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Metallfreie Klick-Reaktion

s»dpurlose* Tosylhydrazon-basierte Triazolsynthese: eine metallfreie
Alternative zur ringspannungskatalysierten Azid-Alkin-
Cycloaddition™**

Sander S. van Berkel, Sebastian Brauch, Lars Gabriel, Michael Henze, Sebastian Stark,
Dimitar Vasilev, Ludger A. Wessjohann, Muhammad Abbas und Bernhard Westermann*

Die Anwendungsvielfalt der Cu'-katalysierten 1,3-dipolaren
Huisgen-Cycloaddition sowohl fiir die Bio- als auch fiir die
Materialwissenschaften ist in den vergangenen zehn Jahren
an zahllosen Beispielen aufgezeigt worden.["? Die Verwen-
dung eines Metallkatalysators schriankt jedoch die Anwend-
barkeit dieser Reaktion, unter anderem fiir die photophysi-
kalische Chemie oder biologische Chemie, erheblich ein. In-
folgedessen wurden mehrere metallfreie, ringspannungska-
talysierte Verfahren entwickelt, die als bioorthogonale Kon-
jugations- und Ligationsmethoden eingesetzt werden
konnen.®! Angesichts der rasch zunehmenden Zahl an Cy-
clooctinderivaten, entwickelt unter anderem von den Grup-
pen um Bertozzi,”! Boons,! Rutjes,® und van Delft!”! (Ta-
belle 1), ist die ringspannungskatalysierte Azid-Alkin-Cyclo-
addition (SPAAC) das zurzeit am stirksten beachtete Ver-
fahren. Zusitzlich zur SPAAC, SPANC®! und SPANOC!
haben aber auch andere metallfreie Klick-Methoden, die auf
Cycloadditionen gespannter Systeme mit Alkenen beruhen,
erhebliche Beachtung gefunden.['*%

Probleme all dieser Methoden, die auf der Verringerung
von Ringspannungsenergie basieren, sind: 1) die geringe
Regioselektivitit, die sowohl zu 1,4- als auch zu 1,5-substi-
tutierten Triazolen fiithrt, und 2) die Notwendigkeit des Vor-
liegens von funktionellen Gruppen in beiden Kupplungs-
partnern, z.B. einer aktivierten Doppel- oder Dreifachbin-
dung und des passenden Gegenstiicks. Zur Verringerung des
préaparativen Aufwandes miisste daher eine der benétigten
Funktionen leicht zugénglich sein (d.h. in einer Vielzahl von
Ausgangsstoffen vorkommen), damit sie ohne weitere che-
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Tabelle 1: Cyclooctinderivate fur die metallfreie Bildung von 1,2,3-Tri-
azolen.

Gruppe Name Struktur
= F
. MOFO, X=H X
Bertozzi et al. DIFO, X —F N
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Rutjes et al. DIBAC O N O
R

mische Modifikationen in einer Klick-Reaktion Anwendung
finden kann.

Sakai et al. beschrieben 1986 eine derartige Reaktion, die
auf elegantem Wege zur Bildung von Triazolen und Thia-
diazolen fiihrte.'"! Dieser Ansatz griindet auf der Reaktion
eines primédren Amins mit einem a,0-Dichlortosylhydrazon 1,
wodurch regioselektiv 1,4-substituierte Triazole 3 unter
milden Reaktionsbedingungen gebildet werden (Schema 1).
Weiterhin sollte wegen des hochst chemoselektiven Charak-
ters der Sakai-Reaktion das Einfithren von Schutzgruppen
unnétig sein. Uberraschenderweise fand diese elegante und
milde Variante der Triazolbildung bislang nur sehr vereinzelt
Anwendung.!"

Ts N®
-NH N R?
Base cl Base N-N
CI\HLW - RT| — N
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R°-NH, g2-NH
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Schema 1. Postulierter Mechanismus der Sakai-Reaktion tiber das
Bamford-Stevens-Intermediat. Ts = Tosyl.
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Zuschriften

Das offensichtliche Potenzial der Sakai-Reaktion scheint
bisher kaum ausgeschopft worden zu sein — so wurden bisher
keine detaillierten Untersuchungen zum Mechanismus und
Anwendungsbereich dieser Reaktion durchgefiihrt. Hier
présentieren wir nun unsere Befunde beziiglich der Sakai-
Triazolbildung und zeigen deren Eignung als metallfreie
Synthesestrategie zur Triazolbildung und somit als Alterna-
tive zur klassischen Azid-Alkin-Cycloaddition auf.

