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Trennungsstrategien in der organischen Synthese: von der Planung zur Praxis

Dennis P. Curran*
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Die Ausbeute und Anwendbarkeit ei-
ner jeden Reaktion wird durch die
Moglichkeit zur Abtrennung und Iso-
lierung der reinen Endprodukte aus
der Reaktionsmischung eingeschrénkt.
Mit anderen Worten, Synthese und
Trennung sind untrennbar miteinander
verbunden. Tatséchlich hat iiber viele
Jahre die organische Synthese dazu
geneigt, die Synthese von der Tren-
nung abzuspalten, indem sie die Tren-
nung als ein technisches Problem be-
trachtet hat. Die Fortschritte auf dem
Gebiet der Trennung haben moderne
Synthesechemiker dazu beféahigt, Mo-
lekiile beachtlicher Komplexitdt zu
entwerfen und dann herzustellen.
Aber zugleich hat die Leistungsfdhig-
keit moderner Trenntechniken bei ei-
nigen zu einer gewissen Selbstgefillig-
keit gefiihrt. Es besteht die Erwartung,
daf3 wir heutzutage alles trennen kon-
nen. Aber trotz der Fortschritte in der
Trenntechnik ist diese Erwartung
ebensowenig realistisch wie die An-
sicht (die von einigen Nicht-Syntheti-
kern vertreten wird), daB wir alles

herstellen konnen. Auf der Seite der
ProzeBchemie wird von uns nicht nur
erwartet, alles, sondern dies auch noch
billig, effizient und sicher herstellen
zu konnen. Und mit dem Aufkommen
der kombinatorischen Synthese reicht
es nicht mehr aus, etwas herstellen,
sondern es wird von uns erwartet, alles
herzustellen — und das schnell! Um
diese hohen Erwartungen erfiillen zu
konnen, haben Synthesechemiker be-
gonnen, bereits zu Beginn einer Syn-
these Strategiekonzepte zu entwerfen.
In diesen Planungen diktiert die Syn-
these die Trennung, und die Verbin-
dungen in der zuletzt erhaltenen Reak-
tionsmischung sind so konzipiert, daf3
sie sich nahezu selbst voneinander
trennen, sobald sie einer Trennopera-
tion unterworfen werden. Und die
ausgereiftesten dieser Pline ermogli-
chen es, die Produkte in altmodischer
Art und Weise zu isolieren, wobei
einfache Aufarbeitungstechniken wie
Verdampfung, Extraktion und Filtra-
tion zur Anwendung kommen. An der
Grenze zwischen Synthese und Trenn-

technik entwickelt sich ein aufstreben-
des Gebiet, das einerseits fest in der
Vergangenheit verwurzelt, anderer-
seits aber alles andere als altmodisch
ist. Eine einheitliche Grundlage zur
strategischen Planung von Trennungen
wird durch das Zusammenfassen von
Ergebnissen aus scheinbar getrennten
Gebieten, wie der Sdure-Base-Chemie,
der Festphasensynthese und der fluo-
rigen Synthese, entworfen. Damit ent-
steht eine Vision fiir die Zukunft, in
der Reaktionen und Trennungen wie-
dervereint sind und in dem Bestreben
zusammenarbeiten, die anspruchsvol-
len Erwartungen zu erfiillen, denen
sich die organischen Synthese auf ihrer
immer herausfordernder werdenden
Suche nach der Herstellung niitzlicher
chemischer Verbindungen gegeniiber-
sieht.

Stichworter: Festphasensynthesen
Fluorige Phasen Kombinatorische
Chemie - Syntheseplanung
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1. Einleitung

1.1. Reinigung in der Synthese

Die organische Synthese ist essentiell fiir den Fortschritt
auf zahlreichen Gebieten und ist deshalb eine der Schliissel-
disziplinen der Chemie. Wahrend der zweiten Hilfte dieses
Jahrhunderts haben sich die Synthesestrategien und -tech-
niken schnell weiterentwickelt,l'! was zur Entdeckung und
Charakterisierung von Millionen organischer Molekiile ver-
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schiedener GroBe fithrte. Trotzdem verblaBt die Zahl be-
kannter organischer Verbindungen im Vergleich zu der
Vielfalt an Strukturen, die auf dem Element Kohlenstoff
basieren. Der Bedarf an neuen organischen Molekiilen relativ
geringer Grofie (relative Molekiilmassen im Bereich von 250
bis 750) ist besonders groB hinsichtlich neuer Medikamente.
Eine Antwort auf diese Herausforderung sind die aufstre-
benden Disziplinen der kombinatorischen Synthese sowie der
automatisierten organischen Synthese, mit denen neue Ver-
bindungen bereits heute erheblich schneller zur Verfiigung
gestellt werden konnen.?! Auf diesem Gebiet ist Geschwin-
digkeit entscheidend.

Am anderen Ende des Entwicklungsspektrums steht die
industrielle Produktion von Verbindungen mit niitzlichen
Eigenschaften. Hierbei wird die Entwicklung des sichersten,
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kostengiinstigsten und umweltfreundlichsten Syntheseweges
allgemein als wichtiges Ziel angesehen. Die beiden Teil-
bereiche der organischen Synthese — die Entwicklung und die
Produktion — zu versorgen, ist deshalb ein wichtiger Aspekt
der Grundlagenforschung in Bereichen wie der Synthese von
natiirlich und nichtnatiirlich vorkommenden Verbindungen,
der Entwicklung neuartiger Synthesemethoden sowie der
Erforschung von Reaktionsmechanismen. Diese elementare
Forschung verdndert fortwdhrend die Synthese, indem sie
immer wirksamere Strategien, Reaktionen und Techniken zur
Verfiigung stellt, die selbst die Herstellung der ausgefallen-
sten organischen Molekiile ermoglichen.

Trotz dieser umfassenden Anderung in unserer Fihigkeit,
Reaktionen durchzufithren und auch zu analysieren, hat sich
ein wesentlicher Aspekt der Synthese in den letzten Jahr-
zehnten nur recht wenig weiterentwickelt: die Reinigung. Die
Reinigung eines organischen Reaktionsgemisches durch eine
»Aufarbeitung“ hat sich in den letzten 50 Jahren nur
unwesentlich verdndert. Selbst die nachfolgende Reinigung
durch Umkristallisation, Destillation, Chromatographie oder
andere Methoden wird grundsitzlich in der gleichen Weise
durchgefiihrt wie vor 20 Jahren, wenn sich auch die Technik
dieser Reinigungsmethoden, besonders auf dem Gebiet der
Chromatographie, erheblich weiterentwickelt hat.

Der ganze Reinigungsprozef3 wird dabei weitgehend als ein
technischer Prozel im Rahmen der Synthese angesehen.
Aspekte der Reinigung gehen selten aus den experimentellen
Abschnitten von Publikationen hervor, und maBgebliche
Biicher zur Synthese befassen sich gar nicht oder nur am
Rande mit der Reinigung. Bei der Synthese handelt es sich
bekanntermafen um Reaktionen und um Strategien zu deren
Durchfilhrung in einer Sequenz. Es gibt Strategien zur
Herstellung von Molekiilen, zur Chemo-, Regio- und Stereo-
selektivitdt, zu Schutzgruppen und zu anderen Aspekten des
Syntheseprozesses. Aber es scheint beinahe, als gidbe es keine
Strategien fiir die Reinigung — man fiihrt einfach eine
Reaktion durch und testet nachfolgend die verfiigbaren
Reinigungstechniken, um herauszufinden, welche funktio-
niert und wie gut sie jeweils geeignet ist.

Das Auftreten der kombinatorischen Chemie und der
automatisierten parallelen Synthese beginnt nun die Art
und Weise zu dndern, in der Synthesen durchgefiihrt werden.
Kombinatorische und parallele Synthesen erfordern einfache
Reinigungsmethoden. Dies macht deutlich, daf3 erhebliche

Liicken unter den verfiigbaren Reinigungverfahren bestehen.
Diese Liicken werden gegenwértig dadurch gefiillt, da3 man
die Reinigung nicht mehr nur als eine rein technische
Angelegenheit, sondern als strategischen Aspekt begreift.
Der Syntheseplan fiir eine Reaktion oder eine Sequenz von
Reaktionen bezieht die Reinigung oder Trennung bereits im
Entwurfsstadium ein. Obwohl bisher selten in strategischen
Begriffen festgehalten, so ist das Design von Trennverfahren
nicht neu. Die Verwendung von fliichtigen oder wasserlosli-
chen Reagentien, der S&dure-Base-Extraktionen und seit
kurzem auch der Festphasensynthese sind Beispiele fiir das
Design von Trennmethoden. Allerdings hat dieses Gebiet bis
vor kurzem brachgelegen, und die bereits existierenden
Anwendungen — wie die Sdure-Base-Extraktion — sind so
sehr etabliert, daf3 sie eher als eigene Techniken behandelt
werden, statt als Teil einer libergeordneten Strategie.

Das Ziel dieses Artikels ist es, Richtlinien fiir die Planung
von Reinigungsoperationen auf der strategischen Ebene zu
liefern, aufzuzeigen, wie diese Richtlinien nun in der Praxis
umgesetzt werden, und damit die Entwicklung in diesem sich
schnell entwickelnden Gebiet zusidtzlich voranzutreiben.
Dieser Artikel ist keine Ubersicht zur kombinatorischen
Chemie, iiber die bereits zahlreiche hervorragende Uber-
sichtsartikel vorliegen,”” noch ist es eine Zusammenfassung
iiber Festphasensynthesen, sondern die Festphasensynthese
und verwandte Techniken werden in den iibergeordneten
Zusammenhang der Planung von Trennungen eingeordnet.
Umfassende Ubersichten zur Festphasensynthese liegen be-
reits vor,l und die im vorliegenden Artikel zitierten Beispiele
sind lediglich zur Illustration ausgewéhlt worden. Genauso ist
die Anwendung von wasserloslichen Reaktionskomponenten
bestens bekannt und wird hier nicht ausfiihrlich behandelt.
Andere Gebiete, die sich in einem fritheren Entwicklungs-
stadium befinden, werden hier bewuB3t ausfiihrlicher zitiert.

1.2. Entwicklungsstadien einer Stufe in der organischen
Synthese

Die Synthese eines organischen Molekiils beliebiger Grof3e
erfolgt im allgemeinen iiber eine geplante Sequenz von
Stufen, in denen eine Ausgangsverbindung (Substrat) mittels
einer chemischen Reaktion in ein Produkt tiberfithrt wird.
Das Produkt der ersten Reaktion wird dabei zum Substrat der

Disziplin der fluorigen Chemie.
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zweiten Reaktion und so weiter, bis das Endprodukt herge-
stellt ist. Die Strategien zur Planung einer Synthesesequenz
fur die Herstellung einer organischen Verbindung sind heute
sehr hoch entwickelt.ll Obwohl sich diejenigen von uns, die
die Beitége fiir Zeitschriften und Biicher schreiben, gerne auf
die Reaktionen beschrénken, wird denjenigen, die die Expe-
rimente durchfithren, schnell bewuf3t, da zur Synthese mehr
gehort als nur Reaktionen.

Jede Stufe in einer Synthesesequenz kann iiblicherweise in
drei Phasen unterteilt werden: die chemische Reaktion, die
Reinigung und abschlieBend die Identifizierung oder Analyse
(Schema 1). Die Reaktion besteht dabei aus der Umsetzung
des Substrates mit geeigneten Reaktanten, Reagentien oder
Katalysatoren™ unter angemessenen Bedingungen (Tempe-
ratur, manchmal auch Druck, Bestrahlung etc.), um die
Bildung des gewiinschten Produkts zu bewirken. Die meisten
Reaktionen werden dabei in fliissiger Phase mit einem oder
mehreren Losungsmitteln durchgefiihrt.

1) Reaktion 2) Reinigung:
Reaktant(en)
Substrat Reagens(tien) Produkt + Nebenprodukt a) Aufarbeitung
Katalysator(en) + weitere Reaktionskomponenten b) Chromatographie
Lésungsmittel

3) Identifizierung/Analyse:

Charakterisierung des Produkts durch NMR, IR, MS, Kristallstrukturanalyse, HPLC etc.

Schema 1. Abschnitte einer Stufe in einer organischen Synthese.

Bei der Reinigung wird das gewiinschte Produkt von allen
Nebenprodukten und verbleibenden Reaktionskomponenten
abgetrennt. Nebenprodukte konnen dabei unvermeidbar
entstehen, wie die Uberreste eines verbrauchten Reagens
(z.B. Ph;PO aus einer Wittig-Reaktion), oder aus uner-
wiinschten Nebenreaktionen des Substrates oder anderer
Reaktionskomponenten resultieren. Im Identifizierungs- und
Analysestadium wird die Struktur des Produkts iiblicherweise
durch spektroskopische und/oder rontgenkristallographische
Methoden aufgeklédrt und die Reinheit des Produktes wird
anhand spektroskopischer und/oder chromatographischer
Verfahren bestimmt. Diese Klassifizierung in drei Abschnitte
ist nicht streng (die Analyse kann z.B. in jedem der drei
Abschnitte vorgenommen werden), aber fiir die meisten
Synthesestufen typisch.

In der modernen organischen Synthese wird das Reini-
gungsstadium haufig in zwei weitere Unterabschnitte geglie-
dert: die Aufarbeitung und die chromatographische Tren-
nung. Die Aufarbeitung bedient sich einfacher Phasentrenn-
techniken wie der Extraktion, der Filtration und der Ver-
dampfung, um grobe Vortrennungen zu erzielen. Der nach-
folgende chromatographische Schritt wurde erst spéter ein-
gefiihrt und hat die Leistungsfahigkeit der organischen Syn-
these enorm gesteigert, indem er die Abtrennung organischer
Substanzen von anderen organischen Substanzen durch ver-
schiedene hochentwickelte Phasentrennmethoden ermog-
licht. Nichtsdestoweniger kann Chromatographie ein teures
und zeitaufwendiges Vorhaben sein, und Chemiker, die grofie
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Mengen organischer Verbindungen herstellen, haben immer
schon versucht, die altehrwiirdigen Trenntechniken der De-
stillation und Kristallisation oder anderer einfacher Metho-
den anstelle der Chromatographie anzuwenden.! Die Reini-
gung ist hiufig die sowohl hinsichtlich der Zeit, als auch der
Kosten aufwendigste Operation.

2. Die Planung von Trennungsstrategien
2.1. Das Ziel

Das ultimative Ziel in der organischen Synthese wird durch
Paul Wenders Vorstellung einer ,,idealen Synthese® bestens
wiedergegeben ¥ Stark iiberspitzt kann man diese Vorstel-
lung einer idealen Synthese wie folgt formulieren: Man
mische preiswerte, kdufliche Ausgangsprodukte in den er-
forderlichen stochiometrischen Verhiltnissen und erhalte das
reine Endprodukt in quantitativer Aus-
beute. In diesem Extremfall entféllt der
Reinigungsschritt; nichts wird der ,,Reak-
tionsmischung“ hinzugefiigt, auer Kom-
ponenten, die in das Endprodukt einge-
hen. Wenders tatsidchliche Vorstellung ist
realistischer und gestattet Zusidtze wie
Katalysatoren — was sofort wieder einen
Reinigungsschritt notwendig macht, da der
Katalysator vom Produkt abgetrennt wer-
den muBl. Die Vorstellung einer idealen
Synthese ist fiir Synthetiker allerdings so
etwas wie ein ,heiliger Gral®, insofern, als
daB3 dargelegt wird, da3 trotz aller Fortschritte immer noch
ein sehr weiter Weg zuriickzulegen ist. Ungeachtet sagen-
hafter gegenwirtiger und zukiinftiger Fortschritte in der
Reaktionschemie besteht doch keine unmittelbare Aussicht
darauf, daB diese Chemie so weit entwickelt wird, daf3 ein
nachgeschalteter Trennungsschritt in den meisten Umsetzun-
gen iiberfliissig wird.

Die Planungen der Reinigung auf der strategischen Ebene
basieren auf dem folgenden Ziel fiir eine ,,ideale Reinigung*:
Das Produkt sollte sich in einer anderen Phase anreichern als
alle anderen letztendlich in dem Reaktionsgemisch vorhan-
denen Substanzen. Ist dies der Fall, so kann das Produkt in
reiner Form schnell durch eine oder wenige einfache Phasen-
trennoperationen aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.
Dieses althergebrachte Ziel wird aber nur selten erreicht.l’! So
fiihrt die Acylierung eines Amins mit einem S#urechlorid,
gefolgt von einer einfachen Sdure-Base-Extraktion zum Amid
(neutrale Phase), das frei von nichtumgesetzten Amin (saure
Phase) oder Saurechlorid (zur Siure hydrolysiert und in der
basischen Phase) ist. Diese vereinfachte Vorstellung wird
nachfolgend im Konzept der Reinigung durch einen (oder
mehrere) ,,Phasenwechsel“ (phase switching) verallgemei-
nert.

