Postion (R?).E

Angewandte

R..
R o N CN
N CN A H o
H g oder ]LO RT
Ta—d 8
NuH: ROH, RNH, R' o

:é 0
O

9-19 20-24
Schema 3. Oxidative Spaltung der Acylcyanphosphorane 7. Die als
Intermediate auftretenden Diketonitrile 8 reagieren mit O-, N- und S-
Nucleophilen zu den entsprechenden a-Ketoestern 9-17, dem o-Keto-
amid 18 und dem o-Ketothioester 19. Reduktion der a-Ketoprodukte 9

(mit R? =Ac), 13, 15, 16 und 18 liefert die a-Hydroxyester 20-23 und
das a-Hydroxyamid 24.

gewicht mit den entsprechenden Hydraten und Cyanhydrin-
addukten. Die Ketoprodukte konnten durch Massenspektro-
metrie und vollstidndig zugeordnete NMR-Spektren (‘H, °C,
HSQC und COSY in CDCl;) charakterisiert werden. Die
Reinheiten der a-Ketoester lagen generell iiber 70%; die
Reinheiten der Amidprodukte wurden nach dem Reduk-
tionsschritt bestimmt.['7)

Im letzten Schritt wurden die a-Ketoverbindungen durch
reduzierendes polystyrolgebundenes Trimethylammonium-
borhydrid (10 Aquiv., 12h) in die a-Hydroxyester 20-23
und das a-Hydroxyamid 24 iberfithrt (Schema 3,
Tabelle 3).'%1° Unter den gewihl-
ten Bedingungen wurden beide
Diastereomere in ungefidhr

Eintrag  Produkt R R? R?
1 9 @J Fmoc OMe
2 10 >_/ Fmoc OMe
H
3 1 Bog” V'~~~ Fmoc OMe
o
4 12 tBuO)J\/ Fmoc OMe
o
5 13 TnHN)K/ Fmoc OMe
SN~
6 14 3 Fmoc OMe
7 15 @J Ac-Ser(tBu)-lle  OMe
8 16 @J Ac-Asp(tBu)-Val ~ OMe
9 17 @J Ac }OH
10 18 @J Ac (M
n 19 @J Ac s>

Ausbeute [%]
65 (32mg) 88

54 (24 mg) 86

50 (29 mg) 72
5 (28 mg) 88

9 (43 mg) 99

43 (25 mg) 80
5 (28 mg) 80
53 (18 mg) 680!

38 (20 mg) 62

gleichem Anteil erhalten und
konnten =~ NMR-spektroskopisch
nach Reinigung durch RP-HPLC
vollstindig zugeordnet werden.
Uber die asymmetrische Reduk-
tion der o-Ketocarbonylverbin-
dungen wurde in der Literatur
berichtet.]

Zusammenfassend haben wir
ein leistungsfahiges Konzept poly-
mergebundener Acylanionenéqui-

Reinheit [%]

63 (31 mg) 87 valente entwickelt und deren
Addition an eine Vielfalt von
30 (17 mg) 71 leicht zugénglichen aktivierten
Carbonsiuren demonstriert.

Diversitét in allen relevanten Posi-
tionen der Leitstruktur 3 konnte
schonend erhalten werden. Die
polymergebundenen Acylanionen-
dquivalente bilden eine neuartige
Klasse von Linkerreagentien, die
die tempordre Immobilisierung

[a] Ausbeuten wurden durch Auswaage, Reinheiten durch HPLC (Detektion bei 214 nm) bestimmt,
wobei die Signale, die dem Produktgleichgewicht zugeordnet wurden, zusammengezihlt wurden.
[b] Die Reinheit des Amidproduktes wurde nach dem Reduktionsschritt bestimmt.
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eines Substrates mit einer C-C-
Kupplung als Transformations-
schritt verbinden. Varianten des
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Zuschriften

Tabelle 3: Reduktion der Ketoester und -amide.