Zur Ermittlung des Anwendungsbereichs der Sakai-Re-
aktion wurden zunichst zwei o,a-Dichlortosylhydrazone
1a" und 1b™* hergestellt und mit einer Vielzahl primérer
Amine 2a-j zur Reaktion gebracht. Alle Reaktionen wurden
in Gegenwart von sechs Aquivalenten N,N-Diisopropyl-
ethylamin (DiPEA) entweder in einem Ldsungsmittelge-
misch aus Acetonitril/Ethanol (1:1 v/v) oder in Methanol
durchgefiihrt. Unter diesen einfachen Reaktionsbedingungen
konnten die Triazole 3aa-aj bzw. 3ba-bj in guten bis her-
vorragenden Ausbeuten unter Rithren bei Raumtemperatur
erhalten werden (Schema 2).1")
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cl ; DIiPEA s
\“‘Hk R! CH,CN/EtOH B
Cl RT 30min-16h R4
1aR'=CH,3 3aa-33j
1b R' = CH,CO,Et 3ba-3bj
N= N ‘ r:l = N\ - ?0 2H
g N R Hoc NI TR . M T
) o NN AN
R e -\f >______,-
R=H R=OMe COH Rl
3aa (97%) 3ab (93%) 3ad (64%)
3ba (95%) 3bb (85%)  Sac (65%) 3bd (55%)
(I:) CH;
PH N J | ) e
S T NN + SO | s N
~F N by N ﬁ N NP 5
=~ = wN R
3ae (73%) R 3af (69%) 3ag (96%)
3be (63%) 3bf (55%) 3bg (96%)
n-CgHy1. Ph, N=N
-N S N ) ik
"N N™SN  EtO_~_N / R
| e I/
X < OEt
R! R!
3ah (92%) 3ai (96%) 3aj (68%)
3bh (89%) 3bi (96%) 3bj (68%)

Schema 2. Von primidren Aminen abgeleitete Triazole 3. Das primére
Amin 2 ist blau hervorgehoben.

Eines unserer Hauptaugenmerke lag auf der Synthese von
Strukturen mit einem C,,,-N-Motiv, wie sie oft in Pharma-
zeutika zu finden sind. Diese Motive werden hiufig iiber
metallkatalysierte Kreuzkupplungen hergestellt.'¥! Daher
testeten wir verschiedenartige Aniline 2a—e auf ihre An-
wendbarkeit in der Sakai-Reaktion. Dabei fungierten kom-
merziell erhéltliche elektronenreiche wie auch -arme Aniline
als Ausgangsstoffe zur Herstellung verschiedener Phenyl-
triazole 3aa—ae und 3ba-be ausgehend von 1a und 1b. Die
erhaltenen Ausbeuten der isolierten Verbindungen waren in
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den meisten Fillen gut bis hervorragend."” Weiterhin ver-
deutlicht die Bildung von Triazol 3ac unter Verwendung der
Dicarbonsédure 2c¢ als Ausgangsmaterial, dass keine umfang-
reiche Schutzgruppenstrategie notig ist. Andere funktionelle
Gruppen werden, bedingt durch die hohe Chemoselektivitéat
der Sakai-Reaktion, ohne Weiteres toleriert. Ein Baustein,
der hidufig im affinitdts- oder aktivitdtsbasierten Protein-
Profiling Verwendung findet, ist 4-Aminobenzophenon (2e).
Die Verkniipfung der Tosylhydrazone 1a oder 1b mit der
primdren Aminogruppe von 2e fiihrte auf schnellem Wege
zur Bildung der gewiinschten Triazole 3ae bzw. 3be.

Der Wechsel von Anilinen zu Benzylaminen und alipha-
tischen Aminen (2 f-j), fithrte ebenfalls zur Bildung der ent-
sprechenden Triazole in hohen Ausbeuten. Des Weiteren
wurden zur Untersuchung der Chemoselektivitit ([NHy]ay
gegeniiber [NH,]su,) die Tosylhydrazone 1ab mit 4-Ami-
nophenylethylamin (2 f) umgesetzt. In beiden Fillen wurden
die Bis(triazole) 3af und 3bf in zufriedenstellender Ausbeute
(69 bzw. 55%) gebildet. Diese Befunde lassen auf eine ge-
ringe Amin-Chemoselektivitdt fiir aromatische Amine ge-
geniiber aliphatischen Aminen schlieBen, allerdings miissen
noch weitere Beispiele untersucht werden, um generelle
Aussagen zur Chemoselektivitit treffen zu konnen. Die
Verwendung der aliphatischen Amine 2h—j, einschlieBlich des
acetalmodifizierten Amins 2j, fiihrte ebenfalls zur Bildung
der entsprechenden Triazole 3ah-aj und 3bh-bj in guten bis
sehr guten Ausbeuten (bis zu 96 % ).