Damit wird der Entwurf einer Trennungsstrategie zu einer
Ubung in Sachen ,,Phasenplanung“: Dieser Entwurf beginnt
mit der Erkenntnis, daB3 alle Molekiile eine ,natiirliche*
Phase aufweisen, in die sie iiblicherweise in einer einfachen
Phasentrennung iibergehen. Die meisten Molekiile in der

Produkt
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Synthese sind ,,von Natur aus* organisch. Wir benutzen den
Ausdruck ,,organisch“ hier und im weiteren in einer ein-
geschrinkten Bedeutung im Vergleich zur allgemeinen Defi-
nition: Molekiile gelten hiernach als organisch in bezug auf
eine Phasentrenntechnik, wenn sie letztlich in die organische
fliissige Phase tibergehen. In anderen Worten, bezogen auf
eine Fliissig-fliissig-Extraktion zwischen Diethylether und 1N
HCI wiirden das Amid und die Séure als organisch (16sen sich
bevorzugt in der Etherphase) und das Amin als basisch (geht
in die Sidurephase iiber) bezeichnet. Bezogen auf eine
Extraktion mit Diethylether und 1N NaOH sind das Amid
und das Amin organisch, wéihrend die Sdure nicht organisch
ist. Die ,,natiirliche Phase* eines Molekiils muf3 deshalb niher
spezifiziert werden unter Angabe der verwendeten Phasen-
trenntechnik. Dieses qualitative Verhalten kann dabei durch
einen Verteilungskoeffizienten quantifiziert werden. In die-
sem Abschnitt machen wir die unwahrscheinliche Annahme,
daB alle Verteilungskoeffizienten in die natiirliche Phase
100 % betragen. Eine realistischere Sicht auf die Verteilungs-
koeffizienten wird in Abschnitt 3 zum Thema ,,Praxis* gege-
ben.

Im Prinzip kann die natiirliche Phase jedes Molekiils
beziiglich einer vorgegebenen Trennung durch eine Opera-
tion modifiziert werden, die wir ,,Phasenmarkierung® (phase
labeling) nennen.!”! Die zugrundeliegende Uberlegung wird in
Schema 2 allgemein vorgestellt, in dem L ein beliebiger Typ
von Markierung fiir eine chemische Phase ist, die vor
(Schema 2), wihrend oder nach der Reaktion an einer
Reaktionskomponente angebracht werden kann. So iiber-

Grundreaktion

Reaktion

Reagens

Trennung der Produkte nicht
durch gewohnliche Aufarbeitung

Produkt + Reagens-Nebenprodukt

Reinigung, sondern auch bei der Reaktion oder bei der
Identifizierung und Analyse zu erheblichen Konsequenzen
fithren kann. Die Festphasensynthese ist dafiir ein extremes
Beispiel, denn die markierten Substrate sind dabei grund-
sitzlich jederzeit unloslich. Wahrend dies die Abtrennung
erleichtert, kann es die Reaktion, Identifizierung und Analyse
aber erschweren. Idealerweise sollte eine Phasenmarkierung
eine einfache Trennung gestatten, ohne die Abschnitte Reak-
tion, Identifizierung oder Analyse eines Syntheseschrittes zu
beeintrachtigen.

2.2. Die einfachen Phasentrenntechniken

Vier Phasenzustinde werden iiblicherweise in einfachen
Trennmethoden bei der Aufarbeitung genutzt: die Gasphase,
die organisch-fliissige, die wéBrig-fliissige und die feste Phase.
Diese vier Phasen sind orthogonal zueinander (Schema 3)
sowie zu einer fiinften, weniger gebriauchlichen Phase, der
Hfluorigen* Phase (fluorous phase),® insofern, als daB jede
dieser Phasen von den jeweils anderen durch einfache und
sehr allgemeine Verfahren abgetrennt werden kann.

o © ©

O o %o o
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Phasenmarkierung Phase Trennungsmethode
keine isch Verdampfung, Extraktion, Filtration

Reaktion mit L-markiertem Substrat organisc erdampfung, Extraktion, Filtratio

Produkt-L ionische Gruppe walrig Flussig-flissig- oder Festphasenextraktion

Reaktion ) o

Substrat-L  + Reagens < unlésliches Polymer fest Filtration

Reagens-Nebenprodukt l6sliches Polymer fest Fallung, Filtration

Trennung aufgrund der

stark fluorhaltige Gruppe fluorig Flussig-flissig- oder Festphasenextraktion

Markierung durch Aufarbeitung moglich

Reaktion mit L-markiertem Reagens

Reagens-Nebenprodukt-L

Reaktion
Substrat + Reagens-L ———

Schema 2. Trennung durch ,,Phasenmarkierung® (phase labeling).

Produkt

fiihrt die Anbringung einer geschiitzten Aminosdure an eine
polymere Matrix diese natiirlicherweise ,,organische“ Ver-
bindung und all ihre nachfolgenden Reaktionsprodukte in
eine ,.feste“ Verbindung beziiglich der Phasentrenntechnik
Filtration. Der Prozel3 der Phasenmarkierung ist chemischer
Art, so da die Anbindung, die den Phasenzustand der
Aminosdure in der Reinigung #ndert, nicht nur bei der

1234

Schema 3. Eine vereinfachte Darstellung von ineinander unloslichen
Phasen, die durch Verdampfung, Extraktion oder Filtration getrennt
werden konnen.

Da die natiirliche Phase einer Verbindung nur in bezug auf
eine Phasentrenntechnik spezifiziert werden kann, beginnt
jede Phasenplanung mit der Bewertung dieser Techniken. Die
meisten der einfachen Phasentrenntechniken sind Organikern
bestens bekannt und basieren auf der Verteilung zwischen
gasformigen, flissigen und festen Phasen. Im wesentlichen
beinhalten alle Trenntechniken in irgendeiner Weise Phasen-
trennungen, aber hier beschrinkt sich der Blick auf einfache
Techniken bei der Aufarbeitung.

Bei der Verdampfung wird eine Mischung in fliichtige und
nichtfliichtige Verbindungen getrennt. Diese Methode wird
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standardmiBig eingesetzt, um LOsungsmittel aus
Reaktionsgemischen oder von bereits gereinigten
Reaktionskomponenten zu entfernen, und ist nur
von begrenztem Nutzen bei der Abtrennung der
fliichtigen von nichtfliichtigen Reaktionskompo-
nenten. Thre Anwendung ist begrenzt auf einen
kleinen Bereich von ,,natiirlich fliichtigen“ Verbin-
dungen, da es kein allgemein anwendbares Ver-

CFs FRFRF

FSC CF3 = CGF14
FFFF

Perfluormethylcyclohexan nicht mischbar mit Perfluorhexane (FC-72 3M)

fahren gibt, um Substanzen iiber chemische Pro-
zesse als fliichtig zu ,,markieren®.

Die Filtration teilt eine Mischung in eine feste
und eine fliissige Phase. In der klassischen organi-
schen Synthese folgt eine Filtration einer Kristalli-
sation (allgemeiner formuliert, einer Fillung);
durch Auskristallisieren bilden sich zwei Phasen,
die durch die Filtration voneinander getrennt
werden. Viele der modernen Festphasensynthesetechniken
kommen ohne ein Auskristallisieren aus, da sich die poly-
mergebundenen Substrate ohnehin grundsitzlich nicht 16sen.

Die Extraktion teilt eine Mischung in zwei (oder mehrere)
fliissige Phasen. Der Prozef wird routinemissig mit fliichtigen
Losungsmitteln durchgefiihrt, und die Verdampfung folgt der
Extraktion, um die nichtfliichtigen Komponenten vom Sol-
vens abzutrennen. Zwei Arten von Extraktion sind bei der
Reinigung von Reaktionsgemischen von Bedeutung: Die
Flussig-fliissig- und die Fest-fliissig-Extraktion. Flissig-fliis-
sig-Extraktionen stammen aus der Zeit vor der Entwicklung
der organischen Synthese und sind seit mehr als einem
Jahrhundert ein fester Bestandteil der meisten Aufarbei-
tungsmethoden. Bis heute sind lediglich drei Typen von
Fliissig-fliissig-Extraktionen gebriuchlich: Eine Mischung
wird zwischen einem organischen Solvens und einer wéa3rigen
Phase verteilt, die entweder neutral, basisch oder sauer ist.
Eine organisch-waBrige Extraktion teilt also eine Mischung in
organische und wasserlosliche (zumeist anorganische) Frak-
tionen. Basische Komponenten konnen in die saure Phase
uberfiihrt werden und saure in die basische, was die Grund-
lage des Phasenwechsels (phase switch) durch Sdure-Base-
Extraktion bildet, wie er oben beschrieben worden ist.

Es gibt einige organische Phasen, die nicht miteinander
mischbar sind (z. B. Hexan ist weder mischbar mit Acetonitril
noch mit Methanol) und diese Paare konnen in Extraktionen
angewendet werden. Diese ,,exotischen® Extraktionen wur-
den bisher nur beschrinkt angewendet, obwohl das Konzept
der Phasenmarkierung moglicherweise genutzt werden kénn-
te, ihre Anwendungsbreite zu erweitern. Dennoch gibt es eine
Klasse dieser exotischen Extraktionen, die ein beachtliches
Potential aufweist. Es ist schon seit einem halben Jahrhundert
bekannt, daB fliissige perfluorierte (und einige sehr hoch
fluorierte) Kohlenwasserstoffe sich weder mit Wasser noch
mit vielen gebrduchlichen organischen Losungsmitteln mi-
schen.l” 1% Einige Eigenschaften zweier gebriauchlicher Fluor-
kohlenwasserstoff-Losungsmittel sind in Schema 4 zusam-
mengefal3t. Vereinfacht ausgedriickt formen hoch fluorierte
Losungsmittel und Verbindungen, die in diese iibergehen,
eine zusitzliche, ,,fluorige” Phase,'!l in der sich organische
und anorganische Verbindungen nur geringfiigig oder aber
gar nicht 1osen. Deshalb ist lediglich die Phasenmarkierung
einer Verbindung oder einer Auswahl von Verbindungen mit
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* M,=350 * EtOAc *Sdp. ~56°C
*Sdp.=76C * CHCl, « Gemisch aus Isomeren,
*p=18g cm® *H0 hauptséchlich das lineare

* CHaCN .M, =338

teilweise Ioslich in *p=18gom”

* Et,0, THF

*CCl,

Schema 4. Die, fluorige“ Phase. Perfluorkohlenstoffe sind nicht polar, nicht toxisch und
nicht mischbar mit vielen iiblichen organischen Losungsmitteln und Wasser.

einem stark fluorhaltigen Rest fiir eine erfolgreiche Extrak-
tion erforderlich.

Das Auftreten von drei nahezu ineinander unloslichen
fliissigen Phasen anstelle von zweien hat einige Auswirkun-
gen. Zunichst sind nun mehr Typen von Extraktionen
moglich: sieben Grundtypen von Zweiphasenextraktionen
(eine organisch-fluorige, drei organisch-wiBrige und drei
fluorig-wiBrige; die wéiBrige Phase kann jeweils neutral,
sauer oder basisch sein) sowie drei Typen von organisch-
fluorig-wéBrigen Dreiphasenextraktionen. Jeder dieser zehn
Extraktionen bietet eigene Trennmdoglichkeiten.

Verwandt mit der Fliissig-fliissig-Extraktion ist die Fest-
phasenextraktion (solid phase extraction, SPE). Obwohl sie
erst jetzt in der Synthese an Popularitidt gewinnt, ist sie in der
Analytischen Chemie schon seit einiger Zeit etabliert. Die
Festphasenextraktion ist an der Grenze zwischen Filtration
und Extraktion angesiedelt, wir klassifizieren sie hier als
Extraktion, da sie in vielem einer Fliissig-fliissig-Extraktion
dhnelt und héufig das getrennte Reaktionsgemisch in zwei
flussigen Phasen liefert.

In der Analytischen Chemie werden Festphasenextraktio-
nen oft eingesetzt. In der Analyse von Stoffgemischen, z.B.
von Aminen, wird eine Festpasen-Extraktion hiufig analog
einer Séure-Base-Extraktion durchgefiihrt. Eine Mischung,
die das zu analysierende Amin oder die zu analysierenden
Amine enthilt, wird auf eine saure Ionenaustauschersiule
aufgebracht (Schema 5). Die Amine werden dabei durch
Protonierung durch die polymergebundene Sdure an das
Sdulenmaterial gebunden. Durch Elution mit einem geeig-
neten organischen Losungsmittel werden dann umgehend alle
organischen (neutralen) Verunreinigungen entfernt. Die
nachfolgende Elution mit einem basischen Solvens liefert
dann eine zweite fliissige Phase, die die Amine enthilt, die
nachfolgend weiter analysiert werden. Bei dieser ,,Vorreini-
gung® werden die Amine von der festen Phase der Séule aus
dem ersten Laufmittel als Salz ,,extrahiert* und dann durch
das zweite Laufmittel wieder von der Sédule heruntergewa-
schen.

Gegenwirtig sind die Moglichkeiten einer préiparativen
Reinigung durch Festphasenextraktion aber noch weitgehend
unerschlossen. In der Durchfithrung dhneln Festphasenex-
traktionen den Filtrationen, und sie sind wahrscheinlich
einfacher parallel nebeneinander durchfiithrbar als Fliissig-

1235



neutralen Molekilen (N)
und basischen Aminen (A)

AUFSATZE

D. P. Curran

organisches
K\Ldsungsmittel

/\ NH4OH

®

Sl

3

waRrige
basische Phase

Gemisch aus

organische
flussige Phase

Schema 5. Darstellung einer Festphasenextraktion.

fliissig-Extraktionen. Aber es gibt mehr Vorteile als nur die
der Durchfithrung. So konnen Festphasenextraktionen im
Prinzip bessere Trennungen ergeben als Flissig-fliissig-Ex-
traktionen. Wenn die Trennleistung der Festphasenextraktion
mehr und mehr nachlidf3t, so wird an einem bestimmten Punkt
aus der ,,Extraktion“ eine ,,Chromatographie®. Dieser Uber-
gang entspricht dem Ubergang von einer Trennung zweier
Flissigkeiten durch ,,Verdampfung* zu einer durch ,,Destilla-
tion“ bei Annédherung der Siedepunkte der beiden Fliissig-
keiten. Das Ziel einer Festphasenextraktion ist es héaufig,
durch eine Phasenmarkierung das Extraktionsverhalten ge-
zielt zu beeinflussen. Die Verteilung von Verbindungen auf
der Sdule und das Herauswaschen von der Séule wird nicht
durch die Struktur der Verbindung an sich bestimmt, sondern
dadurch, ob sie eine Phasenmarkierung trdgt oder nicht.
Ubertragen in die Terminologie der Chromatographie heiBt
das, daf3 alle Verbindungen idealerweise einen Retentions-
faktor (R-Wert) von 1 oder 0 (Phasenmarkierung vorhanden
oder nicht) aufweisen. Neben anderen Anwendungen konnte
die Festphasenextraktion auch in der kombinatorischen Syn-
these von Aggregat-Mischungen 16slicher Molekiile['?l von
Nutzen sein, die gegenwértig im allgemeinen ohne weitere
Reinigung weiter eingesetzt werden.['3]

Die Beschreibung der oben erwdhnten Phasenzustédnde und
Techniken ist damit allerdings nicht abgeschlossen. Die
derzeitigen Herausforderungen auf diesem Gebiet schlieSen
die Entwicklung neuer Wege zur Nutzung bekannter Trenn-
techniken sowie die Nutzbarmachung anderer Trennmetho-
den fiir strategische Trennzwecke ein. Ein gutes Beispiel
hierfiir ist die Kombination aus Dendrimerchemie und
AusschluBchromatographie (size exclusion chromatography),
die im folgenden im Vordergrund stehen wird.

2.3. Eigenschaften der Phasentrenntechniken
Die herausragende Popularitét der Festphasensynthese hat
eifrige Diskussionen iiber die Vorziige der Festphasenmetho-

den im Vergleich zu traditionellen Methoden hervorgerufen,
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und es gibt tatsdchlich erhebliche Vorteile. Aber es hat bisher
nur wenig aufschluBreiche Diskussionen dariiber gegeben,
welche dieser Vorziige mit Fest-fliissig-Trennungen und
welche mit Fest-fest-Trennungen in Zusammenhang stehen.
Dennoch ist dieser Unterschied entscheidend, denn die
Eigenschaften der Fest-fliissig-Trennungen werden prinzipiell
von allen Phasentrenntechniken geteilt, wihrend die der Fest-
fest-Trennung einzigartig sind.