Spektroskopie und LC-MS charakterisiert, Rein-

heiten und Ausbeuten sind in Tabelle 2 aufge-

H 1 2 3 0O, H it [©
Eintrag  Produkt R R R Ausbeute [%)] Reinheit [%)] fithrt.
1 20 @J A oM 76 (42 7
¢ € (42 mg) Eingegangen am 17. Februar 2003 [Z51190]

2 2] @J Ac-Ser(tBu)-lle OMe 87 (25 mg) 84 . .
Stichwérter: Carbanionen - C-C-Kupplungen -

3 2 @—/ Ac-Asp(tBu)-Val  OMe 90 (6.3 mg) 79 Festphasensynthesen - Kombinatorische

o Chemie - Proteaseinhibitoren
4 23 TrtHN)K/ Fmoc OMe >95 (37 mg) 62
5 24 @J Ac C NH >os (18.8mg) 68 [1] F. Zaragoza Dérwald, Solid-Phase Synthe-

sis, Wiley-VCH, Weinheim, 2000.
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vorgestellten Protokolls beziiglich Elektrophil, Transforma-
tion am Harz und Abspaltreaktion werden gegenwértig
untersucht.

Experimentelles

Synthese von 6: Das Harz 4 (0.5 g, 1.2 mmolg!, 1% Divinylbenzol,
100-200 mesh, Novabiochem) wurde in wasserfreiem Toluol (3 mL)
suspendiert. Nach Zugabe von Bromacetonitril (199 pL, 3 mmol)
wurde das Reaktionsgefd3 verschlossen und durch Mikrowellen
erhitzt (15 min, 150°C, Personal Chemistry Creator). Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgefd3 geoffnet. Das Harz
wurde filtriert, mit wasserfreiem Toluol, DCM und Et,0 gewaschen
(je 3 x) und getrocknet. N-Analyse (% ): ber.: N 1.05; gef.: 1.02. Das
erhaltene Phosphoniumbromid-Harz wurde in wasserfreiem DCM
(5mL) suspendiert, und Triethylamin (418 uL, 3 mmol) wurde
zugegeben. Die Mischung wurde geschiittelt (2 h, RT), filtriert,
gewaschen (MeOH, THF, DCM) und im Vakuum getrocknet. IR
(ATR): 7=3057, 3024, 2923, 2851, 2150, 1945, 1751, 1600, 1492, 1452,
1437, 1261, 1183, 1115, 1028, 749, 697, 539 cm .

Synthese von 7: EDC (101 mg, 0.525 mmol), DMAP (10 mg,
0.079 mmol) und Fmoc-geschiitzte Aminosdure (0.525 mmol)
wurden in wasserfreiem DCM (3 mL) gelost und 5 min geriihrt. Das
Polystyrol 6 (100 mg, 1.05mmolg™') wurde zugegeben und die
Reaktionsmischung geschiittelt (12 h, RT). Das Harz wurde filtriert,
gewaschen (MeOH, DMF, THF, DCM, Et,0) und im Vakuum
getrocknet. Kupplungsausbeuten wurden durch spektroskopische
Fmoc-Bestimmung gemessen (sieche Tabelle 1).

Oxidative Abspaltung von den Harzen zu a-Ketomethylestern oder
a-Ketoamiden: 9-17: 7a-d wurden in einer Mischung aus wasser-
freiem DCM und dem entsprechenden Alkohol (2:1) unter Stickstoff
suspendiert. Bei —78°C wurde Ozon bis zum dauerhaften Auftreten
einer blaugriinen Farbe durch die Suspension geleitet (5-10 min).
Uberschiissiges Ozon wurde durch einen Stickstoffstrom entfernt.
Nach Erwédrmen auf Raumtemperatur wurde die Mischung geriihrt
(4h) und filtriert. Das Harz wurde gewaschen (DCM) und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. 18: Die ozonolytische Abspal-
tung vom Harz wurde wie beschrieben mit wasserfreiem DCM als
einzigem Losungsmittel durchgefiihrt. Nach der Entfernung des
Ozons bei —78°C wurde die vorgekiihlte Losung eines Amins
(1.5 Aquiv. beziiglich der durch Fmoc-Abspaltung bestimmten Harz-
beladung, DCM, —78°C) iiber eine Spritze zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde auf —78°C gehalten (30 min), dann auf Raum-
temperatur erwiarmt und 2 h geriihrt. Uberschiissiges Amin wurde
durch Zugabe von makroporosem Anhydrid-Harz (Novabiochem,
7.5 Aquiv., 60°C, 12h) in einem verschlossenen ReaktionsgefiB3
entfernt. Nach Filtration wurde das Harz mit DCM gewaschen und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 9-19 wurden durch NMR-
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