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Die organische Festphasensynthese (SPOS) ist wahrschein-
lich das effizienteste Verfahren zur Synthese großer und di-
verser Substanzbibliotheken. Der Fokus hat sich dabei in den
letzten Jahren zunehmend auf Bibliotheken immer komple-
xerer und strukturell diverser Substanzen (diversit�tsorien-
tierte Synthese, DOS)[1] und Naturstoffe (Biologie-inspirierte
Synthese, BIOS)[2] verlagert. Damit einhergehend wurden
auch die Grenzen der SPOS-Methode neu definiert. F�r eine
m�glichst flexible Synthese bedarf es eines hochorthogonalen
Linkersystems, d.h. die chemische Einheit, die das Substrat
mit dem polymeren Tr�ger verkn�pft, soll einerseits unter
m�glichst vielen unterschiedlichen Reaktionsbedingungen
stabil sein, andererseits aber unter sehr spezifischen, m�g-
lichst milden Bedingungen quantitativ gespalten werden.[3]

Die meisten verf�gbaren und in der SPOS bew�hrten Lin-
kersysteme zeigen jedoch eine begrenzte Orthogonalit�t.
Hier berichten wir �ber den Einsatz von kommerziell er-
h�ltlichem Polystyrolsulfonylchloridharz[4] als kosteng�nsti-
ges Tr�germaterial mit eingebauter Linkerfunktion f�r den
Aufbau von Amin-basierten Substanzbibliotheken privile-
gierter Strukturen.[5] Die �berragende Stabilit�t dieses Lin-
kers erm�glicht die Herstellung und Ger�stumlagerung von
Stickstoffheterocyclen, die vom Harz spurlos durch Elektro-

nentransfer mithilfe von Radikalanionen oder gem�ß eines
„Safety-catch“-Prinzips abgespalten werden k�nnen.

Die Arylsulfonyl-Einheit kann als eine der stabilsten
Schutzgruppen f�r prim�re und sekund�re Amine angesehen
werden.[6, 7] W�hrend sie stabil gegen die meisten sauren, ba-
sischen und oxidativen Reaktionsbedingungen sowie g�ngige
Reduktionsmittel ist, kann sie unter Elektronentransferbe-
dingungen – mit Na/NH3,

[8] Radikalanionen,[9] SmI2
[10] oder

elektrolytisch[11] – auf milde Weise gespalten werden. Unser
Interesse an der Implementierung von Elektronentransfer-
bedingungen in der SPOS[12] hat uns motiviert, diese M�g-
lichkeiten zur Etablierung eines reduktiv spaltbaren Linker-
systems zu nutzen.[13]

Ausgehend von kosteng�nstigem Polystyrolsulfonylchlo-
rid (1, Beladung 1.5 mmol g�1, 1% DVB, 100–200 mesh)
wurden olefinische sekund�re Amine 2 am festen Tr�ger
immobilisiert. Die olefinischen Sulfonamide 3 wurden auf der
festen Phase in einer Domino-Hydroformylierung/Fischer-
Indolsynthese[14–17] umgesetzt (Schema 1, Tabelle 1). Der
Sulfonamidlinker erwies sich gegen�ber den sauren Reakti-
onsbedingungen als stabil, w�hrend der Einsatz eines Hy-
droxymethylbenzoes�ure(HMBA)-Linkers[18] zur Abspal-
tung f�hrte. Sowohl Benzhydryliden- (4 a,b) als auch Benzy-

Schema 1. Immobilisierung von Olefinen, Domino-Hydroformylierung/
Indolsynthese und Abspaltung mithilfe von Radikalanionen: a) 2a, Py/
THF 1:1, RT, �ber Nacht; b) 20 Mol-% [Rh(acac)(CO)2], 50 bar CO,
10 bar H2, 4a, PTSA, THF, 80 8C, 2 d; c) 10 �quiv. 6 (1 m THF), THF,
0 8C, 2 h. Py= Pyridin, THF = Tetrahydrofuran, acac = Acetylacetonat,
PTSA= para-Toluolsulfons�ure.