Das grundlegende Merkmal aller oben aufgefiihrter Me-
thoden ist eine einfache Trenntechnik, sei es Verdampfung,
Extraktion oder Filtration. Auf diese Weise konnen Reak-
tionskomponenten jeder Art ohne Konsequenzen im Uber-
schul3 eingesetzt werden, sobald die Reaktion die Bedingun-
gen der Phasenisolierung erfiillt. Diese vielzitierte Eigen-
schaft der Festphasensynthese ist keineswegs einzigartig: Alle
Methoden in denen das Substrat und das Produkt im gleichen
Phasenzustand vorliegen, konnen am Ende der Reaktion
reine Produkte liefern, vorausgesetzt, die Reaktion verlauft
mit quantitativer Ausbeute beziiglich des Substrates und
keine der anderen Reaktionskomponenten oder der daraus
entstandenen Nebenprodukte haben den gleichen Phasenzu-
stand wie das Produkt.

Es gibt aber wesentliche, mit der Festphasensynthese in
Verbindung stehende Merkmale, die andere Methoden nicht
aufweisen und die direkt der Fest-fest-Trennung zuzuschrei-
ben sind. In Form kleiner Partikel vorliegende Materialien
jeder Art konnen untereinander durch eine Vielzahl von
Methoden getrennt werden. So ist der mdoglicherweise
bekannteste TrennprozeB aller Zeiten eine Fest-fest-Tren-
nung: Pasteur zerlegte Weinsdure durch Sortieren der enan-
tiomeren Kristalle mit einer Pinzette unter dem Mikroskop.
Die nun populdre Technik der ,,Split-Synthese® basiert
ebenfalls auf einer Fest-fest-Trennung.>*'4 Jede Kugel in
einer Synthese trédgt eine einzige Verbindung und kann
physikalisch von jeder anderen abgetrennt werden. Obwohl
die Split-Synthese die Fest-fest-Trennungscharakteristiken
der Auftrennung von Weinsdure teilt, so erfordert sie doch
das Polymer, das als ,,internes Reaktionsgefd3“ eine Gruppe
von angebundenen Substraten zusammenhalt.

Die Split-Synthese-Techniken'! basieren somit auf drei
unabhingigen Eigenschaften: 1) Die Fest-fliissig- (und Fest-
gas-) Trennungen ermoglichen den Einsatz von Reagentien
im Uberschu3 und die einfache Abtrennung der Produkte von
anderen Reaktionskomponenten, 2) die Fest-fest-Trennung
ermoglicht die Abtrennung von einem Produkt (Kugel) von
einem anderen, 3) die chemische Anbindung von zahlreichen
Molekiilen des Substrates an das Polymer ermoglicht eine zur
Detektion und Analyse ausreichende Produktbelegung jeder
Kugel. Diese dritte Eigenschaft ist absolut notwendig, er-
fordert aber keine Phasentrennung.

Fest-fest-Trennungen und chemische Anbindung liefern
auch einige einzigartige Charakteristika, die unter dem
Begriff ,,raumliche Isolation* (site isolation) zusammengefaf3t
werden konnen. So wird in Rebeks bekanntem Dreiphasen-
test (Schema 6a)[™ ein reaktives Intermediat wie Acetylimi-
dazol von einem Polymer in die Losung freigesetzt und von
einem anderen Polymer eingefangen. Auf dhnliche Art und
Weise konnen ansonsten unvertrédgliche Reagentien gemischt
werden. Beispielsweise konnen polymere Reagentien neben-
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Schema 6. a) Ein Beispiel fiir den ,,Dreiphasentest“: Fehlt Imidazol, findet
keine Reaktion statt. b) Simultane Mehrstufensynthese mit polymeren
Reagentien; Polymer A: Poly(4-vinylpyridiniumdichromat), oxidiert (se-
kundire) Alkohole zu Ketonen; Polymer B: Perbromid auf Amberlyst A-
26, bromiert Ketone; Polymer C: Amberlite IRA-900 ((4-Chlor-1-methyl-
S-trifluormethyl)-1H-pyrazol-3-ol), substituiert Brom.

einander vorliegen und gleichzeitig auf Substrate in Losung
einwirken, ohne miteinander zu reagieren (Schema 6b).['!
Dies ist ebenfalls ein Ergebnis der Fest-fest-Trennung.
Angebundene Substrate, besonders solche an recht starren,
festen Polymeren, werden nicht nur von den Substraten an
anderen Kugeln abgetrennt, sondern auch in gewissem Maf3e
von Substraten an derselben Kugel. Fest-fest-Trennungen
unterbinden die Reaktion zwischen funktionellen Gruppen
an unterschiedlichen Teilchen, und die effektive Molaritit!!”!
verhindert, da3 funktionelle Gruppen am gleichen Partikel
miteinander reagieren.

2.4. Die ,,Strategie zur Planung von Trennungsstrategien

Um das Produkt in einer einzigen Phase zu isolieren, muf3
man der Trennung iiber ihren gegenwirtigen ,,technischen®
Status hinaus, eine strategische Bedeutung geben. In anderen
Worten, die Synthesechemie gibt die Trennung vor, und die
Planung eines jeden Schrittes einer Synthesesequenz bein-
haltet auch eine speziell ausgearbeitete Strategie fiir die
Reinigung. Auf dem Gebiet der ,,parallelen Synthese® sollte
die Reinigungsstrategie in gleicher Weise auf alle Mitglieder
der Bibliothek anwendbar sein. Die strategische Planung von
Trennungen ist eine Ubung darin, alle Trenntechniken mit
natiirlichen und durch Markierung eingefiihrten Eigenschaf-
ten aller erwarteten Komponenten einer Reaktionsmischung
aufeinander abzustimmen. Zusitzliche Aspekte der Planung
betreffen die Entscheidung, wie und wann die Phasenmarkie-
rungen eingefiihrt und wieder entfernt werden (Phasenwech-
sel) und welche anderen Rollen diesen Phasenmarkierungen
zugedacht werden (als Schutzgruppen oder zur Steuerung von
Stereo-, Regio- oder Chemoselektivititen).

Die ersten Trennungen basierten auf dem Ausnutzen des
natiirlichen Verhaltens der Molekiile bei einfachen Phasen-
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trenntechniken, und dieser bewidhrte Ansatz kann weiterhin
in vielen Reaktionsklassen angewendet werden, in denen
nichtfliichtige, organische Substrate zusammen mit fliichtigen
oder wasserloslichen Reaktionskomponenten auftreten. Die
Trennungen in solchen Reaktionen sind bereits trivial zu
nennen, aber derartige Reaktionen sind weitgehend uniiblich.
Die Entwicklung von Phasenmarkierungsmethoden 148t nun
das Ziel, einfache Trenntechniken in der Aufarbeitungsphase
anwenden zu konnen, fiir eine Vielzahl weiterer Reaktions-
typen zur Realitdt werden.

2.5. Methoden zur Phasenmarkierung

Die natiirliche Phase einer beliebigen Reaktionskompo-
nente kann durch das Befestigen an eine Phasenmarkierung
tiberkompensiert oder durch chemische Prozesse wie Poly-
merisation verdndert werden. Im folgenden fithren wir eine
lockere Klassifizierung von Phasenmarkierungen auf, die
weitgehend der Festphasensynthese entstammt. Das Grund-
konzept kann auf jede Art von Phasentrenntechnik iiber-
tragen werden.

Permanente Markierung: Reaktionskomponenten wie Rea-
gentien, Katalysatoren und Additive, die nicht in das orga-
nische Endprodukt einer Reaktionssequenz iibergehen, kon-
nen auf bestindige Art in feste, fluorige sowie sdure- oder
basenlosliche tiberfiithrt werden. Die so verdnderten Reagen-
tien werden in jedem Gebiet der Synthese angewendet, denn
sie vereinfachen sowohl die Reinigung des Reaktionsproduk-
tes als auch die Riickgewinnung der markierten Komponente
fiir den mehrfachen Einsatz. Es existieren mehrere sehr
beliebte Verfahren, um dieses zu erreichen.’! So kann ein
organisches Reagens in ein festes Reagens iiberfiihrt werden,
indem man es entweder an einen polymeren Triger an-
bindet,['s! wie am Beispiel des Katalysators fiir die asymme-
trische Dihydroxylierung, 1 (Schema 7), dargestellt,') oder
durch Bildung eines Polymers aus dem Reagens selbst, wie
durch das polymere Binaphthol(BINOL)-Derivat 2 verdeut-
licht.”% In dhnlicher Weise gibt es bereits fiir viele Standard-
Reagentien wasserlosliche (Sdure- oder Base-l6sliche) Va-
rianten. So kann das wasserlosliche Carbodiimid 3 (N'-(3-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid, EDCI) haufig
statt eines organischen Carbodiimids in Dehydratisierun-
gen?l und das Phosphan 4 als fluorhaltige Version eines
Trialkylphosphans eingesetzt werden.[®!

Voriibergehende Markierung: Wenn dagegen Substrate
oder Produkte markiert werden, so mufl die Markierung
notwendigerweise voriibergehend sein, denn die Edukte und
die Endprodukte sind organisch. Voriibergehende Markie-
rungen konnen dabei auf eine Vielzahl verschiedener Wege
eingefiihrt werden, von denen zwei in Schema 8 dargestellt
sind. Im einfachsten Fall werden die Markierungen an
derselben Stelle angekniipft und wieder abgelost. Diese
Strategie dhnelt vielfach sehr dem Standardgebrauch von
Schutzgruppen, wie z.B. in der Festphasensynthese. Die
Anbindung an und die Ablosung von derselben Stelle ist
besonders hinsichtlich des Recyclings der Phasenmarkierung
von Vorteil.
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Schema 7. Representative Beispiele fiir ,,permanent markierte“ Reagentien und Katalysa-
toren: ein an ein polymeres Geriist gebundener (1) und ein integraler polymerer Katalysator

(2) sowie ein wasserldsliches (3) und ein fluorhaltiges Reagens (4).
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Schema 8. Beispiele fiir zeitweise Markierung in der Festphasensynthese.

FGL: Funktionsgruppe zur Ankniipfung

an Phasenmarkierung

Bei einigen Anwendungen ist es allerdings giinstig, die
Stellen, an denen die Markierung angebracht und wieder
entfernt wird, rdumlich zu trennen. Gruppen, die zu einer
solchen rdumlichen Trennung fithren, werden héufig ,,Linker®
genannt. In der Polymerchemie sind Linker von besonderem
Wert, da mit ihnen eine grole Zahl von Gruppen mit
verschiedenen Eigenschaften aus einigen wenigen Grund-
polymeren erhalten werden kann. Der Linker ist oft perma-
nent liber eine feste Bindung mit dem Polymer verankert, und
eine weitere Bindung, die sich unter bestimmten, definierten
Bedingungen wieder spalten 148t, wird dann zum Substrat
gekniipft. Beide Schritte konnen ebenso auch in der umge-
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FG2: Funktionsgruppe zur Ankniipfung an das
Substrat, einen Reaktanten etc.

kehrten Reihenfolge vorgenommen werden. In
der Festphasensynthese konnen Linker aber
auch andere Aufgaben iibernehmen: Sie konnen
z.B. helfen, angebundene Substrate fiir Reagen-
tien in Losung besser zugénglich zu machen. Im
weitesten Sinne sind Linker nichts anderes als
difunktionelle Molekiile, die ein Substrat und
eine Phasenmarkierung dadurch verbriicken,
daB sie sich an jede dieser beiden Verbindungen
iiber eine funktionelle Gruppe anlagern. Wie
nachfolgend noch niher diskutiert, sind Linker
zunehmend auch iiber die Festphasensynthese
hinaus von Bedeutung.

2.6. Erzielung unterschiedlichen
Phasenverhaltens bei der Reaktion
und der Reinigung

Es ist haufig wiinschenswert, daf die Reak-
tionskomponenten unterschiedliches Phasenver-
halten bei der Reaktion und der Reinigung
aufweisen. Zwar werden Zweiphasenbedingun-
gen gezielt und mit Vorteil bei einigen Arten
von Reaktionen angewendet, doch sind Reak-
tionen, die (idealerweise) in einer homogenen,
fliissigen Phase ablaufen, gebrauchlicher. Dage-
gen sind fiir jede Art von Trennung zumindest
zwei Phasen erforderlich. In der Festphasensyn-
these mit unl6slichen Polymeren ist es nicht
moglich, eine homogene, fliissige Phase zu
erhalten. Dieses Problem wird durch das Design
von Polymeren, die ein Verhalten in Losung
besser nachahmen, und die Entwicklung von
Reaktionsbedingungen, die fiir Fest-fliissig-Re-
aktionen optimiert sind, iiberwunden.

In den meisten anderen Anwendungen, bei
denen keine unl6slichen Polymere verwendet
werden, ist es hdufig moglich, homogene Reak-
tionsbedingungen herzustellen und eine Phasen-
trennung erst bei der Reinigung herbeizufiihren.
Da das Phasenverhalten sowohl von der Ver-
bindung als auch von der Trennmethode ab-
héngt, kann die Phasentrennung sowohl durch
einen Wechsel der Phasentrennmethode als
auch durch eine Modifizierung der Verbindung
erreicht werden. Im vielleicht einfachsten Bei-
spiel iiberfiihrt die Reaktion selbst das 16sliche Substrat in ein
unlosliches Produkt und eine Fest-fliissig-Trennung tritt ein.
Das Auskristallisieren des Produktes ist in der industriellen
Chemie sehr von Nutzen und dementsprechend &duBerst
erwiinscht, tritt aber selten ein. Die Abscheidung spezifischer
Verbindungen wird dabei im allgemeinen auch durch einen
Wechsel des Losungsmittels oder durch eine Temperatur-
anderung herbeigefiihrt.

Die Anwendung loslicher Polymere bildet einen wesentlich
allgemeineren Ansatz zur Losung des Problems der Trennung
durch Kristallisation oder Filtration. Einige Polymere sind
unter bestimmten Reaktionsbedingungen (Losungsmittel,
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Temperatur) 16slich und kénnen durch Wechsel des Losungs-
mittels oder anderer Bedingungen auskristallisiert wer-
den.??¢ 2 Wenn diese Polymere als Phasenmarkierungen
verwendet werden, kann die Kristallisation durch die Pha-
senmarkierung und nicht durch das markierte Substrat oder
Reagens gesteuert werden. Bei Einsatz fluorhaltiger Verbin-
dungen kann entweder durch abwechselndes Erhitzen und
Abkiihlen oder aber durch Anwendung verschiedener Sol-
ventien das Auftreten von einer Phase im Reaktions- und von
zwei Phasen im Reinigungsabschnitt erreicht werden.®! In der
Tat werden Techniken, die auf 16slichen Polymeren und
fluorhaltigen Verbindungen beruhen, hiufig unter dem Be-
griff , Fliissigphasensynthese“ zusammengefafit, wenn ver-
schiedenartige Methoden klassifiziert werden. Da allerdings
16sliche Polymere, fluorhaltige Markierungen (fluorous tags)
und dhnliches fiir Trennungen eingesetzt werden und nicht fiir
die Synthese, bevorzugen wir es, diese Techniken nach ihrem
Phasenverhalten in den Trennverfahren gesondert einzuord-
nen.

Es ist moglich, den Phasenzustand einzelner oder mehrerer
Reaktionskomponenten gezielt so zu verdndern, daf diese
dann von einer Komponente oder einer Gruppe von Kom-
ponenten abgetrennt werden konnen, wihrend vorher eine
Trennung unmoglich war. Wir werden diese Technik im
weiteren ,,Phasenwechsel® (phase switching) nennen (Sche-
ma9). Wie bereits erldutert, kann ein Phasenwechsel so
einfach sein wie eine Siure-Base-Extraktion, bei der das
eigentliche ,Ereignis“ des Phasenwechsels die chemische
Protonierung oder Deprotonierung einer Base bzw. einer
Saure ist.

B
1 2 3 4
B Reaktion
L
A+B Trennung ~ L
Reaktion
Gemisch aus Trennung A
organischen
Reaktionskomponenten

Schema 9. Die einzelnen Schritte beim Phasenwechsel (phase switching).
1) Selektive Markierung einer Komponente B mit einem Label L (Pro-
tonierung, Deprotonierung, Anbindung an ein Polymer, Verkniipfung mit
fluorhaltigen Gruppen usw.); 2) Phasentrennung aufgrund der An- oder
Abwesenheit des Labels; 3) und 4) Entfernung von L und erneute
Trennung (nur wenn B isoliert werden soll).

