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Chelatbildende Carbonsaureamide als stabile Relay-Schutzgruppen fiir
Carbonsauren und ihre Spaltung unter milden Bedingungen**
Manuel C. Brohmer, Stephan Mundinger, Stefan Brise und Willi Bannwarth*

In der modernen organischen Synthese ist der Einsatz von
Schutzgruppen meist unumginglich.!? Besonders in vielstu-
figen Synthesen sind die Anspriiche an eine Schutzgruppe
vielfaltig. Dazu gehoren insbesondere ihre leichte Einfiih-
rung, ihre Bestidndigkeit unter zahlreichen unterschiedlichen
Reaktionsbedingungen sowie ihre selektive Abspaltung unter
milden Bedingungen in guter Ausbeute. Es ist zudem vor-
teilhaft, wenn die Abspaltungsbedingungen orthogonal zu
denen anderer bekannter Schutzgruppen sind.

Kiirzlich haben wir zwei neue Linker fiir die Festpha-
sensynthese entwickelt, die die Anbindung von Carbonsiuren
an die Festphase iiber eine stabile Amidbindung erméglichen
und zugleich durch eine ungewohnliche Komplexierung von
Cu*" an das Amid-Stickstoffatom eine Abspaltung als Me-
thylester durch Methanolyse erméglichen.”* Trotz der aus-
gesprochenen Stabilitdt des Linkers unter stark basischen,
sauren und einer ganzen Reihe weiterer Bedingungen konnte
die Abspaltungsreaktion auf sehr milde Art und Weise er-
reicht werden. Neben zahlreichen Modifikationen am ur-
spriinglichen Carbonsdureteil konnten wir auch vielstufige
Synthesen durchfiihren.

Aus unseren Ergebnissen folgerten wir, dass sich die
Chelateinheiten der Linker auch als ,,Relay“-Schutzgrup-
penl fiir Carbonsiuren anwenden lieBen. Dies ist in
Schema 1 fiir Bispicolylamin (Bpa, 2) dargestellt. Definiti-
onsgemifl wird bei einer Relay-Schutzgruppe eine stabile
Schutzgruppe in ein labiles Intermediat tiberfiihrt, das am
Abspaltungsprozess unter milden Bedingungen teilnimmt.
Nach unserem Kenntnisstand wiirde diese Strategie das erste
Beispiel fiir eine Relay-Schiitzung von Carbonsiduren als
Amide darstellen. Die Spaltung von Amiden wird normaler-
weise durch die hohe Resonanzenergie verhindert.

Wie in Schema 1 dargestellt, konnten fiir die Schiitzung
herkdmmliche Kupplungsbedingungen zwischen einer Car-
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Schema 1. Kupplung der Bpa-Gruppe und Entschiitzung zum Methyl-
ester (4) oder zur Carbonsiure (1).

bonsidure 1 und Bpa (2) verwendet werden. Nach Modifika-
tionen durch nachfolgende Reaktionen konnte man durch
Behandlung mit Cu?" den Methylester der Carbonséure (4)
erhalten. Genau wie bei den zuvor erwdhnten Linkersyste-
men wiirde die Aktivierung der Methanolyse iiber eine un-
gewoOhnliche Komplexierung unter Einbeziehung des Amid-
Stickstoffatoms ablaufen.”! Alternativ konnte die durch die
Komplexierung ausgeloste Methanolyse auch in Gegenwart
von Ba(OH),-8 H,0O"*! durchgefiihrt werden und nach Auf-
arbeitung unter sauren Bedingungen direkt zur Carbonsiure
1 fithren. Die Aktivierung durch Komplexierung wurde
bisher nur spérlich in der Schutzgruppenchemie genutzt,
obwohl sich dadurch ein weiterer Grad an Orthogonalitét zu
herkommlichen Entschiitzungsmethoden realisieren lief3e.
Zusatzliche Vorteile wiren die Stabilitidt der Schutzgruppe,
die Einfachheit der Methode sowie die sehr milden Reakti-
onsbedingungen.

