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Die organische Festphasensynthese (SPOS) hat sich zu einem
wichtigen Werkzeug bei der Synthese großer Substanzbiblio-
theken entwickelt. Seit den bahnbrechenden Arbeiten von
Merrifield ist es gelungen, fast alle in L'sung bekannten
Reaktionen auf die feste Phase zu )bertragen.[1] Eine
Ausnahme sind die in der organischen Synthese wichtigen
elektroorganischen Synthesen, die sogar im industriellen
Maßstab durchgef)hrt werden.[2] Obwohl erst k)rzlich )ber
die Parallelisierung elektrochemischer Reaktionen in der
Fl)ssigphase berichtet wurde[3] und elektroorganische Reak-
tionen bereits mit auf entsprechend modifizierten Elektroden
fixierten Substraten[4] durchgef)hrt wurden, gibt es unseres
Wissens noch keine elektroorganischen Reaktionen mit
herk'mmlichen Polymerk)gelchen als Tr3germaterial. Erst
dies w)rde es erlauben, elektrochemische Reaktionen in das
wachsende Repertoire der f)r Bibliothekssynthesen einge-
setzten organischen Reaktionen aufzunehmen. Vorteile
dieser elektrochemischen Reaktionen gegen)ber konventio-
nellen Methoden sind die komplement3re Reaktivit3t und die
milden Reaktionsbedingungen. Hier berichten wir )ber die
erste erfolgreiche Durchf)hrung einer solchen Reaktion.

Bedenkt man, dass bei den meisten der in der SPOS
eingesetzten Harze mehr als 95 % der Substratmolek)le im
Innern der Polymerk)gelchen verborgen sind,[1a] so wird klar,
dass ein direkter Elektronentransfer zwischen Elektrode und
Substratmolek)l nicht m'glich ist. Verwendet man jedoch
einen Redoxkatalysator (1 und 2) als Mediator, lassen sich
der Elektronentransferschritt an der Elektrode und die
Redoxreaktion mit dem Substrat voneinander trennen (Ab-
bildung 1). Das Prinzip der „indirekten Elektrolyse“ wurde
schon vielf3ltig in der elektroorganischen Synthese in L'sung
genutzt, wobei sich deutliche experimentelle Vorteile gegen-

)ber dem direkten Elektrodenkontakt gezeigt haben, z. B.
reduzierte >berspannungen oder h'here Selektivit3ten.[5]

Als Modellreaktion w3hlten wir die 2,5-Dimethoxylie-
rung von Furanen.[6] Dieser durch Br�-Ionen vermittelte
Elektrolyseprozess hat sich in der organischen Synthese
bew3hrt und wird auch im industriellen Maßstab durch-
gef)hrt.[7] Die dabei erhaltenen Produkte sind vielseitige
Ausgangsverbindungen f)r nachfolgende Modifikationen.[8]

Da die erwarteten Reaktionsprodukte s3urelabil sind, w3hl-
ten wir den carboxyfunktionalisierten Linker 3, um die
synthetisierten Verbindungen unter basischen Bedingungen
vom Harz abzuspalten.[9] Zun3chst kn)pften wir 3-(2-Furyl)-
propanol (7a) nach einem bekannten Veresterungsprotokoll
(DIC) an das Tentagel-Harz 3a (Schema 1). Das harzgebun-
dene Substrat 4a wurde unter den Elektrolysebedingungen
f)r die analoge Reaktion in L'sung zu 5a umgesetzt.
Verseifung von 5a f)hrte zum 2,5-Dimethoxydihydrofuran
6a als cis/trans-Gemisch in > 95% Reinheit (bestimmt durch
1H-NMR-Spektroskopie und GC-Massenspektrometrie).

Da aus Kostengr)nden und wegen der h'heren Beladung
vernetzte Polystyrolharze (PS) noch immer die am h3ufigsten

Abbildung 1. Prinzip der Redoxkatalysator-vermittelten elektroorgani-
schen Synthese an der festen Phase.

Schema 1. Reagentien und Bedingungen: a) 4  quiv. 7a, 2.5  quiv.
DIC, 0.5  quiv. DMAP, 0 8C!RT, 24 h; b) Tentagel-Harz 3a : 0.2m
NH4Br, MeOH, C-Elektroden, 50 Fmol

�1, 0 8C, ungeteilte Zelle, galva-
nostatische Elektrolyse, j=15 mAcm�2; PS-Harz 3b : 0.2m Bu4NBr,
MeOH/1,4-Dioxan (1:1), 0 8C, C-Elektroden, 40 Fmol�1,
j=15 mAcm�2; c) 5  quiv. LiOH, 1,4-Dioxan/H2O (20:1), RT, 2 d.
DIC=Diisopropylcarbodiimid, DMAP=N,N-Dimethyl-4-aminopyridin.
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verwendeten Tr3germaterialien in der SPOS sind, modifizier-
ten wir die Elektrolysebedingungen, damit sie mit PS-K)gel-
chen kompatibel sind. Bu4NBr in MeOH/1,4-Dioxan erwies
sich als ein f)r unsere Zwecke idealer Elektrolyt, der gute
Quelleigenschaften des Harzes mit effizienter Leitf3higkeit
vereint. Wiederholung des in Schema 1 gezeigten Expe-
riments mit PS-K)gelchen (3b) unter den modifizierten
Reaktionsbedingungen lieferte 6a in 57% Ausbeute
()ber 3 Stufen; > 97% Reinheit, 1H-NMR-spektroskopisch
bestimmt) ohne einen zus3tzlichen Reinigungsschritt nach
der Abspaltung vom Harz.[10]