Diese klassischen Techniken werden durch neuartige
Methoden ergénzt, die auf der chemoselektiven Reaktion
von Reaktionskomponenten basieren und zur Einfiihrung
oder zur Entfernung von Phasenmarkierungen wie polymeren
oder fluorhaltigen Gruppen dienen. Das Anbringen/Entfer-
nen kann dabei vor der Reaktion, als direktes Ergebnis der
Reaktion oder aber nach der Reaktion stattfinden. Und jede
Reaktionskomponente kann einem Phasenwechsel unterzo-
gen werden, um eine Trennung herbeizufiithren. Die wahr-
scheinlich wirksamsten Phasenwechsel betreffen aber die
Reaktionsprodukte; wenn das Produkt selektiv in eine eigene
Phase iiberfiihrt werden kann, so kann es unabhingig von der
Ausbeute der Reaktion in reiner Form isoliert werden.
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3. Trennungsstrategien — die Praxis

3.1. Klassifizierung der Reinigungsschemata

Die im folgenden aufgefiihrten Reinigungsstrategien wer-
den danach eingeteilt, ob sie einen Phasenwechsel beinhalten,
und werden weiterhin nach der natiirlichen Phase (im
Trennungsschritt) des Substrate und/oder des Produktes in
»organische Synthese®, , Festphasensynthese®, ,,fluorige Syn-
these“ usw. unterschieden. Diese Klassifizierung basiert auf
der Vorstellung, dal es zwei grundlegend verschiedene
Strategien gibt, um die Phasentrennung einer homogenen
Reaktionsmischung herbeizufiihren: 1) Die Reaktionsbedin-
gungen in bezug auf das Losungsmittel, die Temperatur usw.
konnen gedndert werden, und 2) eine oder mehrere Bestand-
teile der Reaktionsmischung konnen chemisch modifiziert
werden, um das Phasenverhalten der Mischung beziiglich
eines vorgegebenen Phasentrennprozesses zu dndern. Im
Klassifizierungsschema werden Séure-Base-Extraktionen
und verwandte Techniken als Phasenwechsel eingestuft, und
die Protonierung oder Deprotonierung wird dabei zum
entscheidenden Ereignis des Phasenwechsels.

3.2. Grundlegende Methoden ohne Phasenwechsel

In den meisten Anwendungen wird die natiirliche Phase der
Substrate und Produkte einer Mehrstufensynthese entweder
iiberhaupt nicht veréndert, oder aber die Anderung findet nur
am Anfang und am Ende der Sequenz statt. Daraus resultiert
dann eine (gegenwirtig) recht geringe Zahl von elementaren
Wegen, organische Synthesen durchzufiihren. Die Wahl einer
grundlegenden Methode fiir eine Synthese ist eine Entschei-
dung auf der hochsten Ebene der strategischen Planung.
Tatsdchlich wurde diese ,,Wahl“ bis zum Aufkommen der
Feststoffsynthese im wesentlichen aus Mangel an Alternati-
ven getroffen, wobei sich dieser Mangel daraus ergab, daf3
man keine Wahl zu haben glaubte! Aus Mangel an besseren
Namen werden die Standardmethoden, die auf ,nichtmar-
kierten“ Substraten und Produkten basieren, unter dem
Sammelbegriff ,,organische Synthese® zusammengefaflt, wo-
bei sich der Begriff ,,organisch“ wiederum auf niedermole-
kulare organische Verbindungen bezieht, die im allgemeinen
in die organische fliissige Phase tibergehen. Andere Metho-
den werden im Einklang mit den Eigenschaften der Markie-
rungen klassifiziert, die zu Beginn an die Substrate ange-
bunden werden. Die Merkmale jeder Methode beziiglich der
Reaktion, der Reinigung sowie der Identifizierung und
Analyse werden kurz bewertet.

3.2.1. Organische Synthese

Die urspriingliche und immer noch bei weitem gebrauch-
lichste Strategie ist es, direkt die organischen Verbindungen
selbst einzusetzen. Im Verlauf einer Reaktionssequenz wer-
den intermedidre Produkte fiir alle moglichen Zwecke che-
misch modifiziert, um z.B. spétere bindungsbildende Reak-
tionen vorzubereiten, reaktive funktionelle Gruppen zu
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schiitzen und die Stereo- und Regioselektivitdt zu kontroll-
ieren. Aber sie werden nicht derart modifiziert, da3 sich ihr
Phasenverhalten dndert.

Gestiitzt auf Jahrzehnte intensiver Forschung und kon-
tinuierlicher Verbesserungen!!l ist die organische Synthese
duferst stark hinsichtlich der chemischen Reaktion. Sie ist
ebenso sehr stark beziiglich der Identifizierung und Analyse,
denn es gibt eine Vielzahl hochentwickelter spektroskopi-
scher und chromatographischer Methoden, die speziell auf
niedermolekulare organische Verbindungen zugeschnitten
sind. Aber die traditionelle organische Synthese weist Schwi-
chen in bezug auf die Reinigung auf — es ist eher die
Ausnahme als die Regel, daf} eine einzelne nichtfliichtige,
organische Verbindung am Ende der Reaktion vorliegt. Die
Abtrennung einer nichtfliichtigen, organischen Substanz von
einer anderen erfordert aber oft chromatographische Metho-
den, denn die meisten organischen Molekiile gehen bei allen
einfachen Phasentrenntechniken in die organische fliissige
Phase iiber.

Wihrend frithe Methoden der kombinatorischen Synthese
nahezu ausschlieBlich auf Festphasentechniken basierten,
treten nun wieder Fliissigphasenmethoden mit gewohnlichen
organischen Verbindungen als Substraten und Produkten
stiarker in den Vordergrund. Bei diesen Methoden wird in der
Phasenplanung vorgegeben, daf} sich sidmtliche weitere Ad-
ditive, die bei der Reaktion einer niedermolekularen orga-
nischen Verbindung zugegeben werden, in einer anderen
Phase als der organischen fliissigen Phase anreichern.']

Die Gasphasen- oder wifirigen Methoden (mit fliichtigen
bzw. anorganischen oder wasserloslichen Additiven) sind bei
Praktikern hochgeschitzt, werden hier aber nicht weiter
behandelt. Ebenso werden polymergebundene Reagentien
seit mehr als zwei Jahrzehnten eingesetzt? und gewinnen
immer weiter an Popularitdt. Neben dem Vorzug, eine leichte
Reinigung durch Filtration zu ermdoglichen, kénnen sie auch
gleichzeitig angewendet werden (Schema 6b). Dariiber hin-
aus mufl das Reagens nicht zwangsldufig polymergebunden
sein; jeder unlosliche Feststoff ist geeignet: Heterogene
Metallkatalysatoren, Tonkatalysatoren und Zeolithe sind
Beispiele fiir andere unlosliche Feststoffe, die zuné&chst
Reaktionen beschleunigen und nachfolgend von den Pro-
dukten durch Filtration abgetrennt werden kénnen.[b!

Reagentien, die an ,,16sliche Polymere* gebunden sind, sind
besonders niitzlich, denn sie konnen durch die chemische
Reaktion l6slich gemacht werden und dann bei der Reinigung
durch einen Wechsel des Losungsmittels oder der Temperatur
zur Kristallisation gebracht werden.??! Die gegenwiirtig
gebriuchlichsten und niitzlichsten Reagentien dieser Klasse
sind an Polyethylenglycolether (PEG) gebundene.”! PEG-
Polymere entstehen durch Polymerisation von Ethylenoxid
und sind mit verschiedenen Molekulargewichten erhiltlich,
wodurch sie sich in ihren Phasencharakteristika unterschei-
den. PEG mit einer relativen Molekiilmasse (M,) von 2000 bis
20000 ist in vielen organischen Losungsmitteln 16slich und
kann durch Zugabe von Diethylether gefillt werden. Eine
Vielzahl von Reagentien und Katalysatoren sind bereits
angebunden an PEG®! erhiltlich; ein typisches Beispiel ist
in Schema 10 gezeigt. Der PEG-gebundene Katalysator fiir
die asymmetrische Dihydroxylierung (AD) liefert heraus-
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ragende Ergebnisse in reprédsentativen Sharpless-AD-Reak-
tionen und kann ohne weiteres durch Fillung von den
Produkten abgetrennt und fiir die Wiederverwendung zu-
riickgewonnen werden.?! Dendrimere Reagentien bieten
bisweilen ebenfalls interessante Mglichkeiten.?]

PEGOMe
SO/\)LNH

OMe

5
homogene Reaktion Fallung mit Et,O
{BUOH/H,0 fe}t' 5
2
PN T o ke
SOy, K3[Fe(CN
o ° organisch 9H
flussig ph” "

83%, 99% ee

Schema 10. Ein Sharpless-AD-Katalysator, der an ein 16sliches PEG-
Polymer gebunden ist.

Verglichen mit anderen Gebieten steckt die Anwendung
von fluorhaltigen Reagentien zur Vereinfachung der Tren-
nung in traditionellen organischen Synthesen noch in den
Kinderschuhen. Es bleibt abzuwarten, ob sich diese Metho-
den noch weiterentwickeln werden, um die bereits etablierten
Alternativen zu ergénzen. Sie weisen allerdings einen erheb-
lichen Vorteil im Vergleich zu den Methoden auf, die auf
Polymeranbindung oder Sdure-Base Chemie basieren: Die in
der fluorhaltigen Markierung vorhandene Funktionalitét ist
hochgradig inert und sollte deshalb unter einer Vielzahl von
Reaktionsbedingungen stabil sein.

Horvath und Rabai haben die ,,fluorige Zweiphasenkata-
lyse® mit der Herstellung des fluorhaltigen Phosphans 4 und
dessen Anwendung in einer Hydroformylierungsreaktion
(Schema 11) eingefiihrt.®! Die Reaktion wird in einem Zwei-

CGH5CH3/C-CGF11CF3

CgH17CH=CH, + CO/H,

[Rh(CO),(acac)]

CgH17CH(CHO)CH;  + Cy9H2:CHO

Schema 11. Fluorige Zweiphasenkatalyse. acac = Acetylacetonat.

phasensystem aus Toluol und Perfluormethylcyclohexan
durchgefiihrt, und nach vollstdndiger Umsetzung werden die
beiden Phasen getrennt. Die Hydroformylierungsprodukte
werden durch Verdampfen der Toluolphase erhalten. Es
besteht keine Notwendigkeit, das Perfluormethylcyclohexan
abzudampfen, der fluorhaltige Katalysator bleibt in dieser
Phase und kann so in einer nachfolgenden Reaktion erneut
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eingesetzt werden. Einige weitere Katalysatoren fiir fluorige
Zweiphasenreaktionen sind ebenfalls eingefiihrt worden, und
die zugrundeliegende Taktik scheint ein aufBerordentlich
hohes Potential aufzuweisen. 5 2¢]

Der Einsatz von nicht mischbaren Phasen bei der chemi-
schen Reaktion ist im Falle der traditionelleren Synthesen
einschlieBlich kombinatorischer Anwendungen hiufig nicht
erstrebenswert. Homogene Reaktionsphasen konnen durch
den Einsatz organischer Losungsmittel (wie Diethylether) mit
hoher Losungsfihigkeit fiir fluorhaltige Verbindungen oder
durch eine Kombination aus miteinander mischbaren orga-
nischen und fluorierten Losungsmitteln erzielt werden. Tat-
sdchlich werden einige Kombinationen von Losungsmitteln,
die bei Raumtemperatur nicht ineinander 16slich sind, beim
Erwirmen 16slich, was sich als sehr niitzlich fiir Reaktionen
mit fluorhaltigen Katalysatoren erwiesen hat.[®> 204 Einer der
besten Wege, organische und fluorierte Losungsmittel inein-
ander zu losen, ist jedoch der Gebrauch von ,Hybrid-
Losungsmitteln“ (hybrid solvents). Hierbei handelt es sich
um einfache organische Losungsmittel, die einige wenige
Fluoratome enthalten, wie Benzotrifluorid (a,a,a-Trifluorto-
luol, C4HsCFs;), 4-Chlor- und 3,4-Dichlorbenzotrifluorid sowie
Trifluorethanol.

Das Schema 12 zeigt die Synthese einer kleinen Bibliothek
aus Produkten einer radikalischen Additon, die in parallelen
Giese-Reaktionen unter Anwendung des fluorhaltigen Zinn-
hydrids 6 hergestellt wurden.?”] Dieses Zinnhydrid wird in
katalytischen Mengen mit Natriumcyanoborhydrid als Co-
Reduktionsmittel eingesetzt. Ahnliche Reaktionen gelingen

Reaktion Dreiphasenextraktion
Salze
H,O
10% (C6F13CH2CH2)3SHH 6
g + R Rg
N CH,Cl,
aCNBH3 9 Produkt
BUOH/BTF rodukte
3 Alkene 3 Halogenide CeF14
(5 Aquiv.) (1 Aquiv.) 6

Schema 12. Fluorhaltige Reagentien/Katalysatoren: katalytische Reaktio-
nen des fluorhaltigen Zinnhydrids 6.

in organischen Losungsmitteln wie Benzol (da das Zinnhydrid
darin unloslich ist) oder in fluorierten Losungsmitteln wie
Perfluorhexan (da die organischen Reaktanten darin unlos-
lich sind) nicht, verlaufen aber problemlos in Benzotrifluorid.
Im Falle der katalytischen Umsetzungen wird tert-Butanol als
Co-Solvens zugesetzt, das die Auflésung von Natriumcyano-
borhydrid fordert. Nach der Umsetzung wird das Reaktions-
gemisch eingeengt (wodurch iiberschiissiges Alken entfernt
wird) und in einer Dreiphasenextraktion zwischen Wasser,
einem organischen Solvens und einem fluorierten Losungs-
mittel getrennt. Die wifirige Phase, die die anorganischen
Salze enthilt, wird verworfen, wéhrend das Einengen der
organischen und der fluorigen Phase die entsprechenden
Produkte liefert. Neun organische Produkte werden so in
guten Ausbeuten und mit ausgezeichneten Reinheiten aus der
organischen Phase erhalten. Das fluorhaltige Produkt ist in
allen Fillen das eingesetzte Zinnhydrid, so daf} die fluorigen
Phasen vereinigt und eingeengt werden konnen, um das
Zinnhydrid zur erneuten Verwendung zuriickzugewinnen.
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In der oben aufgefiihrten, kleinen Bibliothek agiert das
Zinnhydrid 6 als Katalysator und Natriumcyanoborhydrid als
Reagens, die zusammen einen gleichbleibenden Bestandteil
(ein Wasserstoffatom) zu jedem Produkt beisteuern. Die in
Schema 13 dargestellte fluorige Variante der Stille-Kupplung
liefert ein Beispiel fiir die Synthese einer kleinen Verbin-
dungsbibliothek unter Anwendung von mehreren fluorhalti-
gen Reaktanten 7.8 Im Unterschied zu Reagentien steuern

Reaktion  Dreiphasenextraktion
R-Ar (+ Ar-Ar)
9
organisch
R-X + Ar—Sn(CH,CH»CeF13)s fluorig _ 1_sn(CH,CH,CoF19)s
; Pd° 8
LiCl H,O

anorganische Salze

Schema 13. Fluorhaltige Reaktanten: die Stille-Kupplung.

Reaktanten einen variablen Baustein zur Bibliothek bei.*l In
diesem Fall wird bei der Stille-Kupplung der Arylring von der
fluorhaltigen Markierung abgetrennt, so daf ein organisches
Produkt entsteht. Die Reaktionen werden mit Standardkata-
lysatoren und -liganden in DMF oder DMF/THF durch-
gefiihrt. Die eingesetzten Zinnreagentien sind nicht vollstidn-
dig 16slich in warmem DMEF, aber sie losen sich zu einem
gewissen Grad, und die Reaktionen scheinen nach mehreren
Stunden homogen zu werden. Interessanterweise ist LiCl fiir
eine schnelle und glatte Stille-Kupplung fluorhaltiger Zinn-
reagentien unerldfBlich.