[*] Prof. Dr. R. Breinbauer
Institut f�r Organische Chemie, Technische Universit�t Graz
Stremayrgasse 16, 8010 Graz (�sterreich)
Fax: (+ 43)316-873-8740
E-Mail : breinbauer@tugraz.at

Dr. M. Mentel, Dr. A. M. Schmidt, Prof. Dr. P. Eilbracht,
Prof. Dr. R. Breinbauer
Fachbereich 3, Organische Chemie,
Technische Universit�t Dortmund
Otto-Hahn-Straße 6, 44221 Dortmund (Deutschland)

Dr. M. Mentel, Dipl.-Chem. M. Gorray, Prof. Dr. R. Breinbauer
Abteilung f�r Chemische Biologie,
Max-Planck-Institut f�r Molekulare Physiologie
Otto-Hahn-Straße 11, 44227 Dortmund (Deutschland)

Dr. M. Mentel, Prof. Dr. R. Breinbauer
Institut f�r Organische Chemie, Universit�t Leipzig
Johannisallee 29, 04103 Leipzig (Deutschland)

Dr. M. Mentel
Europ�isches Laboratorium f�r Molekularbiologie (EMBL)
Meyerhofstraße 1, 69117 Heidelberg (Deutschland)

[**] Diese Arbeit wurde unterst�tzt von der Max-Planck-Gesellschaft,
dem Fonds der Chemischen Industrie (Liebig-Stipendium f�r R.B.),
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Br2324/1-1), dem Land
Nordrhein-Westfalen und der Universit�t Leipzig.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200901643 zu finden.

Angewandte
Chemie

5955Angew. Chem. 2009, 121, 5955 –5958 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200901643


liden-gesch�tzte Phenylhydrazine (4c) konnten erfolgreich
eingesetzt werden. Die Tryptamin- und Homotryptamin-
derivate 5 wurden unter Elektronentransferbedingungen mit
Lithiumbiphenyl (6) in hoher Reinheit und guter Ausbeute
(21–38% �ber alle Schritte) von der festen Phase abgespalten
(Schema 1, Tabelle 1).[19, 20]

Die Grenzen dieser Spaltungsmethode zeigten sich bei
der Verwendung von bromsubstituiertem Phenylhydrazon,
das nach Abspaltung die entsprechenden enthalogenierten
Indole, jedoch in vergleichbaren Ausbeuten, lieferte. In der
Dominoreaktion war der Einsatz des aus elektronischen
Gr�nden f�r Fischer-Indolsynthesen problematischen nitro-
substituierten Phenylhydrazons nicht erfolgreich und lieferte
nach Spaltung lediglich Phenylen-1,4-diamin, was durch re-
duktive Spaltung des festphasengebundenen Nitrophenyl-
hydrazons erkl�rt werden kann.

In einer weiteren Synthese einer Bibliothek von Indol-
basierten Stickstoffheterocyclen wurde polymergebundenes
4-Piperidon (10) ausgehend von Benzyliden-maskiertem Pi-
peridon (9) erhalten; hierbei wurde 9 zun�chst am Harz 1
immobilisiert, bevor die Ketonfunktion durch Ozonolyse
freigesetzt wurde (Schema 2). Der Erfolg der Immobilisie-
rung wurde qualitativ durch FT-IR-Spektroskopie (Carbonyl-
Streckschwingung bei 1730 cm�1) und quantitativ mithilfe der
FmPH-Methode[21] ermittelt. Auf diese Weise wurde das Pi-
peridonharz 10 mit einer Beladung von 1.16 mmolg�1 im 20-
g-Maßstab erhalten. Die anschließende �berf�hrung des Pi-
peridons 10 in Indole unter Fischer-Bedingungen erwies sich
zun�chst als problematisch, was unter anderem auf die hohe
Hydrolyseempfindlichkeit des intermedi�r gebildeten Phe-
nylhydrazons zur�ckgef�hrt werden kann. Unter betr�chtli-
chem Optimierungsaufwand wurden schließlich Wasser- und
Sauerstoff-freie Bedingungen identifiziert, die durch Zugabe

von Molekularsieb sowie „Entgasen“ des Harzes durch
Quellen in Toluol und Verdampfen des L�sungsmittels die
Fischer-Indolisierung unter ZnCl2-Katalyse erm�glichten
(Tabelle 2). Die geplante Abspaltung der Indole 12 unter
reduktiven Bedingungen mithilfe von Radikalanionen liefer-
te in diesem Fall aber sehr variable Ausbeuten und Reinhei-
ten der abgespaltenen Produkte.