Der Einbau von Triazolen in Peptide und Proteine, die als
Peptidmimetika eingesetzt werden,™ scheitert hiufig an der
erschwerten stereoselektiven Synthese von Aziden, die sich in
direkter Nachbarschaft zum Stereozentrum der Aminosiure
befinden. Enantiomerenreine a-Azide sind unter anderem
ausgehend von den entsprechenden Alkoholen iiber eine
modifizierte Mitsunobu-Reaktion® oder iiber kinetische
Racematspaltung zuginglich.””! Die Sakai-Reaktion jedoch
ermoglicht den Einsatz von einfach zugéinglichen chiralen o-
Aminen. Um diese erhebliche Vereinfachung der Bildung
chiraler Triazole zu verdeutlichen, wurde enantiomerenreines
(S)-1-Phenylethylamin (2g) mit den Tosylhydrazonen la,b
umgesetzt. Auf diesem Wege konnten die Triazole 3ag und
3bg in quantitativer Ausbeute innerhalb von lediglich 30 (1a)
bzw. 60 min (1b) erhalten werden. Anhand einer HPLC-
Analyse mit chiralem Sdulenmaterial wurde anschlieSend der
vollstindige Konfigurationserhalt am Stereozentrum festge-
stellt.

In weiteren Untersuchungen zur Anwendbarkeit der
Sakai-Reaktion als alternative Methode zu bekannten Tri-
azolsynthesen widmeten wir uns der Verwendung und Her-
stellung neuartiger a,a-Dichlorketone (Schema 3). Es gelang
jedoch keine Herstellung von Tosylhydrazon 1e¢ ausgehend
von a,0-Dichloracetophenon und Tosylhydrazin, wie auch
bereits von Sakai und Mitarbeitern festgestellt worden war.!'*!
Vielmehr wurde nach Kristallisation das N-substituierte
Triazol 4 erhalten (Schema 3 A), das vermutlich durch Re-
aktion der Zwischenstufe 1¢ mit einem weiteren Aquivalent
Tosylhydrazin unter Bildung einer Osazonzwischenstufe
entsteht.” Weiterhin sollte die Spaltung des Esters im To-
sylhydrazon 1b den Zugang zum Tosylhydrazon 1d er6ffnen
(Schema 3B), wodurch sich zusitzliche Modifikationsmog-
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Schema 3. A) Bildung von 1-Aminotriazol 4 durch Reaktion von Tosyl-
hydrazin mit a,a-Dichloracetophenon; B) Versuch der Synthese von
funktionalisiertem Tosylhydrazon 1d; C) Synthese funktionalisierter To-
sylhydrazone 1e,f.

lichkeiten der a,a-Dichlortosylhydrazone ergeben sollten.
Allerdings konnte die freie Carbonsdure 1d unter den ge-
wihlten Reaktionsbedingungen (schwach basisch bis sauer)
nicht erhalten werden. Moglicherweise begiinstigen die
schwach basischen Reaktionsbedingungen die Bildung einer
Diazozwischenstufe, die in Folgestufen, analog zum Bamford-
Stevens-Mechanismus, zur Zersetzung des Molekiils fiihrt.”"
Im Gegenzug erfolgt unter schwach sauren Reaktionsbedin-
gungen keine Hydrolyse.

Um dennoch zu funktionalisierten o,a-Dichlortosylhy-
drazonen zu gelangen, wurde eine kurze Synthesesequenz
ausgehend von g-Caprolacton entwickelt (Schema 3C). Zu-
nichst erfolgte die Bildung des a,a-Dichlorketons 5 durch
nucleophile Ringéffnung von e-Caprolacton mit CH,Cl,/Li-
thiumdiisopropylamid (LDA ; 67 % ).”*) 5 wurde anschlieBend
entweder durch Reaktion mit Tosylhydrazin direkt in das
entsprechende Tosylhydrazon 1e (52 %) iiberfiihrt oder zu-
nédchst mit Natriumperiodat zur entsprechenden Carbonsdure
6 oxidiert (94 %). AbschlieBend wurde 6 analog zur Bildung
von 1e mit Tosylhydrazin in das entsprechende a,a-Dichlor-
tosylhydrazon 1f iiberfiihrt (40 % ). Die erhaltenen Tosylhy-
drazone 1e und 1f wurden daraufhin auf ihre Reaktionsfa-
higkeit in der Sakai-Reaktion untersucht (Schema 4). In
Ubereinstimmung mit den vorhergehenden Beobachtungen
fiir Amin 2g bildeten sich die Produkte 3eg und 3 fg in guten
Ausbeuten und unter Konfigurationserhalt.