Die Reaktionsgemische werden auch hier durch eine
Dreiphasenextraktion gereinigt, und das unausweichliche
Nebenprodukt der Zinnreagentien, das fluorhaltige Organo-
zinnchlorid 8, wird in ausgezeichneter Ausbeute zuriickge-
wonnen. In Reaktionen wie dieser kann der markierte
Reaktant im Uberschuf} eingesetzt werden, sofern die Mar-
kierung einen effizienten Ubergang des Zinnreagens in die
fluorige Phase bewirkt. Wie Extraktionsexperimente ergaben,
geht das eingesetzte Zinnreagens 7 zu einem erheblichen
Anteil in fluorierte Losungsmittel tiber. Allerdings bleibt laut
der Analyse der Produktmischung kein Arylzinnreagens bei
Reaktionsende iibrig. Dariiber hinaus wird mit 1.1 Aquiva-
lenten Zinnreagens das Stille Kupplungs-Produkt in etwa der
gleichen Ausbeute erhalten wie mit 3 Aquivalenten. Daraus
folgt allgemein, da3 in Reaktionen, in denen der fluorhaltige
Reaktant vollstdndig umgesetzt wird, die Markierung ledig-
lich eine ausreichende Grofle und einen ausreichenden
Fluorgehalt aufweisen muf}, damit das aus dem Reagens
hervorgehende und damit unvermeidliche Nebenprodukt in
die fluorige Phase iibergeht. Die Verteilung des Reagens
zwischen den Phasen ist dagegen unerheblich.

Neben dem zwangsldufig anfallenden Organozinnchlorid
entsteht durch die Homokupplung von 7 noch ein Reaktions-
nebenprodukt, das Biaryl 9. Dieses Produkt ist ,,organisch®
bezogen auf die fluorig-organische Fliissig-fliissig-Extraktion
und kann von Kreuzkupplungsprodukten nicht durch eine
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nichtchromatographische Methode abgetrennt werden. Dies
ist ein generelles Problem, das nicht auf die fluorige Chemie
beschrinkt ist: Ein Nebenprodukt, das durch Ablosung der
Markierung von einem Reagens, einem Reaktant oder einem
Katalysator entsteht, ist tiblicherweise organisch und durch-
lauft den Phasentrennprozef3 zusammen mit dem erwiinsch-
ten organischen Produkt. Im vorliegenden Fall wurde dieses
Problem durch die Optimierung der Reaktionsbedingungen
gelost. So kann durch Zugabe von Kupfersalzen und/oder
Durchfithrung der Reaktion unter Mikrowellenbedingungen
die Bildung des Homokupplungsproduktes unterdriickt wer-
den.” Die Anwendung der Mikrowellentechnik weist den
zusitzlichen Vorteil auf, daf} die Reaktionszeit auf nur wenige
Minuten verringert wird.

Allylierungen kénnen unter Standardbedingungen mit dem
Allylzinnreagens 10 durchgefiihrt werden, entweder unter
thermischen Bedingungen ohne Losungsmittel oder mit
einem Standardkatalysator in Benzotrifluorid.?” Die im
ersten Fall erhaltenen Reaktionsgemische (Schema 14) wur-
den sowohl durch Standard-Fliissig-fliissig-Extraktion als
auch durch eine neuartige Technik, die fluorige Festphasen-
extraktion (fluorous solid phase extraction), gereinigt. Dabei

1) 140°C

RCHO + o~ SN(CHCH,CeF13)3
2) Festphasen-
10 extraktion
1 Aquiv. 3 Aquiv.

Schema 14. Reinigung durch fluorige Festphasenextraktion. Die Festphasenextraktion wird mit
fluorhaltigem Umkehrphasen-Silicagel (Silicagel-OSiMe,CH,CH,CF ;) durchgefiihrt.

wird ,fluorhaltiges Umkehrphasen-Silicagel“B!l eingesetzt,
das durch das Standard-Silylierungsverfahren hergestellt
wird, das auch bei der Fertigung von gewohnlichem Umkehr-
phasen-Silicagel zur Anwendung kommt. Unser Silicagel
wurde mit CISi(CH;),CH,CH,CF; silyliert. In der Festpha-
senextraktion wird das Reaktionsgemisch direkt auf die Sédule
mit fluorhaltigem Umkehrphasen-Silicagel aufgebracht, die
dann mit Acetonitril eluiert wird. Organische Molekiile
konnen dabei auf keine Weise mit dem Sé&ulenmaterial
wechselwirken und werden umgehend eluiert. Dagegen
fiilhren die nichtspezifischen Wechselwirkungen, die dafiir
sorgen, daB sich fluorhaltige Verbindungen ineinander 16sen,
auch dazu, daB} die fluorhaltigen Zinnreagentien auf der Sdule
festgehalten werden. Diese Wechselwirkung wird jedoch
durch Waschen mit einem fluorierten Losungsmittel (oder
aber auch einem sehr unpolaren, organischen Losungsmittel
wie Hexan) aufgehoben, und die Zinnfraktion wird dann
eluiert.

Derzeit arbeiten Hindsgaul und Mitarbeiter an einer
erginzenden Technik: der Umkehr-Festphasenextraktion
(reversed solid phase extraction).’2l Diese und ver-
wandte Techniken der Festphasenextraktion gestatten tech-
nisch einfache und doch effiziente und generell anwend-
bare Trennungen in einer Vielzahl von Prozessen (siehe
unten).
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RCH(OH)CH,CH=CH,

fluorhaltige
Zinnverbindungen

3.2.2. Festphasensynthese

Aus dem Blickwinkel der Phasenplanung war die Fest-
phasensynthese die erste generelle strategische Alternative
zur traditionellen organischen Synthese, und es ist bis heute
die einzige mit Allgemeingiiltigkeit. Die Methoden der
Festphasensynthese haben sich von ihren Anfingen in der
Peptid- und Oligonucleotidsynthese explosionsartig entwik-
kelt und werden heute bei Synthesen von Bibliotheken aus
niedermolekularen Verbindungen!® 3 und seit kurzem auch in
der Naturstoffsynthese eingesetzt.’3] Der grundlegende An-
satz ist nun den meisten Chemikern ausreichend gelédufig, so
daB hier keine speziellen Beispiele aufgefiihrt werden; wir
fassen lediglich die Strategie im Gesamtbild der Phasenpla-
nung zusammen.

Darstellungen, wie die in Schema 15 gezeigte, werden
héaufig dazu verwendet, die Festphasensynthese auf ihre
wesentlichen Elemente zuriickzufiihren. Eine niedermoleku-
lare organische Verbindung wird zunichst iiber eine kova-
lente Bindung an ein Polymer oder eine andersartige feste
Matrix angebunden. Dieser Vorgang ist eine Phasenmarkie-
rung, und das Substrat und alle Produkte sind bis zu ihrer
Ablosung in jeder Fest-fliissig- (oder Fest-
gasformig-) Trennung als Feststoffe gebun-
den. Die meisten Anwendungen bedienen
sich unloslicher Polymere, und die Reak-
tionen finden dann an der Fest-fliissig-
Grenzfliche statt, wobei andere Reaktions-
komponenten in groBen Uberschiissen ein-
gesetzt werden. Die Anwendung der Rea-
gentien im Uberschuf ist in der Festphasen-
synthese entscheidend, denn manche
Reaktionen konnen anders nur wesentlich
schwieriger zu vollstindigem Umsatz ge-
trieben werden. Die Reinigung von Reaktionsgemischen in
der Festphasensynthese besticht durch ihre Schlichtheit und
bedarf im allgemeinen nur einer Filtration, um die unloslichen
Produkte von den loslichen Reaktionskomponenten abzu-
trennen.

@ Fest—fliissig
Ankniipfun Substrat 4 Produkt
N ipfung G - Grenzflache e -
polymergebundenes R . olymergebundenes
Substrat eagentien  poly P?odukt
+

Uberschissige

Reagentien

Reinigung

iltrati Abspaltun,
durch Filtration G P g

Schema 15. Festphasensynthese mit polymergebundenen Substraten.

Die Reinigung ist deshalb die herausragende Stirke der
Festphasensynthese. Im Unterschied zur traditionellen Syn-
these niedermolekularer Verbindungen weist die Festphasen-
synthese allerdings wegen der Inhomogenitdt Probleme bei
der chemischen Reaktion auf. Weitere Einschrédnkungen
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kommen im Identifizierungs- und Analysestadium hinzu,
denn polymergebundene Substrate sind Gemische aus gro3en
Makromolekiilen. Die Standard-Chromatographie-Metho-
den liefern hier keine Informationen. Und wihrend spek-
troskopische Techniken wie IR und NMR mit groBem Nutzen
angewendet werden konnen, sind sie hdufig nicht einfach
durchzufiihren und liefern im Falle polymergetragener Sub-
strate bisweilen nicht so reichhaltige Informationen wie bei
niedermolekularen organischen Verbindungen.

Wie die Synthese mit unloslichen Polymeren so ist auch die
Anbindung von Substraten an lsliche Polymere wie PEG ein
Ableger der Polypeptidsynthese. Wie Gravert und Janda
gezeigt haben, weist diese Methode eine Vielzahl von reiz-
vollen Eigenschaften fiir die Synthese von Bibliotheken
auf?l Zusitzlich zur Eigenschaft, im Reaktionsabschnitt
16slich zu sein, sind PEG-gebundene Substrate in der Regel
einfacher zu identifizieren als andere polymergebundene
Substrate. Diese Substrate sind dabei nur an das Ende oder
die Enden des linearen Polymers gebunden, und da das Ende
eines Polymers sehr dem eines anderen dhnelt, verhalten sich
die Substratmolekiile héufig, als seien sie separate Einheiten.
So geben viele PEG-markierte Substrate gut aufgeldste, leicht
interpretierbare NMR-Spektren. Lediglich die kleine Region
in der Nachbarschaft der PEG-Methylengruppe ist nicht
aufgelost. Allerdings 1483t dhnlich der nachfolgend beschrie-
benen fluorigen Synthese auch die PEG-gestiitzte Synthese
die Eigenschaften der Fest-fest-Trennungen vermissen und
kann nicht fiir Split-Synthese-Techniken, bei denen auf jedem
Tragerkiigelchen nur eine Verbindung vorliegt (,,one bead —
one compound®), verwendet wer-
den.

Die Tatsache, daB sich die Fest-
phasensynthese so schnell und
umfassend als eine der vorherr-
schenden Techniken etabliert hat,
spricht Bénde iiber die Reinigung.
In den frithen 90er Jahren haben
es Organiker als leichter erachtet,
die Reaktions-, Identifizierungs-
und Analyseprobleme bei der
Festphasensynthese zu 16sen, als
eine Losung fiir die Reinigungs-
probleme bei der Synthese nie-
dermolekularer Verbindungen zu
finden. Diese — bewuf3t oder un-
bewuBit — von den Organikern
kollektiv getroffene Entschei-
dung hat dazu gefiihrt, daf sich
die Festphasensynthese zu einer
wertvollen Standardmethode ent-
wickelt hat und sich mit erhebli-
cher Geschwindigkeit stindig
weiterentwickelt.

PhO
@y
H n
o} O

3.2.3. Dendrimergestiitzte 12

fithrte dendrimergestiitzte Synthesell vereint die Markierung
von Substraten durch Dendrimere mit der Ausschlu3chroma-
tographie (size exclusion chromatography) als Trennmethode.
In der Ausschluichromatographie wird ein geeigneter Triger
mit einer zu reinigenden Mischung beladen und dann mit
einem Solvens entwickelt. Kleinere Molekiile werden dabei
vom Sdulenmaterial besser festgehalten, wihrend grofere
Molekiile schneller wandern. In der dendrimergestiitzten
Synthese wird diese Technik in einer groben Form eingesetzt,
um grofBere Molekiile von kleineren zu trennen, so daf3 die
Reinigung eher einer Filtration als einer chromatographi-
schen Trennung dhnelt.

Die Charakteristika dieser Methode werden in Schema 16
anhand der Fischer-Indolsynthese wiedergegeben; dabei
findet nach jeder Stufe eine Reinigung durch Ausschluf3-
chromatographie statt. Das eingesetzte Dendrimer 11 wurde
durch Verkniipfung eines Poly(amidoamin)(PAMAM)-
Starburst-DendrimersP! der ersten Generation mit einem
Hydroxymethylbenzoesdure-Linker hergestellt. Acylierun-
gen mit 9-Fluorenyloxycarbonyl(Fmoc)-Phenylalanin und
nachfolgend mit 4-Benzoylbuttersdure liefert das Substrat
12 fiir die Fischer-Indolsynthese. Die Reaktion dieses Sub-
strates mit Phenylhydrazin und die anschlieBende Ablosung
vom Linker fiihrt zum Produkt 13 in exzellenter Ausbeute
und Reinheit.

Die dendrimergestiitzte Synthese weist in jeder Stufe des
Syntheseprozesses reizvolle Eigenschaften auf. Bei der che-
mischen Reaktion sollten Standardbedingungen fiir die Syn-
these niedermolekularer Verbindungen in Losung héaufig

OH

1) Fmoc—-Phe-OH
EDCI

2) Piperidin
(o}

3) )K/\[(Ph
cl

(0]
PyBOP, HOBT

OH
11

1) PhNH,NH,, 86%

2) MeOH/Et3N, 93%

13

Synthese

Die vor kurzem von Kim und
Mitarbeitern bei Merck einge-
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85% ausgehend von 11

Schema 16. Dendrimergestiitzte Synthese mit dem Starburst-Dendrimer 11, das Linker fiir acht Substrate
aufweist. PyBop = 1-Benzotriazolyloxytripyrrolidinylphosphonium-hexafluorophosphat; HOBT = 1-Hydro-
xy-1H-benzotriazol.
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unverindert anwendbar sein, da es sich bei Dendrimeren
generell um losliche Molekiile handelt. Fiir die Reinigung gibt
uns die AusschluBchromatographie eine einfache Methode an
die Hand, um dendritische von nichtdendritischen Molekii-
len zu unterscheiden. Hinsichtlich der Identifizierung und
Analyse erweist sich die dendrimergestiitzte Synthese da-
durch als attraktiv, dal die Produkte trotz recht hoher
Molekiilmassen immer noch separate, einheitliche Einheiten
sind,? die sich problemlos l6sen. Obwohl viele Standard-
techniken der Chromatographie nicht angewendet werden
konnen, so sind die Dendrimerprodukte denselben spektros-
kopischen Methoden zuginglich, die fiir niedermolekulare
Verbindungen genutzt werden. Selbst Massenspektren kon-
nen durch Anwendung der Elektrospray-Methode erhalten
werden. Und nicht zuletzt ist der ,,Belegungsgrad“ bei
Dendrimeren im Vergleich zu typischen Belegungsgraden
bei Polymeren sehr hoch.

Die Split-Synthese mit Dendrimeren liefert Mischungen
aus Verbindungen, die mit einer Vielzahl von Methoden
analysiert oder charakterisiert werden konnen. Kim und
Mitarbeiter haben das anhand einer 3 x 3-Split-mix-Synthese
von 27 Indolen verdeutlicht, in der die Aminosdure, die
Oxosdure und das Arylhydrazin die drei variablen Kompo-
nenten waren (Schema 16). Das Ergebnis waren drei Mi-
schungen aus Indolen, die jeweils ein Hydrazinfragment
enthielten, das jeweils mit den neun anderen moglichen
Kombinationen der anderen beiden Fragmente verkniipft
war. Wie in der Festphasensynthese so enthilt jedes einzelne
Dendrimer in jeder Mischung (idealerweise) achtmal das
gleiche Indol. Aber zur Zeit gibt es noch keine Methode, dies
zu nutzen, denn Dendrimere konnen noch nicht auf einfache
Weise voneinander getrennt werden.

1. Anknlpfung

2. Cycloaddition

3.2.4. Fluorige Synthese und mehrschichtige
Reaktionsschemata

Die neueste Ergénzung in der Liste grundlegender Syn-
thesetechniken ist die fluorige Synthese (fluorous synthesis),
die wir Anfang 1997 eingefiihrt haben.’”? Der Ansatz #hnelt
konzeptionell der Festphasensynthese (besonders der mit
l6slichen Polymeren wie in der PEG-Chemie) und der
dendrimergestiitzten Synthese. Ein Substrat wird an eine
fluorhaltige Phasenmarkierung angebunden, das einen aus-
reichenden Fluorgehalt aufweist, um das markierte Substrat
und seine Folgeprodukte bei Anwendung einer geeigneten
Trenntechnik in die fluorige Phase zu iiberfiihren. Bis heute
haben wir lediglich fluorig-organische Fliissig-fliissig-Extrak-
tionen angewendet, aber wir erwarten, daf3 bald auch die
fluorige Festphasenextraktion mit Nutzen angewendet wer-
den wird. Das Substrat wird dann einer oder mehreren
Reaktionen unterworfen, bevor die fluorhaltige Markierung
unter Freisetzung der gewiinschten niedermolekularen Ver-
bindung entfernt wird.