Von diesen Problemen unber�hrt blieb unser Plan, die
Diversit�t der Bibliothek durch die erstmalige Anwendung
der Witkop-Winterfeldt-Reaktion, einer Ger�stumlagerung

Tabelle 1: Ausbeuten und Reinheiten [%] bei der Synthese von Trypt-
amin- und Homotryptaminderivaten aus den Olefinen 2a,b und den
Phenylhydrazonen 4a–c.[a]

4a 4b 4c
R = H R =o-Me R = p-OMe

R’= Ph R’= Ph R’= H

2a 7aa 7ab 7ac
36

(96/88)
27

(98/89)
38

(93/75)

2b 7ba 7bb 7bc
34

(73/85)
36

(84/88)
21

(70/83)

[a] Ausbeuten nach Abspaltung mit Lithiumbiphenyl und w�ssriger
Aufarbeitung. In Klammern sind die GC-MS-/HPLC-UV(280 nm)-Rein-
heiten angegeben.

Schema 2. Immobilisierung von 4-Piperidon und Aufbau der Pyrrolo-
[3,2-b]chinolon-Bibliothek: a) BnPPh3Br, nBuLi, THF, 0 8C bis R�ckfluss,
7 h; b) KOH, EtOH, R�ckfluss, 19 h, 81 % (2 Stufen); c) 1, Py/THF 1:1,
RT, 2 d; d) O3, CH2Cl2, �78 8C, 2 h; dann PPh3 oder Py, RT, �ber Nacht,
85% (2 Stufen); e) Phenylhydrazin 11, ZnCl2, THF, MS 4 �, 70 8C,
18 h; f) O3, CH2Cl2, �78 8C, 15 min; dann Py, bis RT, 1 h; g) Et3N/DMF
1:1, 80 8C, �ber Nacht. Bn = Benzyl, MS= Molekularsieb, DMF= N,N-
Dimethylformamid.

Tabelle 2: Synthese von Pyrrolo[3,2-b]chinolonen.

11 15 Rohprodukt Isoliert
R = R = Ausbeute (Reinheit)[a] [%] Ausbeute [%][b]

a H H 59 (84) 15
b 4-Br 7-Br 67 (97) 14
c 4-OMe 7-OMe 30 (90) 8
d 4-Me 7-Me 26 (84) 8
e 4-SO2NH2 7-SO2NH2 25 (n.b.) 5
f 4-tBu 7-tBu 50 (94) 19
g 4-F 7-F 60 (91) 14
h 4-CN 7-CN 19 (26) 2
i 4-Triazolyl 7-Triazolyl 41 (82) 5
j 3-F 8-F

38 (27+71)
4

k – 6-F 15
l 3-Me 8-Me

41 (53+43)
7

m – 6-Me 13
n 3-NO2 8-NO2 21 (25+31)

–
o – 6-NO2 2
p 2-Et 5-Et 32 (92) 12
q 2-Br 5-Br 72 (92) 15
r 2-F 5-F 64 (73) 20
s 2,3-Me2 5,6-Me2 53 (86) 3
t 2,4-F2 5,7-F2 74 (75) 10[c]

[a] HPLC-Reinheiten bei 254 nm. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt
�ber drei Stufen, bezogen auf die Beladung des Piperidonharzes 10.
[c] NMR-Ausbeute.
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von Indolen zu Chinolonen,[22] an der festen Phase zu erh�-
hen. Hierbei wurden die Indole 12 ozonolytisch zu Ketolac-
tam-Intermediaten 13 gespalten, die folgend unter basischen
Bedingungen zun�chst selektiv zu g-Chinolonen 14 konden-
siert und darauf als Pyrrolo[3,2-b]chinolone 15 vom Harz
abgespalten wurden. Eine derart einfache Detosylierung
wurde f�r vergleichbare Sulfonamide bisher nicht beschrie-
ben und profitiert von der Bildung eines ausgedehnten aro-
matischen Systems als Triebkraft (Schema 2, Tabelle 2).