Um die Brauchbarkeit als Schutzgruppe zu testen, wurde
Bpa nach Schema 1l an eine Reihe von Carbonsiduren mit
TBTU als Kupplungsreagens®! angebunden. Die erhaltenen
Amide wurden mit einer Losung von Cu(OTf), in Methanol
bei Raumtemperatur behandelt, wobei die Methylester 4a—g
gebildet wurden. Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Ba(OH),-8H,0 konnten die Carbonsiuren la—f erhalten
werden (Tabelle 1). Deren Ausbeute konnte gesteigert
werden, wenn Ba(OH),-8 H,O direkt nach der Spaltung zum
Methylester in einer Eintopfreaktion zugegeben wurde. Alle
Reaktionen konnten mit guten bis sehr guten Ausbeuten
durchgefiihrt werden, was das Potenzial dieses Schutzgrup-
penprinzips aufzeigt. Ebenfalls erwidhnenswert ist, dass die
Uberfithrung in die Carbonsdure nur 20 Aquivalente
Ba(OH),-8H,0 bendtigt statt den in Lit. [S-7] verwendeten
400 Aquivalenten. Die Ergebnisse zeigen gleichzeitig die
Kompatibilitdit mit aromatischen (Tabelle 1, a—¢) und ali-
phatischen Carbonsiuren (d, e) sowie mit Aminoséuren (f, g).
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Tabelle 1: Schiitzung und Entschiitzung von Carbonsduren mit Bis-
picolylamin.

REI Ausbeute [%]™
3 4 1
a 63 9% 95
|
b \©\ 84 91 >99
CHO
FA OMe
c \Q 65 95 72
OMe
S
d \© 95 76 90
Ph
e / vﬁg >99 741 87
CH
f / YU 7 74 76
NHBoc
CO,tBu
g f\g/\/ ’ 73 7 e
NHFmoc

[a] Siehe Schema 1. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Langsame
Methanolyse bei RT; die Lésung wurde 16 h unter Riickfluss erhitzt.
[d] Schutzgruppen nicht kompatibel mit den Reaktionsbedingungen.

Zur Demonstration der Vielseitigkeit der neuen Schutz-
gruppe fithrten wir kurze Reaktionssequenzen unter ver-
schiedenen Bedingungen durch (Schema 2). Die Experi-
mente zeigten die Kompatibilitdt der Schutzgruppe unter
reduktiven Bedingungen (a, e¢). Heterogenkatalytische Hy-
drierungen (c) gelingen ebenso wie Cu-katalysierte Reaktio-
nen (i) ohne Abspaltung der Schutzgruppe. Zusitzlich wurde
die Stabilitdt des Linkers auch unter den Bedingungen von
Wittig-Olefinierung, reduktiver Aminierung, Peptid- und
Klick-Chemie bestiitigen, wie dies durch die Uberfiihrung in
die entsprechenden Methylester, die in den meisten Fillen in
guten bis exzellenten Ausbeuten gelang, gezeigt wurde.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Uberfiihrung
von Bpa-geschiitzter 4-Iodbenzoesédure (3a) in den Methyl-
ester durch Behandlung mit verschiedenen Metallsalzen un-
tersucht (16 h bei RT; Tabelle 2). Dabei fand sowohl mit
Cu(OTY), als auch mit FeCl; eine quantitative Spaltung statt.
Interessanterweise hing der Grad der Methanolyse nicht nur
vom Metallion, sondern auch vom Gegenion ab, wie man
durch die deutliche Differenz zwischen Cu(OTf), und CuCl,
sehen konnte, wobei letzteres nur schlechte Ausbeuten ergab.

Zum Vergleich fiithrten wir die gleichen Abspaltungsre-
aktionen mit festphasengebundener 4-Iodbenzoesédure (11a)
durch und verwendeten fiir die Anbindung unser dreizdhni-
ges Linkersystem (Tabelle 3). Vergleichbare Raten fiir die
Spaltung in Loésung und die Abspaltung von der Festphase
wurden mit Cu(OTf),, CuCl, und CuCl erhalten, wohingegen
mit ZnCl, und Zn(OTY), zwar eine gute Spaltung in Losung
erfolgte, aber keine Abspaltung von der festen Phase beob-
achtet wurde. Letzteres Ergebnis konnte ein Hinweis darauf
sein, dass an der Festphase und in Losung verschiedene Arten
von Zn?"-Komplexen gebildet wurden. Die Untersuchung
dieses Effekts ist Gegenstand unserer derzeitigen Forschung.
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Schema 2. Reagentien und Bedingungen: a) NaBH, (1.3 Aquiv.),
MeOH, RT, 10 min, 99%; b) Cu(OT), (1.2 Aquiv.), MeOH, RT, 16 h,
>99% (5); 60% (6); 83% (7); 96% (8); 54% (9); 75% (10); c) H,,
PtO, (10 Mol-%), EtOAc, RT, 16 h, 67%; d) MePPh,Br (2.2 Aquiv.),
KOtBu (2.2 Aquiv.), THF, —78°C—RT, 12 h, quant.; €) NaBH (OAc),
(1.4 Aquiv.), Piperidin (1.2 Aquiv.), 1,2-DCE, RT, 24 h, 71%; f) DMF/Pi-
peridin 4:1 (v/v), RT, 5 h, 72%; g) TBTU (1.4 Aquiv.), DIPEA