Diese Methode wurde erstmals anhand der Synthese einer
Serie von Isoxazolen und Isoxazolinen vorgestellt. Diese
wurden zunichst traditionell mit Isolierung und chromato-
graphischer Reinigung aller Intermediate hergestellt; dann
wurde die gesamte Sequenz anhand ausgewdihlter Beispiele
nur mit einer Reinigung durch fluorig-organische Extraktion
wiederholt (Schema 17). In Schema 17 wird ein Ansatz zum
Erstellen ,,mehrschichtiger“ Reaktionsschemata vorgestellt,
der den traditionellen Ansatz, Schemata so aufzustellen, daf3
alles auf einer Linie steht, erweitern soll. Das traditionelle
Schema zur Aufzeichnung von Reaktionen ist bestens auf die
Veranschaulichung von ,,zweiphasigen“ Reaktionen wie der

3. Abspaltung

walrige
Phase
—— EtgNeHBr anorganische Salze anorganische Salze
BrSi(CH,CH,CgF13)3
15
;o
. Et;N | Organische R/KKN\O + PhNHCONHPh N—O
— _~~_OH — — | oH
THE | Phase R
+ RCH,;NO, + PhNCO
/\/OH 18
14
‘_>/\/OSI(th)3 —_— OSi(Rin)3 FSi(Rm)s
fluorige RCH,;NO, HF<Pyridin
Phase 16 (10 Aquiv.) 17 THF
Trennungs- PhNCO (20 Aquiv.)
dimension
EtzN/BTF
>

Reaktionsdimension

Schema 17. Mehrschichtiges Reaktionsschema einer fluorigen Synthese.
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Polymersynthese (Fest-fliissig-Filtration) und der dendrimer-
gestiitzten Synthese (Dendrimer/Nichtdendrimer-Filtration)
abgestimmt. Bei diesen Zweiphasenmethoden ist es iiblich,
die Substrate und die Produkte vor bzw. hinter Pfeile zu
schreiben, wihrend die Reagentien und andere Zusitze ober-
und unterhalb der Pfeile geschrieben werden. Bei dieser
Darstellung sind z.B. die letztlich vorhandenen Festphasen-
von den Flissigphasen-Reaktionskomponenten zwangslaufig
getrennt aufgefiihrt. Aber die Verhéltnisse werden uniiber-
sichtlicher, sobald mehr als zwei Phasen beteiligt sind oder ein
Phasenwechsel durchgefiihrt wird.

In Schemata mit mehreren Schichten, wie in dem in
Schema 17 dargestellten, werden die Reaktions- und die
Reinigungsstadien eines Prozesses in jeweils einer Richtung
aufgetragen. In Schema 17 verlduft die Reaktionsdimension
horizontal und die Trennungsdimension vertikal, und fiir jede
Produktart wird eine Ebene eingezeichnet. Die fettgedruckte
Linie kennzeichnet den Weg zu den Zielverbindungen. Die
Reaktionsmischungen in Schema 17 werden alle durch Drei-
phasenextraktionen mit Wasser, einem organischen Solvens
und einem fluorierten Solvens gereinigt. Jede horizontale
Linie représentiert den Inhalt einer dieser Phasen am Ende
eines jeden Schrittes. In einigen der nachfolgenden Schemata
stehen Reagentien unmittelbar neben den vertikalen Pfeilen,
diese stehen fiir Reagentien, die widhrend oder nach der
Reaktion zugesetzt werden, um einen Phasenwechsel einer
oder mehrerer Komponenten herbeizufiihren. Diese mehr-
schichtigen Schemata konnen ohne weiteres an die vielfélti-
gen Typen von Reinigungsmethoden angepal3it werden und
helfen sowohl bei der Planung als auch bei der Veranschau-
lichung der Trennprozesse.

Durch Silylierung mit dem hoch fluorierten Silylhalogenid
15 wird der ,,organische‘ Allylalkohol 14 in einen ,,fluorigen
Allylalkohol iiberfiihrt (Schema 17). Der UberschuB an
Alkohol, der eingesetzt wird, um die Reaktion zu voll-
stindigem Umsatz (bezogen auf die Markierungskomponen-
te) zu treiben, wird in der darauffolgenden Dreiphasenextrak-
tion in die organische Phase iiberfiihrt. In der folgenden
Nitriloxid-Cycloaddition unter Mukaiyama-Bedingungen
werden eine Nitroverbindung und ein Phenylisocyanat in
sehr groBen Uberschiissen (10 bzw. 20 Aquiv.) eingesetzt,
wodurch eine quantitative Ausbeute des fluorhaltigen Iso-
xazolins 17 bezogen auf die Vorstufe 16 gewéhrleistet wird.
Alle nichtumgesetzten Reagentien und die daraus entstande-
nen Nebenprodukte befinden sich in der organischen oder in
der wiBrigen Phase. Die Desilylierung von 17 iiberfiihrt das
Endprodukt 18 in der letzten Dreiphasenextraktion wieder in
die organische Phase.

Diese Nitriloxid-Cycloaddition erfordert es, den Alkohol
(der ansonsten mit dem Phenylisocyanat reagieren wiirde), zu
schiitzen. Dies wird iiblicherweise iiber einen Trialkylsilyl-
ether erreicht, doch wiren auf dieser Route alle Zwischen-
produkte auf der unteren (fluorigen) Ebene in Schema 17
organisch und miiliten jeweils von allen anderen organischen
Produkten abgetrennt werden, die auf der mittleren (orga-
nischen) Ebene aufgefiihrt sind.

Mit dem 39 Fluoratome enthaltende Silylbromid 15 wurden
niedermolekulare organische Verbindungen (M, <200) zu in
bezug auf Fliissig-fliissig-Extraktionen ,,fluorigen umgesetzt;
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groflere derartig modifizierte Molekiile weisen dagegen
bereits eine Tendenz auf, in die organische Phase iiberzuge-
hen. Markierungen mit einem hoéheren Gehalt an Fluorato-
men begiinstigen allerdings auch den Ubergang von bereits
recht groen Molekiilen in die fluorige Phase. So wurden die
in Schema 18 gezeigte fluorhaltige Sdure und das fluorhaltige
Harnstoff-Derivat den Bedingungen der Ugi- bzw. der
Biginelli-Reaktion unterworfen.’2<I In beiden Fillen wurden
die organischen Komponenten in sehr grofem Uberschuf3
eingesetzt, und die nicht oder nur teilweise umgesetzten

C6H11NC

1
(RfCHQCH2)3Si—®—COQH +  CgHyCHO
+

PhCH,NH,

CF4CH,0H

Ri = C1oF24

oY
O
(RCH,CH,)3Si °

fluorhaltiges Produkt,
Reinigung durch Dreiphasenextraktion

@é; FO

M, =432
84% Ausbeute, >95% Reinheit (GC)

Ethylacetoacetat
2-Naphthaldehyd

Q
0 S—NH,

(R{CH,CH,)3Si N
OIH HCI, THF/CgHsCF3
(2/1), 50 °C
o]
H
o N
R—@—( N 2-Naphthy!
¥ >=f phiny
Et  COsEt

R = (C1gF21CHoCHy}aSi, M, =2200
TBAF l:

R =H, M, =472, 60% Gesamtausbeute, >95% Reinheit
Schema 18. Fluorige Varianten der Ugi- und der Biginelli-Reaktion.

organischen Komponenten wurden von den gewiinschten,
fluorhaltigen Produkten durch eine Fliissig-fliissig-Extraktion
abgetrennt. Die abschliefende Desilylierung der fluorhalti-
gen Produkte lieferte dann die in Schema 18 dargestellten
organischen Ugi- und Biginelli-Produkte. Einige weitere
Produkte mit Molekiilmassen zwischen 300 und 500 wurden
nach dieser Methode hergestellt.

Wihrend es noch einiges zu klidren gibt, bevor die fluorige
Synthese allgemein angewendet werden kann, so bietet sie
doch eine Vielzahl reizvoller Eigenschaften, die die For-
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schung auf diesem Gebiet anregen sollten. Hinsichtlich der
chemischen Reaktion eroffnet die fluorige Synthese die
Moglichkeit, homogene Reaktionen unter Standardbedin-
gungen durchzufiihren, obwohl bisweilen die Losungsmittel
angepal3t werden miissen, um sicherzustellen, daf alle Reak-
tionskomponenten ausreichend 16slich sind. So wurde in der
Nitriloxid-Cycloaddition in Schema 17 Benzotrifluorid an-
stelle tiblicher Losungsmittel wie Benzol oder Toluol ein-
gesetzt, wihrend in der Ugi-Reaktion in Schema 18 Trifluor-
ethanol anstelle von Ethanol oder Methanol verwendet
wurde.

Bei der Reinigung konnen aufgrund der fluorhaltigen
Markierung markierte von nichtmarkierten Molekiilen durch
eine Fliissig-fliissig-Extraktion oder eine Festphasenextrak-
tion abgetrennt werden. Jedoch unterscheiden sich derartige
Markierungen grundsitzlich von den mit den gegenwaértig
eingesetzten Polymeren oder Dendrimeren. Die Perfluoral-
kylketten sind gegeniiber organischen Reaktionsbedingungen
wesentlich widerstandsfahiger als die meisten Polymere oder
Dendrimere, und die Markierungsmethode &hnelt dem
Schiitzen funktioneller Gruppen. Deshalb geht man davon
aus, daB fluorhaltige Markierungen die Moglichkeiten fiir den
Einsatz von Reaktionsbedingungen, denen ein markiertes
Substrat unterworfen werden kann, eher erweitern als ein-
engen werden. Obwohl Linker fiir manche Anwendungen
niitzlich sein moégen, so werden sie im allgemeinen nicht
bendtigt. Wie Schutzgruppen werden die fluorhaltigen Mar-
kierungen an derselben Position angebunden und wieder
abgelost, was die Wiederverwendung der Markierungen
erleichtert.

Hinsichtlich der Identifizierung und Analyse dhneln die
fluorhaltigen Substrate niedermolekularen organischen Ver-
bindungen wesentlich mehr als die markierten Substrate bei
den anderen Methoden. Obwohl ihre relativen Molekiilmas-
sen recht hoch sind (1000-2500), sind die Substrate in der
fluorigen Synthese samtlich 16sliche Verbindungen, die mit
dem gesamten Spektrum der fiir niedermolekulare Verbin-
dungen zur Verfiigung stehenden Techniken identifiziert und
analysiert werden konnen. Abgesehen von der Spin-Spin-
Kopplung zu nahen Kernen fallen die Fluoratome nicht auf:
Die 'H- und C-NMR-Spektren der fluorhaltigen Substrate
in den Schemata 17 und 18 gleichen denen von gewohnlichen
geschiitzen organischen Verbindungen. Aufgrund der Fliich-
tigkeit der Organofluorverbindungen sind Elektrospray-Me-
thoden nicht notwendig, um Massenspektren zu erhalten.
Standard-Ionisierungstechniken, wie Elektronensto3- und
chemische Ionisierung, gentigen vollig, und es konnen sowohl
niedrig- als auch hochaufgeloste Spektren erhalten werden.

Potentielle Vorteile erwachsen aulerdem daraus, da3 bei
der fluorigen Synthese — im Unterschied zu den meisten
anderen Methoden — nur ein Substrat an eine Markierung
gebunden wird. Die Reaktionen konnen diinnschichtchroma-
tographisch verfolgt und die Produkte mit HPLC oder
anderen Standardtechniken (aber in der Regel nicht gas-
chromatographisch) analysiert werden. Zwar werden fiir
fluorhaltige Verbindungen spezielle Methoden entworfen,
um den Reinigungsaufwand zu minimieren, doch konnen
fluorhaltige Verbindungen auch immer herkémmlich chro-
matographisch gereinigt werden. Polymere konnen im all-

1246

@ — Substrat

gemeinen liber ein Waschen hinaus nicht gereinigt werden.
Wihrend es moglich sein mag, Dendrimere in Reaktionen zu
reinigen, die nicht mit vollstindigem Umsatz beziiglich des
angebundenen Substrats abgelaufen sind, so wire diese
Reinigung doch sinnlos, denn an jedem einzelnen Dendrimer
wiren bereits unterschiedliche Produkte gebunden.

3.3. Techniken des Phasenwechsels (phase switching)

Es treten zwei wohlbekannte Probleme auf, wenn man eine
einzelne, fundamentale Synthesemethode durchgehend in
einer Reaktionssequenz anwendet: 1) Reagentien und Reak-
tanten mit der gleichen natiirlichen Phase wie das Substrat
konnen nicht eingesetzt werden, und 2) die Reaktionen
miissen mit quantitativem Umsatz und in quantitativer Aus-
beute bezogen auf das Substrat ablaufen. Das erstgenannte
Problem ist am akutesten fiir die traditionelle organische
Synthese, denn trotz intensiver Forschung sind heute nicht
annihernd geniigend polymere, fluorhaltige, dendritische etc.
Reaktionskomponenten verfiigbar, um eine umfangreiche
Mehrstufensynthese, ausgehend von einem l6slichen, organi-
schen Molekiil zu entwerfen, ohne an einer Stelle der
Reaktionsfolge ein anderes organisches Molekiil auler den
gewiinschten Produkten zu bilden oder hinzuzufiigen. Das
zweite Problem ist heimtiickischer und betrifft alle Bereiche.
Es ist in Schema 19 fiir polymergebundene Substrate darge-

Reagens im filtrieren

— Substrat  +

® — Produkt +

® — Nebenprodukt

- feste Phase
Uberschufy

Reagentien,
Reagensnebenprodukte

flussige Phase

Schema 19. Die Achilles-Ferse der Einphasensynthese (dargestellt an-
hand von Polymeren).

stellt. Wenn ein polymergebundenes Substrat in einer vorge-
gebenen Reaktion nicht umgesetzt wird, so kann es nicht vom
polymergebundenen Produkt abgetrennt werden. Wenn das
polymergebundene Substrat umgesetzt wird, aber zu zwei
Produkten fiihrt, so konnen diese beiden nicht voneinander
getrennt werden. Das Problem ist fiir 16sliche und unlosliche
Polymere sowie fiir Dendrimere dhnlich. Wenn die Produkte
oder Substrate organisch oder fluorig sind, so ist hédufig eine
chromatographische Trennung moglich, aber das erklirte Ziel
des Synthesedesigns ist es, gerade diese tberfliissig zu
machen.

Diese beiden Probleme werden durch die Methode des
Phasenwechsels gelost. Zur Losung des ersten Problems
werden Reaktanten, Reagentien oder daraus entstehende
Nebenprodukte (in anderen Worten, einfach alles auBer
Substraten und Produkten) einem Phasenwechsel unterzo-
gen. Daraus ergeben sich Methoden, um das Substrat und die
Produkte von anderen Reaktionskomponenten zu befreien.
Wenn die Reaktion mit quantitativer Ausbeute ablduft und
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der Phasenwechsel erfolgreich ist, wird das Produkt in reiner
Form erhalten. Das zweite Problem kann durch einen
Phasenwechsel von Substraten oder Produkten, die aus den
Substraten abgeleitet sind, gelost werden. Diese Techniken
sind weitaus leistungsfdahiger, denn sie ermoglichen die
Isolierung reiner Produkte aus Reaktionen, die nicht mit
quantitativer Ausbeute ablaufen. Dies ist reizvoll fir die
Synthese von Bibliotheken, denn selbst ,,optimierte” Reak-
tionsbedingungen fiithren bei Hunderten von verschiedenen
Reaktionspartnern sehr wahrscheinlich nicht zu quantitativen
Ausbeuten und Umsétzen.

Einige Techniken des Phasenwechsels sind nachfolgend
zusammengefaBt und geordnet nach der Art der ,,nichtorga-
nischen* Phase, aus der oder in die ein Produkt oder eine
Gruppe von Produkten iiberfiihrt wird. Besondere Beachtung
wird dabei dem Einsatz von Linkern geschenkt, die einen
Phasenwechsel auf indirektem Wege moglich machen.

3.3.1. Sdiure-Base-Chemie

Sédure-Base-Extraktionen sind lange Zeit als Reinigungs-
schritt bei Aufarbeitungen verwendet worden, aber sie haben
sich bis vor kurzem nur wenig veréndert. Wie bereits erwihnt,
wird der Phasenwechsel einer Sdure-Base-Extraktion durch
eine Protonierung oder Deprotonierung herbeigefiihrt. Die-
ser lonisierungsschritt iiberfithrt haufig Molekiile in einer
Flissig-fliissig-Extraktion von der organischen in die wéfrige
Phase. Sdure-Base-Extraktionen werden in der Regel nicht
als effiziente Reinigungsmethode angesehen, aber wie die
neuesten Ergebnisse andeuten, sind Sdure-Base-Extraktionen
weitaus leistungsfdhiger, als traditionell angenommen wird.