Maßgebend f�r den Erfolg der Synthese ist die Selekti-
vit�t der Ozonolyse f�r Indole und die nachfolgende selektive
Spaltung der Oxidationsprodukte. Bei Verwendung von 3-
substituierten Phenylhydrazinen (11 j, 11 l, 11 n) werden in der
Fischer-Indolsynthese Regioisomere erhalten, die nach Ab-
spaltung vom Harz einfach durch HPLC isoliert werden
k�nnen. Bemerkenswert ist die erfolgreiche [3,3]-sigmatrope
Umlagerung der aus den elektronenarmen Sulfonamido-,
Nitrilo- und Nitrophenylhydrazinen (11e, 11 h, 11n) gebil-
deten Phenylhydrazone. Insgesamt konnten wir 20 unter-
schiedlich substituierte Pyrrolo[3,2-b]chinolone herstellen –
ein heterocyclisches Grundger�st, das bisher in der Literatur
noch nicht beschrieben war.[23] Die in absoluten Zahlen eher
geringen Ausbeuten reflektieren zum einen die anspruchs-
volle und vielstufige Reaktionssequenz und zum anderen die
f�r elektronenarme Substrate nicht quantitativ verlaufende
Indolumlagerung. Die gew�nschten Pyrrolo[3,2-b]chinolone
wurden meist in hoher Reinheit (> 80 % laut HPLC-Analyse)
ohne Verunreinigung durch Phenylhydrazon-Intermediate
oder nicht umgesetztes Piperidon erhalten. F�r Screening-
Zwecke wurden alle Verbindungen mithilfe von halbpr�pa-
rativer RP-HPLC gereinigt.

Um die Diversit�t der Bibliothek zu erh�hen, versuchten
wir, die Bromderivate 12 b und 12q durch eine Suzuki-
Kreuzkupplung zu derivatisieren (Schema 3, Tabelle 3). Erst
durch Doppelkupplung mit einem S-Phos-Palladium-Kataly-
sator[24] gelang die Reaktion mit den sehr reaktionstr�gen,
weil elektronenreichen Indolderivaten mit Ums�tzen von 85–
100 %.

Die durch Suzuki-Kupplung mit 4-Formylphenylboron-
s�ure (16 f) erhaltenen Kupplungsprodukte 17bf und 17 qf
wurden an der festen Phase mit Natriumcyanoborhydrid in
die Benzylalkohole 19 �berf�hrt und lieferten nach Abspal-
tung und s�ulenchromatographischer Reinigung die Pyrrolo-
[3,2-b]chinolone 20.

Zusammenfassend haben wir mit Polystyrolsulfonylchlo-
rid ein kosteng�nstiges Linkerharz zur Synthese von Biblio-
theken privilegierter Stickstoffheterocyclen (Indole, Chino-
lone) vorgestellt, das unter Elektronentransferbedingungen
gespalten werden kann. Die außergew�hnliche Orthogonali-
t�t des Linkerharzes erm�glichte die Synthese einer kleinen
Bibliothek neuartiger Pyrrolo[3,2-b]chinolone, in der wir
saure (Fischer-Indolsynthese), basische und �bergangsme-
tallvermittelte (Suzuki-Kupplung), oxidative (Witkop-Win-
terfeldt-Oxidation) und reduktive Bedingungen (Borhydrid-
Reduktion) in einer einzigen Sequenz auf der festen Phase
realisieren konnten. Wir sind �berzeugt, dass sich mit der
Entwicklung weiterer solch hochorthogonaler Linkersysteme
neue M�glichkeiten f�r die SPOS �ffnen werden.
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Schema 3. Suzuki-Kreuzkupplung polymergebundener Bromindole,
Aldehyd-Reduktion und Spaltung nach Witkop-Winterfeldt-Oxidation:
a) 0.2 �quiv. Pd(OAc)2, 0.8 �quiv. S-Phos, ArB(OH)2 (16), K3PO4, THF,
80 8C, 24 h, Doppelkupplung; b) O3, CH2Cl2, �78 8C, 15 min; dann Py,
bis RT, 1 h; c) Et3N/DMF 1:1, 80 8C, �ber Nacht; d) 1% AcOH/THF,
NaBH3CN, RT, �ber Nacht.

Tabelle 3: Ausbeuten [%] an Phenylpyrrolo[3,2-b]chinolonen.[a]

Ar = 18 b (7-Ar) 18q (5-Ar)

16a 3-MeC6H4 10 7
16b 4-FC6H4 11[b] 16
16c 3-MeOC6H4 9[c] 13
16d 4-MeOC6H4 7 13
16e 3-NO2C6H4 3 21
16 f 4-CHOC6H4 3[d] (20bf) 6[d] (20qf)

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt �ber vier Stufen, bezogen auf die
Beladung des Piperidonharzes 10. [b] NMR-Ausbeute. [c] Kupplungsbe-
dingungen: Toluol/THF/H2O 1.45:1.45:0.1, 90 8C, 40 h (Einfachkupp-
lung). [d] Ausbeute �ber f�nf Stufen.
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