Mit den optimalen Reaktionsbedingungen untersuchten
wir die Anwendungsbreite der Reaktion und f)hrten die
Reaktionssequenz aus Schema 1 mit den Substraten 7a–h
durch (Schema 2, Tabelle 1). Offensichtlich unbeeinflusst
vom Substitutionsmuster wurden ausgehend von mono-, di-
und trisubstituierten Furanen die dimethoxylierten 2,5-Dihy-
drofurane in guten Ausbeuten (50–63 % )ber drei Stufen) und
exzellenter Reinheit erhalten (Tabelle 1, 6a–c, e). Die elek-

trochemische Festphasentransformation toleriert eine Reihe
unterschiedlicher funktioneller Gruppen (Alkyl, OH, Ester,
Amid). Keine Reaktion wurde hingegen mit dem elektronen-
armen Furan 7g und mit 5-(Dimethylaminomethyl)furfuryl-
alkohol (7h) beobachtet (Tabelle 1), deren mangelnde Reak-
tivit3t schon aus fr)heren Arbeiten in L'sung bekannt war.[11]

Ersetzt man in der Elektrolytl'sung MeOH durch EtOH, so
wird bei der Elektrolyse von Substrat 7a das entsprechende
diethoxylierte Dihydrofuran in einer Ausbeute von 53%
(> 98% Reinheit) erhalten.

Mit der Untersuchung anspruchsvollerer Substrate sollte
der Nutzen der elektroorganischen Festphasenmethode

belegt werden und bewiesen werden, dass sie ohne weiteres
in eine mehrstufige Festphasensynthese integrierbar ist.
Unser Zielmolek)l war das hochfunktionalisierte 12, das als
Ger)stmolek)l f)r weitere Diversifizierungen dienen kann
(Schema 3).[8g,h,12] Das einfach silylgesch)tzte Diol 8 wurde

durch Veresterung an das Polymer-
harz 3b gebunden. Nach Entsch)t-
zen mit Bu4NF wurde das Furan 9
wie oben beschrieben elektroly-
siert. Das entstandene a-hydroxy-
lierte 2,5-Dialkoxydihydrofuran
lagert sich nach Zugabe verd)nnter
H2SO4 in 1,4-Dioxan in das 6-Hy-
droxy-2,3-dihydro-6H-pyran-3-on
10 um. Nach BF3-vermittelter Ace-
talisierung mit HC(OMe)3, 1,2-
Reduktion mit NaBH4 und Abspal-
tung durch Verseifung wurde das
erw)nschte Produkt 12 in 33%

Ausbeute ()ber sieben Stufen an fester Phase) erhalten.[10]

Die oben beschriebene Reaktionssequenz belegt eindeu-
tig, dass im Gegensatz zu fr)heren Versuchen mit modifi-
zierten Elektroden[4] unser indirekter Ansatz in mehrstufigen
Synthesen an fester Phase eingesetzt werden kann, die zu
Bibliotheken diversifizierter Verbindungen oder Naturstoffe
f)hren.

In dieser Arbeit haben wir eine praktische Methode zur
elektroorganischen Synthese an polymeren Tr3germaterialien
vorgestellt – eine wichtige Erg3nzung der an der festen Phase
durchf)hrbaren Reaktionen. Wir glauben, dass dieser indi-
rekte elektroorganische Ansatz f)r die Festphasensynthese

Schema 2. Reagentien und Bedingungen: a) 3b, 4  quiv. 7a–h,
2.5  quiv. DIC, 0.5  quiv. DMAP, RT, 24 h; b) 0.2m Bu4NBr, MeOH/
1,4-Dioxan (1:1), 0 8C, C-Elektroden, 40 Fmol�1, j=15 mAcm�2;
c) 5  quiv. LiOH, 1,4-Dioxan/H2O (20:1), RT, 1–2 d.

Tabelle 1: Synthesebreite und Limitierungen der elektroorganischen 2,5-Dimethoxylierung von 7a–h zu
6a–h an der festen Phase.

7 R1 R2 R3 R4 Ausb.[a] Reinheit [%]

a (CH2)3OH H H H 57 97
b CH2OH H H CH3 63 97
c CH(CH3)OH H H H 50 95
d CH2NHCO(CH2)5OH H H H 53 95
e CH3 CH(CH3)OH H CH3 63 95
f CH(OH)(CH2)4OH H H H 53 97
g CO(CH2)4OH H H H 0 –
h CH2OH H H CH2NMe2 0 –

[a] Ausbeute an isoliertem 6 in %, ;ber drei Stufen.

Schema 3. Reagentien und Bedingungen: a) 3b, 4  quiv. 8, 2.5  quiv.
DIC, 0.5  quiv. DMAP, RT, 24 h; b) 5  quiv. Bu4NF, THF, RT, 36 h;
c) 0.2m Bu4NBr, MeOH/1,4-Dioxan (1:1), 0 8C, C-Elektroden,
40 Fmol�1, j=15 mAcm�2; d) 2-proz. H2SO4, 1,4-Dioxan, RT, 2 d;
e) 1.4  quiv. HC(OMe)3, 0.1  quiv. BF3·Et2O, CH2Cl2, RT, 1 h;
f) 3  quiv. NaBH4, THF/H2O (20:1), RT, 4 h; g) 5  quiv. LiOH, 1,4-
Dioxan/H2O (20:1), RT, 1 d.
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generell anwendbar ist. Weitere Arbeiten zu elektroorgani-
schen Reaktionen in der Bibliothekssynthese und zur Ent-
wicklung elektrochemisch spaltbarer Linker haben wir
bereits begonnen; diese werden Gegenstand k)nftiger Mit-
teilungen sein.

Eingegangen am 18. August 2003,
ver3nderte Fassung am 12. Dezember 2003 [Z52674]
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