Ein klassisches Beispiel fiir einen Sdure-Base-Wechsel ist in
Schema 20 wiedergegeben. Die Hydrolyse einer racemischen
Mischung aus Estern durch eine Lipase liefert die Sdure des
einen Enantiomers, wihrend das andere unumgesetzt zuriick-
bleibt.’8! In hocheffizienten kinetischen Racematspaltungen

RJYCOZR3
+ .
H R2

16slich in organischen
Lésungsmitteln

RA,-COH

Rl\é/cozR3 Lipase
R2 R2H

|6slich in Basen

o}

OH Lipase OH
Qk/\COZH + B8
R R2 0 : R "R2
R17R2
[e]
16slich in Basen 16slich in organischen
o) Lésungsmitteln

Schema 20. Enantioselektive Siure-Base-Phasenwechsel.

dieses Typs konnen die beiden Produkte mit einer geeigneten
S4ure-Base-Extraktion in enantiomerenreiner Form isoliert
werden. Wenn Funktionalititen, die in ionische {iiberfiihrt
werden konnen, nicht von vornherein vorhanden sind, so
konnen sie im jeweiligen (chemischen) Prozef ,gebildet
werden, womit ein Phasenwechsel erreicht wird. So liefert die
enzymkatalysierte Acylierung von racemischen Alkoholen
iiblicherweise zwei organische Produkte — einen Alkohol und
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einen Ester. Wenn aber zur Veresterung ein Reagens wie
Bernsteinsdureanhydrid verwendet wird, so wird durch die
Acylierung selektiv auch eine Sadurefunktion an eines der
Produkte gebunden.® Durch eine Siure-Base-Extraktion
werden die Produkte dann — auf der Stereoselektion im
Acylierungschritt beruhend — in organische und wasserlosli-
che getrennt. In diesen beiden einfachen Beispielen ist die
Trennung direkt mit der vorausgehenden Chemie verbunden;
die enantioselektiven Reaktionen haben einen entscheiden-
den EinfluB auf den Phasenwechsel. Die Chemoselektion
wird auch in den nachfolgenden Beispielen genutzt.

In ersten Untersuchungen zur Synthese von Bibliotheken
einzelner, reiner Verbindungen in Losung haben Boger und
Mitarbeiter einige ,,universelle® Dipeptidmimetica herge-
stellt.l*] Ein reprisentatives Beispiel fiir diesen Ansatz ist in
Schema 21 wiedergegeben. Das Templat 19 wird mit einem
ersten Amin im Uberschufl zum Saureamid 20 umgesetzt. Bei
der Reinigung durch eine wilirig-organische Extraktion mit
Saure geht das tiberschiissige Amin nach einem Phasenwech-
sel in die wéBrige Phase tiber, so da3 das reine Produkt 20 aus
der organischen Phase isoliert werden kann. Der néchste

0 NHR?
RINH, PyBOP/iPr,NEt
Boc—N [e] E—— Boc—N o
COzH RZNH2
o
19 20

gereinigt durch
Waschen mit Saure

NHR2
%0 1 Hal O —CO,NHR?
Boc—N o 3 N
2) R3COH R N CONHR?
1
NHR PYBOP, Pr,NEt
21 22

gereinigt durch Waschen
mit Saure und Base

gereinigt durch Waschen
mit Saure und Base

Schema 21. Parallele Synthese l6slicher organischer Produkte mit einer
Reinigung durch Siure-Base-Extraktion.

Schritt ist eine Kupplung mit einem zweiten Amin in Gegen-
wart von PyBOP. Durch aufeinanderfolgende Siure- und
Base-Extraktionen werden das iibriggebliebene Amin und
PyBOP sowie dessen Nebenprodukte entfernt, das reine
Amid 21 bleibt in der organischen Phase zuriick. FEine
sdurekatalysierte Abspaltung der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-
Gruppen, eine erneute Kupplung mit einer Sdure in Gegen-
wart von PyBOP und Waschen mit Séure und Base liefern die
Endprodukte 22.

In dieser Sequenz werden die Sdure-Base-Extraktionen
eingesetzt, um sowohl die Reagentien (PyBOP) und die
daraus entstandenen Nebenprodukte als auch die zahlreichen
Reaktanten (Sduren und Amine), die zwecks vollstindigen
Umsatzes im UberschuB eingesetzt worden sind, und die
nichtumgesetzten Edukte, soweit sie in ionische Spezies
tiberfithrbar sind, zu entfernen. Die eigentlichen Produkte
werden dabei durchgehend in der organischen Phase gehal-
ten, vermutlich deshalb, weil die Reaktionen mit so hohen
Ausbeuten ablaufen, dafl eine Reinigung dieser Produkte
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iiber einen Phasenwechsel nicht notwendig ist.
Nichtsdestotrotz konnten einige Produkte in
ionische Verbindungen iberfiithrt und so zu-
mindest prinzipiell durch eine geeignete Sdure-
Base-Extraktion gereinigt werden. Bei diesem
Ansatz ist es erforderlich, daB3 alle dem Sub-
strat zugesetzten Substanzen entweder wasser-
loslich sind oder durch Protonierung oder
Deprotonierung wasserloslich gemacht werden
konnen. Mit diesem Syntheseansatz wurden
Bibliotheken aus tiber 1000 Verbindungen in
GroBenordnungen von zehn bis zu einigen hundert Milli-
gramm und mit ausgezeichneten Reinheiten (iiblicherweise
>90% ) hergestellt.

Die Forschungsgruppen bei den Firmen Lilly,*! Signal,*!
Monsanto,*! Bristol Myers,* Roche! und Argonaut!*!
haben in den letzten beiden Jahren mehrere Beispiele
veroffentlicht, in denen die Festphasenextraktion die Fliis-
sig-fliissig-Extraktion als Trenntechnik zur Durchfithrung von
S4ure-Base-Phasenwechseln ersetzt. Festphasenextraktionen
sind einfacher zu automatisieren und parallel nebeneinander
durchzufiihren als Fliissig-fliissig-Extraktionen, und mogliche
Schwierigkeiten mit Emulsionen werden umgangen. Dariiber
hinaus gehen nicht alle in eine ionische Form iiberfiihrbaren
organischen Verbindungen aus der organischen fliissigen
Phase in die wiBrige Phase iiber, aber durch Festphasenex-
traktionen sollten neutrale und ionische Verbindungen zu-
mindest in gewissem Mal voneinander getrennt werden
konnen. Einzelheiten der Technik der Festphasenextraktion
wurden bereits in Schema 5 dargestellt. Im allgemeinen wird
die in ionischer Form vorliegende Komponente dabei wih-
rend des ersten Durchlaufs auf der Sdule zuriickgehalten und
eine neutrale Fraktion eluiert. Wenn das gewiinschte Produkt
neutral ist, so kann die Sdule nun einfach verworfen werden
(zumindest bei Arbeiten in kleinem MafBstab). Wenn das
gewiinschte Produkt dagegen als ionische Spezies vorliegt, so
muf es in einem zweiten Durchgang mit einem geeigneten,
komplementédren Laufmittel von der Sdule gewaschen wer-
den. So konnte mit Ammoniaklosung ein Amin von einem
sauren und mit Essigsdure eine Sdure von einem basischen
Tonenaustauscherharz gewaschen werden. Ein Beispiel fiir
einen derartigen AustauschprozeB ist in Schema 22 darge-
stellt. Die geradlinige Reaktions- und Reinigungssequenz
wurde bei Lilly™*!] unter Einsatz einer Auswahl verschiedener
Alkylierungsreaktionen zur Herstellung von Hunderten se-
kunddrer und tertidirer Amine genutzt. Die Reinheiten
belaufen sich iiblicherweise auf >85%. Andere Forschungs-
gruppen konnen auf verwandten Gebieten dhnliche Erfolge
bei anderen Reaktionen aufweisen. -]

Die Trennung zweier, nicht in ionische Spezies tiberfiihr-
barer Verbindungen kann durch eine Anbindung erreicht
werden. Im Beispiel in Schema 22 wurde die in eine ionische
Form iiberfithrbare Gruppe in eine der urspriinglichen Reak-
tionskomponenten eingefiihrt. Sie kann allerdings auch nach
der chemischen Reaktion angekniipft werden, indem man
einen geeigneten Linker als Abfangreagens zusetzt, das rasch
und chemoselektiv mit dieser funktionellen Gruppe rea-
giert.*s 431 Auch hier diktiert die Chemie die Trennungsoptio-
nen. Schema 23 zeigt das mehrschichtige Reaktionsschema

1 Aquiv.
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Ph NaBH, MeOH Ph
R R A T

+ andere organische
Verbindungen
3 Aquiv. Festphasen-
extraktion
2N NH3 J—(
ke ———ow> Ph N Ph
MeOH

83% Ausbeute
86% Reinheit (HPLC)

Schema 22. Festphasenextraktion an einem sauren Ionenaustauscher.

der vierstufigen Synthese einer Bibliothek, wobei in drei der
Stufen eine Festphasenextraktion sowie in zwei dieser Stufen
die Anbindung erfolgt.”s] In dieser Darstellung sind die
Reaktionen in vertikaler und die Trennungen in horizontaler
Richtung aufgetragen. Die Reaktion des Thioharnstoffs 23
mit dem Bromketon 24 im UberschuB lieferte das Thiazol 25.
Der Thioharnstoff 26 wurde am Ende der Reaktion im
UberschuB} zugesetzt, um das neutrale Bromketon 24 in das
saure Thiazol 27 zu tiberfiihren, das durch Festphasenextrak-
tion entfernt wurde. In der nachfolgenden Kupplung von 25
mit dem Isocyanat 28 wurde das iiberschiissige Isocyanat nach
vollendeter Reaktion mit Ethylendiamin 29 verkniipft und
der entstandene Aminoharnstoff 30 durch Festphasenextrak-
tion vom gewiinschten Produkt 31 abgetrennt. Die nachfol-
gende Hydrolyse ist ein klassischer Fall, in dem die Reinigung
des Produktes lediglich die Entfernung anorganischer Neben-
produkte erfordert, was durch eine Fliissig-fliissig-Extraktion
(nicht dargestellt) erreicht wurde. AbschlieBend wurde die
Sdure 32 in Gegenwart von EDCI mit dem Amin 33 im
UberschuB3 gekoppelt. Durch eine geeignete Siure-Base-
Extraktion wurde 34 als einzige organische Verbindung
erhalten.

Ein interessantes Merkmal der Linker-Strategie ist, daf
geeignete Linker zugesetzt werden konnen, um jede beliebige
Reaktionskomponente, wie die Ausgangsverbindung(en)
oder ein bekanntes (oder erwartetes) Nebenprodukt, ab-
zufangen. Deshalb konnen reine Produkte auch durch Reak-
tionen erhalten werden, die nicht mit quantitativen Aus-
beuten ablaufen. Vom Standpunkt der Reinigung betrachtet,
ist es am interessantesten, das Produkt selbst anzubinden.
Vorausgesetzt, dies kann selektiv erfolgen und die Trennung
ist erfolgreich, so wird unabhingig von der Ausbeute der
Reaktion und von der Art der Nebenprodukte ein reines
Produkt isoliert.

Zwar erweitert der Einsatz von Linkern die Anwendbar-
keit des Sdure-Base-Wechsels erheblich, doch gibt es immer
noch Einschrinkungen. Die abzutrennende(n) Verbindun-
g(en) muBl (miissen) gegeniiber mittelstarken bis starken
Sduren und/oder Basen kurzfristig bestidndig sein. Dariiber
hinaus darf (diirfen) sie keine in ionische Formen iiber-
fithrbaren funktionellen Gruppen aufweisen, die im Wieder-
spruch zur Trenntechnik stehen. So darf eine Bibliothek, die
von Aminen befreit werden soll, keine Verbindungen ent-
halten, die durch Sduren in eine ionische Form tiberfiihrt
werden. Wie auch die anderen, nachfolgend diskutierten
Methoden, so beinhaltet die Sdure-Base-Methode manchmal
einen ,,doppelten Phasenwechsel“. So wird ein Amin zunéchst
durch eine Protonierung in die wiBrige Phase und dann durch
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AUFSATZE

die Anbindung von Reaktions-
komponenten an die Festphase
wihrend einer Reaktion oder
aber durch deren Abldsung von
der Festphase nach Beendigung
der Reaktion zum Tragen kom-
men. Bereits in den frithen
Tagen der Festphasensynthese
war das Prinzip bekannt und
wurde zundchst als , Fishing-
out“-Prinzip zur Reinigung
von Produkten mit einer Fest-
phase bezeichnet.]

Die Wittig-Reaktion wurde
als eine der ersten C-C-Ver-
kniipfungen an der Festphase
untersucht®! und verdeutlicht
anschaulich einige der reizvol-
len Merkmale des Festphasen-
wechsels. Eine Standard-Wittig-
Reaktion in Losung ist in der
oberen Hilfte des Schemas 24
dargestellt. Unter der Annah-
me, daf das Alken bezogen auf
den Aldehyd in quantitativer
Ausbeute entsteht, muf3 das Al-
ken immer noch von Triphenyl-
phosphanoxid sowie von nicht-

RINH” “NH,
23
Q i Festph
estphasen-
Br\)kRz N NHJJ\NHZ extraktion
JO mit basischer
24 (UberschuR) HO,C e Saule
26
R~ NH__s
NH
1/ )
N
702C
R2
27
ROZC Festphasen-
NH, extraktion
HoN™ > mit saurer
29 Séaule
RO, C
2 Tf S RO2C_NH_NH_~
R3 0 N . T 2
R2 R (o]
31 R = Alkyl 30
32 R=H
1) LiOH |
2) EDCI
DMAP, R4R5NH Saure
33
1
" o FS Produkte aus EDCI,
R4 J\(NH N__s DMAP,
N IS P Amin 33
RS R3 O N
RZ

34

Schema 23. Reinigung durch Festphasenextraktion mit Linkern.

Deprotonierung zuriick in die organische Phase tiberfiihrt.
Hier gibt es also zwei Moglichkeiten zur Reinigung, aber die
S4ure-Base-Chemie profitiert im Sinne der Reinigung nahezu
ausschlieBlich aus dem ersten Phasenwechsel, wihrend der
zweite Phasenwechsel einfach nur der Riickgewinnung des
Produktes dient, das tiberfiihrt worden ist. Der Wechsel der
polymeren (festen) und der der fluorigen Phase, die beide
nachfolgend beschrieben werden, folgen analog dem Prinzip
des Sidure-Phasenwechsels. Sie weisen jedoch einzigartige,
interessante Eigenschaften auf, die es ihnen ermoglichen, die
Saure-Base-Phasenwechsel sowohl zu erweitern als auch zu
erganzen.

3.3.2. Festphasenwechsel

In der traditionellen Festphasensynthese ist ein Substrat an
einen Linker gebunden und wird vor der Ablosung einer
Sequenz von Stufen unterworfen. Obwohl der Anbindungs-
und der Ablosungsschritt Wechsel in die feste bzw. aus der
festen Phase sind, weisen sie doch selten wirkliche Reini-
gungsmerkmale auf. Diese Merkmale konnen jedoch durch
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umgesetztem  Triphenylphos-
phan, Ylid oder Phos-
phoniumsalz und Halogenid ab-
getrennt werden. Eine erfolg-
reiche Festphasensynthese bie-
tet fiir all diese Trennprobleme
Losungen.

Die Reaktion eines organi-
schen Halogenids mit einem
polymergebundenen Phosphan
liefert das intermedidre Phosphoniumsalz, welches von nicht-
umgesetztem Halogenid durch Filtration abgetrennt werden
kann, da das Substrat nun nicht mehr organisch ist, sondern
festphasengebunden vorliegt. Durch die Festphasen-Wittig-
Reaktion wird aus dem festen Substrat wieder ein organi-
sches. Das gebundene Reagens und all seine Derivate
(Phosphan, Phosphoniumsalz, Ylid, Phosphanoxid) sind Fest-
stoffe, die einfach vom organischen Produkt abgetrennt
werden konnen. Dabei wird auch eines der organischen
Substrate (das Halogenid) vom organischen Produkt (dem
Alken) durch den doppelten Phasenwechsel abgetrennt. Und
auch das intermediédr anfallende Oxyphosphoniumsalz kann
prinzipiell (wenn auch in der Praxis vielleicht nicht so einfach)
durch eine Filtration vom nichtumgesetzten Aldehyd ab-
getrennt werden. Diese Reaktion verdeutlicht anschaulich die
Leistungsfiahigkeit einer Reaktion, die derart angelegt wor-
den ist, daf3 der Phasenzustand eines intermedidren Produktes
sich sowohl von dem der Edukte als auch dem der Produkte
unterscheidet. In einem solchen Prozef3 wird eine Reaktions-
komponente aus einer Phase extrahiert, physikalisch von
dieser getrennt und dann mit einer anderen Reaktionskom-

basische Festphasen- oder
Flussigphasenextraktion

Séure 32
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traditionelle Synthese

Base

RICH,X + PhgP RICH,P*Phg RICH=PPh;
Phosphonium- Ylid

salz

Halogenid Phosphan

Festphasensynthese

organisch ®— ArPPh,
RICH,X

RICH,X

1) Base

N
fest L— (»)-arpn,

\ 2) RCHO
CHR! Yiid

Schema 24. Vergleich einer traditionellen Wittig-Reaktion mit einer Festphasenwechsel-Variante.

ponente im gleichen Phasenzustand wie der der urspriingli-
chen Phase umgesetzt. Der Dreiphasentest (sieche Schema 6a)
verbindet zwei Festphasenkomponenten durch eine Fliissig-
phasenkomponente, wihrend die Wittig-Reaktion zwei Fliis-
sigphasenkomponenten durch eine Festphasenkomponente
miteinander verbindet.