Im weiteren Verlauf unserer Arbeiten konzentrierten wir
uns auf die Verwendung der Sakai-Reaktion zur Modifizie-
rung biologisch relevanterer Molekiile, ndmlich Phytosp-
hingosin (7) und Psychosin (9; Schema 5). N-acetylierte
Phytoceramide, ebenso wie die analogen N-acetylierten Ce-
ramide, wirken stark zytotoxisch auf verschiedene Zelllini-
en.” Die Triazol-modifizierten, metabolisch stabilen Cera-

Angew. Chem. 2012, 124, 5437 —5441

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Ts
NH
N
1
CI\H\MR E{OH/MeCN \\&
DiPEA
cl RT, 2h
1e R' = CH,OH 3eg R' = CH,OH (93%)
1f R' = CO,H 3fg R' = CO,H (72%)

Schema 4. Sakai-Reaktion mit den funktionalisierten Tosylhydrazonen
Tef.
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Schema 5. Anwendung der Sakai-Reaktion zur Synthese von Triazol-
modifizierten Phytoceramiden 8 a—c und Triazol-modifiziertem Psycho-
sin 10.

mide und Phytoceramide konnten vor Kurzem synthetisiert
und auf ihre biologische Wirkung untersucht werden.”” Diese
Untersuchungen verdeutlichten das Potenzial von 1,2,3-Tri-
azolen als Amidbindungsmimetika. An diese Thematik an-
kniipfend konnte durch den Einsatz der Sakai-Reaktion unter
Verwendung von Tosylhydrazon 1a und Phytosphingosin 7
das 4-Me-Triazolyl-Phytoceramid 8a (77 % ) auf einfache und
effiziente Weise erhalten werden. Des Weiteren wurden die
funktionalisierten o,0-Dichlortosylhydrazone 1e und 1f in
der Kupplungsreaktion mit Amin 7 eingesetzt. Die entspre-
chenden Triazole 8b und 8¢ konnten in ebenso guten Aus-
beuten (76 bzw. 89 %) ausgehend von ungeschiitztem Phy-
tosphingosin erhalten werden. Somit konnte unter Verwen-
dung der Sakai-Reaktion eine aufwindige Schutzgruppen-
strategie umgangen werden.

Psychosin, ein Glycosphingolipid, reichert sich im Verlauf
der Globoidzellleukodystrophie (Morbus Krabbe), einer ge-
netisch bedingten Stoffwechselerkrankung, durch das Fehlen
des Enzyms Galactosylceramidase im Organismus an.*® Zur
Identifizierung der bis dato unbekannten Rezeptoren wurden
vor Kurzem photoreaktive Affinititssonden eingesetzt.”” Die
in Schema5 dargestellte Derivatisierungsmoglichkeit von
Psychosin sollte ebenfalls die Synthese derartiger Affinitéts-
sonden auf effiziente und unkomplizierte Weise ermoglichen.
Triazol-modifiziertes Psychosin 10 konnte mit unserem Ver-
fahren durch Reaktion mit Tosylhydrazon le in zufrieden-
stellender Ausbeute von 48 % erhalten werden. Wie bereits
festgestellt, ermoglicht auch in diesem Fall der hohe chemo-
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selektive Charakter der Sakai-Reaktion die Modifikation
auch hochfunktionalisierter Molekiile ohne die Notwendig-
keit einer arbeitsintensiven Schutzgruppenstrategie.

Die hier vorgestellten Beispiele unterstreichen die viel-
seitige Anwendbarkeit der Sakai-Reaktion als alternative,
spurenlose und metallfreie Methode zur Triazolbildung. Im
Unterschied zur ringspannungskatalysierten Azid-Alkin-Cy-
cloaddition basiert diese Methode auf der Verwendung leicht
zuginglicher Ausgangsverbindungen, ndmlich primérer
Amine und a,a-Dichlortosylhydrazone. Letztgenannte
konnen in zwei Stufen, ausgehend von preiswerten und
kommerziell erhiltlichen Ausgangsstoffen, synthetisiert
werden. Des Weiteren konnten dank der regioselektiven
Bildung ausschliellich 1,4-substituierter Triazole strukturell
eindeutig definierte Produkte erhalten werden. Untersu-
chungen zur Anwendbarkeit der Sakai-Reaktion als Bio-
konjugationsmethode fiir die Modifizierung von komplexen
biologischen Molekiilen und von Oberflachen werden zurzeit
in unserer Gruppe durchgefiihrt.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine gekiihlte Losung (0°C) aus Amin
2 (0.25 mmol) in Ethanol (3 mL) wird mit N,N-Diisopropylethylamin
(0.26 mL, 1.50 mmol, 6 Aquiv.) versetzt. Die Losung wird weitere
10 min geriihrt und daraufhin tropfenweise mit Hydrazon
1 (0.33 mmol, 1.3 Aquiv.) als Suspension in Acetonitril (2mL) ver-
setzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur geriihrt, bis
bei einer diinnschichtchromatographischen Kontrolle vollstindiger
Umsatz detektiert wird. AnschlieBend werden alle fliichtigen Be-
standteile unter vermindertem Druck entfernt, und der Riickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt.

Eingegangen am 15. Dezember 2011,
verdnderte Fassung am 27. Januar 2012
Online veroffentlicht am 18. April 2012
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