(6.0 Aquiv.), Fmoc-Glycin (1.5 Aquiv.), DMF, RT, 12 h, 56%; h) TBAF
(1.1 Aquiv.), THF, RT, 24 h, 75%; i) CuSO,-5 H,0 (5 Mol-9), Natrium-
ascorbat (10 Mol-%), Benzylazid (1.1 Aquiv.), tBuOH/H,0O (1:1), RT,

3 d, 89%. DIPEA = Ethyldiisopropylamin, Fmoc = 9-Fluorenylmethoxy-
carbonyl, TBAF =Tetra-n-butylammoniumfluorid, TBTU = 2-(1H-Benzo-
triazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethylaminium-tetrafluoroborat.

Da die Spaltung von 3a in Losung sowohl mit Cu(OTf),
als auch mit FeCl; vollstdndigen Umsatz erbrachte, unter-
suchten wir auflerdem die Abspaltung mit dem weniger to-
xischen und billigeren FeCl; (Tabelle 4). Es zeigte sich, dass
die Methanolysegeschwindigkeit bei Raumtemperatur stark
substratabhingig war, weshalb wir fiir alle Abspaltungsreak-
tionen unter Riickfluss erhitzten. Die Ausbeuten an isolierten
Produkten waren etwas niedriger als bei Verwendung von
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Tabelle 2: Screening von Metallsalzen fuir die Abspaltung der Bpa-
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Tabelle 4: Entschiitzung der Bpa-geschiitzten Carbonsiuren 3 mit FeCl,
unter Bildung der Methylester 4.1

Schutzgruppe.
]
2 \N Metallsalz 2
| _N MeOH, RT, 16 h |
Y
3a 4a
Metallsalz ~ Ausbeute 4a [%]® Metallsalz ~ Ausbeute 4a [%]®
Cu(OTf), >99 Ag(OTf) <1
cucl, 39
cucl 48 Nicl, 52
Zncl, 61 FeCl, >99
Zn(OTf), 82 Fe(OTH), 14

[a] Bestimmt durch GC-Analyse mit Dodecan als internem Standard.

Tabelle 3: Abspaltung von der Festphase mit verschiedenen Metallsal-

zen.
1,9
N
H
2 \N Metallsalz i
jou o
| N ) MeOH, RT, 24 h |
=
11a 4a
Metallsalz  Ausbeute 4a [%]" Metallsalz ~ Ausbeute 4a [%]"
Cu(OT), 93 Ag(OTf) 2
Cudl, 31
cucl 69 Nicl, 69
Zncl, 5 FeCl, 35
Zn(OTf), 3 Fe(OTf), 3

[a] Bestimmt durch GC-Analyse mit Dodecan als internem Standard.

Cu(OTY),, in einem Fall (4f) sogar deutlich. Im Fall von Al-
dehyd 3b (Tabelle 4, b) fiihrte die Lewis-Sdure-Eigenschaft
von FeCl; zur Acetalbildung. Trotzdem stellt die Verwendung
von FeCl; fiir gro3e Ansétze und fiir den Fall, dass der Einsatz
toxischer Kupferionen vermieden werden muss, eine niitzli-
che Alternative dar.

Zusammenfassend haben wir durch die Verwendung
chelatbildender Bispicolylamin(Bpa)-Amide ein neues
Relay-Schutzgruppenprinzip fiir Carbonsduren eingefiihrt.
Die Robustheit der Amide unter verschiedenen Reaktions-
bedingungen wurde anhand zahlreicher Beispiele aufgezeigt.
Die Schiitzung der Carbonsduren mit Bpa gelingt mithilfe von
Standard-Amidkupplungsreagentien wie TBTU. Der Ent-
schiitzungsvorgang findet unter sehr milden Reaktionsbe-
dingungen statt, beinhaltet eine ungewohnliche Komplexie-
rung des Amid-Stickstoffatoms und fithrt wahlweise zur
Carbonsédure oder zu ihrem Methylester. Die Abspaltungs-
bedingungen sind orthogonal zu denen anderer Schutzgrup-
pen. Da das hier vorgestellte Schutzgruppenprinzip alle all-
gemeinen Voraussetzungen fiir Schutzgruppen erfiillt, sollte
es verbreitete Anwendung in der organischen Synthese
finden.

Produkt 4 Ausbeute [%]"!
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[a] Reaktionsbedingungen: FeCl; (1.2 Aquiv.), MeOH, Riickfluss, 16 h.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Mit der Spaltung von 3 b geht eine
Acetalisierung einher.
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Stichworter: Abspaltungsreaktionen - Amide - Carbonsauren -
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