Mit der ,,Resin-capture“-Technik haben Armstrong und
Mitarbeiter Ugi-Reaktionen in Losung durchgefiihrt und die
Produkte durch Acylierung einer Festphase abgefangen
(Schema 25).81 Wihrend eine der Verbindungen schon vor
der Ugi-Reaktion an die Festphase gebunden hétte sein
koénnen (und es in der Tat auch warl®!), ist es mit der ,,Resin-
capture“-Strategie moglich, die komplexe, mehrstufige Ugi-
Reaktion in Losung durchzufiihren, wihrend eine einfachere,
schnellere Reaktion (die Acylierung) an die Fest-fliissig-
Grenzflache verlagert wird. Eine auflerordentlich interes-
sante FEigenschaft dieses Prozesses ist, da3 keine der ur-
spriinglichen Reaktionskomponenten die Abfangreaktion
eingeht; nur das vollstindige Ugi-Produkt wird an der
Festphase acyliert. Damit konnen auch in nichtquantitativen
Reaktionen reine Produkte erhalten werden. Dagegen erfor-

R1CO,H
R2NH 0O R3
2 Ugi- )]\ /%(H HCI
R! N
RSCHO Reaktion . \@ THF |®—0H

YNC
Cl + Ausgangsverbindungen R2 R!

N=(
0

-

o

L.

Produkte unvollstéandiger

+ h
Kondensation

Schema 25. ,,Resin-capture“-Technik mit Ugi-Reaktionsprodukten: ein produktselektiver Fest-

phasenwechsel.
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R2CHO

Aldehyd

— RICH=CHR?

?
L (p)-aPPh,  +

+ Phosphoniumsalz

AN/KWOGD

dern Standard-Ugi-Reaktionen
quantitative Ausbeuten beziig-
lich der Festphasenkomponen-
ten, um reine Produkte zu erhal-
ten. Der Proze in Schema 25
erfordert fiir den Ubergang in
die Festphase eine Cyclisierung,
so dafl er auch die logische
Umkehr der Spaltung unter Cy-
clisierung (siche unten) ist. Er
verlduft ebenfalls analog zu den
Sdure-Base-Phasenwechseln, die
in Abschnitt 3.3.1 beschrieben
wurden, sowie zu den in Ab-
schnitt 3.3.3 beschriebenen fluo-
rigen Phasenwechseln. Das Al-
kohol-Abfangreagens ist ein
Polymer und nicht ein Reagens,
das eine in eine ionische Form
iiberfithrbare Gruppe enthilt, so
dafB3 hier eher eine Filtration gefragt ist als eine Sdure-Base-
(oder fluorig-organische) Extraktion.

Es wurde bereits frithzeitig in der Festphasensynthese
erkannt, daB die Spaltung unter Cyclisierung (cyclative
cleavage) die ungewohnliche Eigenschaft aufwies, nach dem
Abfang durch Harze auch reine Produkte in solchen Reak-
tionssquenzen zu liefern, die nicht mit quantitativen Aus-
beuten abgelaufen waren. Ein typisches Beispiel fiir eine
Spaltung unter Cyclisierung ist in Schema 26 wiedergege-
ben.[*) Nur die Produkte 37, in die im Verlauf der Synthesese-
quenz sowohl die Aminosdure 35 als auch das Isomer 36
eingegangen sind, werden auch im abschlieenden Schritt von
der Festphase entfernt. Im erweiterten Sinne ist die Spaltung
unter Cyclisierung ein Beispiel fiir einen Phasenwechsel fest-
organisch. Wie beim Resin-capture-Prozef3 beruht auch bei
diesem Verfahren die Selektivitit darauf, da nur das
Zwischenprodukt reagiert, in dem bereits alle Komponenten
des Produktes vorliegen. Daran wird deutlich: Je chemose-
lektiver ein Phasenwechsel beziiglich eines Produktes im
Vergleich zu den Verunreinigungen ist, desto besser. Ver-
fahren, die auf eine einzelne funktionelle Gruppe in einem
der Edukte abzielen, sind durchaus niitz-
lich, denn sie ermdglichen die Uberfiihrung
von Reaktionskomponenten, die in der
organischen Phase loslich sind, in andere
Phasen. Dennoch sind Prozesse, die auf
eine Figenschaft abzielen, die allein in den
Produkten auftritt, noch wertvoller.

Die Spaltung unter Cyclisierung ist nicht
die einzige Methode, einen selektiven Pha-
senwechsel von der festen in die organische
Phase zu erreichen. Morphy und Mitarbei-
ter haben die Festphasensynthese tertidrer
Amine beschrieben (Schema 27).5% Die
Quaternisierung des polymergebundenen
Amins 39 liefert das Salz 40, das durch eine
selektive B-Eliminierung vom Harz unter
Bildung von 41 abgespalten wird. Dieses
Verfahren zielt auf quartire Ammonium-

RICH=CHR2 + PhsP=0

Alken Phosphan-

oxid

organische
Produkte

O R3

R2 O
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NH

&RZ
? “NHR3

R3HN

(e}
NH; —
@_OJ\‘/ ®_O)H/N\W/\©
Rl 36 Rl R2
35 37 (+35)

36

Schema 26. ,,Cyclative cleavage*,
essigsdure.

R3X Rt
®\/0 NsR?

71/” e

39 40 (+ 39)

Base

Schema 27. Ein ammoniumselektiver Phasenwechsel fest-organisch.

salze wie 40 ab, so dafl andere Verunreinigungen wie das
tertidire Amin 39, das aus der unvollstdndigen N-Alkylierung
hervorgeht, an der festen Phase verbleiben. Ein weiteres,
aktuelles Beispiel fiir einen Wechsel fest-organisch wurde von
Ito und Ogawa beschrieben. Sie kniipften zwei Monosaccha-
ride an ein Polymer und 16sten diese dann unter gleichzeitiger
Bildung eines p-Mannose-artig verkniipften Disaccharids
wieder ab.P%

Ein Festphasenwechsel kann auch durchgefiihrt werden,
ohne das gewiinschte Produkt an ein Polymer zu bin-
den.t*: 43511 Festphasenwechsel, durch die iiberschiissige Rea-
gentien, Reaktanten und Nebenprodukte entfernt werden
konnen, sind noch im Entwicklungsstadium, aber es ist bereits
zu erkennen, daB diese Vefahren zu den einfachsten und
damit zu den leistungsfihigsten gehoren. So konnen polymere
Sdurechloride als Abfangreagentien fiir Nu-
cleophile und polymere Amine als Abfangrea-
gentien fiir Elektrophile fungieren. Ein Beispiel

/A
von Booth und Hodges ist in Schema 28 wieder- Q\ANCO

gegeben.’!l In einem Ansatz, der sich an die
dendrimergestiitzte Synthese anlehnt, wird das
polymere, primédre Diamin 42 hergestellt, des-
sen Quench-Kapazitit doppelt so grof3 ist wie
die des gebrduchlichen Aminomethyl-Polysty-
rol-Harzes. Das Harz 42 kann zur Abtrennung
von Isonitrilen, Sidurechloriden und anderen
reaktiven Elektrophilen, die im Uberschufl
eingesetzt worden sind, verwendet werden.
Dieses Verfahren kommt als Batch-Prozel3 zur
Anwendung und ist damit noch einfacher
durchzufithren als die Festphasenextraktion.
Ein Abfang-Harz wird der Reaktionsmischung
zugesetzt, und nach einiger Zeit, in der sich der
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ein Beispiel fiir einen selektiven Phasenwechsel fest-organisch. TFA = Trifluor-

1.2 Aquiv.

Phasenwechsel vollzieht,
wird das Reaktionsgemisch
filtriert und das Produkt

b 35 durch Verdampfen der orga-
2) TFA nischen Phase isoliert.
Alle moglichen Arten des
R & Festphasenwechsels kdnnen
N\/S< vom FEinsatz von Linkern
— @Q;N RE profitieren. Wie in der Séu-
e re-Base-Chemie so zielt
auch hier ein Ende des Lin-
38

kers auf eine Funktionalitét
der zu reinigenden Verbin-
dung und das andere auf
eine komplementdre funk-
tionelle Gruppe oder auf
eine Kombination von Gruppen am Polymer
ab. Dies erméglicht den FEinsatz einer einfa-
chen, schnellen (zweiphasigen) Reaktion zur
Anbindung an das Polymer. Ebenso kann —
unter Variation eines Endes des Linkers — eine
recht groBe Zahl von Abfangprozessen mit nur
einigen wenigen Polymertypen durchgefiihrt
werden. In der traditionellen Festphasensyn-
these wird der Linker zunéchst an das Polymer
angebunden und dann die organische Verbin-
dung an den Linker gekuppelt. Aber eine Abidnderung und
Anpassung der Reihenfolge dieser Schritte eroffnet wertvolle
Moglichkeiten sowohl fiir die Synthese als auch fiir die
Reinigung.

39

R _R2
]\N
R3

41

3.3.3. Fluoriger Phasenwechsel

Ein fluoriger Phasenwechsel kann aufbauend auf jedem der
vorstehend beschriebenen Elemente entwickelt werden, in-
dem das Polymer oder die in eine ionische Form iiberfithrbare
funktionelle Gruppe durch ein fluorhaltiges Analogon ersetzt
wird. So haben wir die in Schema 29 dargestellte fluorige
Quench-Methode zur Abtrennung iiberschiissiger Alkene
durch Hydrostannierung entworfen.? Dieses ist eine Erwei-
terung des in Schema 12 wiedergegebenen Prozesses, bei dem

o
— A
H

94% Ausbeute
98% Reinheit

N(\NHZ
®/\,}‘/\/ \/\NHZ
H

I
H

42

Q \
I AP
R

Schema 28. Abfangreaktion mit einem Polymer: Die Entfernung von Verunreinigungen
durch einen Phasenwechsel organisch-fest.
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walrig
10% (RfCH,CH,)3SnH 6 organisch
Ad—l + 7 COsBn
NaCNBH3
43 .

1 Aquiv. 5 Aquiv. 6 Aquiv.

R{CH,CH3)3SnH )

(RCH2CHz)3SNn fluorig

Schema 29. Quenchen durch Hydrostannierung mit einem fluorhaltigen Reagens. Ad = Adamantyl.

fliichtige Alkene im Uberschuf} eingesetzt und dann durch
Verdampfen entfernt wurden. In Schema 29 wird ein Uber-
schuf} des nichtfliichtigen Alkens 43 eingesetzt, und am Ende
der Reaktion wird zusétzliches Zinnhydrid 6 zugegeben, um
das nichtumgesetzte Alken 43 vollstindig zu verbrauchen.
Die fluorig-organische Extraktion liefert dann die reinen
Produkte in der organischen Phase. Dieses Verfahren kann
auf jede Reaktion iibertragen werden, deren Produkte nicht
mit dem Zinnhydrid reagieren und bei der Alkene verwendet
werden, die dies tun.

Wir haben auflerdem einige einfache fluorige Phasenwech-
sel eingefiihrt, die interessante Trenneigenschaften aufweisen
und auf andere Methoden iibertragen werden konnen. So
kann die in Schema 30 wiedergegebene Standard-Grignard-
Reaktion mit einer Silylierung des intermedidren Alkoxids zu
einem fluorhaltigen Silylether verbunden werden. Der daraus
resultierende doppelte Phasenwechsel organisch-fluorig-or-
ganisch erinnert in vielerlei Beziehung an eine Sédure-Base-
Extraktion. Aber anders als bei den Sdure-Base-Prozessen ist
der Wechsel von fluorig zuriick nach organisch nicht die
Umkehrung des Uberganges von organisch nach fluorig.
Jeder Phasenwechsel ist demnach ein eigensténdiges Ereignis
mit eigenen, auf der Chemoselektion basierenden Reini-
gungsmoglichkeiten. Beispielsweise wird bei einer Reaktion
mit einem Aldehyd 44 im Uberschuff nach Silylierung und
Trennung der iiberschiissige Aldehyd mit der organischen
Phase entfernt. Der Wechsel vom fluorhaltigen Ether 46
zuriick zum organischen Alkohol 48 durch Desilylierung mit
Fluorid ist keine weitere Reinigung. Wird jedoch das Gri-
gnard-Reagens 45 im UberschuB eingesetzt, so erfolgt die
Reinigung im zweiten Schritt: 46 wird in 48 tiberfiihrt, aber 47
bleibt als fluorhaltige Reaktionskomponente erhalten. Fiir
Reaktionen, die unvollstindig verlaufen (wie in Schema 30),

RICHO *+ R2MgX RICHO
44 45 44
CISi(CH,CH2Ry)3
OSi(CH2CH2Ry)3
— + RZSi(CHQCHzRf)g
R R2
46 47
Rt = CeF13
Schema 30. Ein doppelter Phasenwechsel (organisch-fluorig/fluorig-organisch). TBAF = Tetrabutylammo-
niumfluorid.
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bewirken beide Schritte unabhén-
gige Trennungen. Gut geplante
doppelte Phasenwechsel konnen
also besonders wirkungsvoll sein.
Schema 31 zeigt anhand eines
einfachen Beispiels, wie ein Rea-
gens, das fluorhaltige Azid 49, eine
(RCHCH)sSN .~ pn  auf Chemoselektion beruhende
+ Reinigung der Zielverbindung er-
moglicht. Die Reaktion von drei
Aquivalenten eines Nitrils 50 mit
49 fiihrt zur Bildung des Tetrazols
51 in der fluorigen Phase, wihrend
das tiberschiissige Nitril in einer fluorig-organischen Fliissig-
flussig-Extraktion in der organischen Phase verbleibt. Im
Unterschied zur Silylierung in Schema 30 oder zum Abfang

Salze

Ad
~"C0,Bn

andere fluorhaltige
Verbindungen

R-CN (+R-Br)
50 53
(CGF13CH2CH2)3SHN3 49
CgHsCF3, 80 °C
organisch 1 fluorig
R-CN N—N/Sn(CHZCHZCGFls)G
| I
50 =N
-
(+R-Br) 51
53
HCI
R ’H
)l\ [{] Clsn(CHQCH205F13)3
RN
52

Schema 31. Verwendung der fluorhaltigen Verbindung 49 sowohl als
Reagens als auch als Markierung.

durch Harze in Schema 25 ist die eigentlich Reaktion bei
diesem Verfahren nicht vom Markierungsschritt getrennt.
Nur die Azide (oder allgemeiner
die Produkte, die in der Reaktion

)O\H mit 49 gebildet werden und das

RIZ R Zinn enthalten) sind bei dieser

48 Methode mit fluorhaltigen Resten

markiert. Dieser und in der Tat

TBAE jeder andere Prozef3, der den Pha-
— 47+ senzustand des gewiinschten Pro-
FSI(CH,CH,Ry);  duktes verédndert, hat die Eigen-

schaft, vorherige Reinigungspro-
bleme in einer  Synthese
»korrigieren“ zu konnen. Wenn
beispielsweise das Nitril 50 aus
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einem Bromid 53 hergestellt worden wére und die vorherige
Alkylierung unvollstdndig verlaufen wire, so entstiinde eine
Mischung aus einem Nitril und einem Bromid (denn beide
sind organisch). Doch fiir die darauffolgende Tetrazolsyn-
these besteht keinerlei Notwendigkeit diese Mischung zu
trennen, denn das Bromid 53 reagiert nicht mit dem Azid 49.
Dieses verdeutlicht die Leistungsfiahigkeit eines Phasenwech-
sels der Produkte im Vergleich mit der eines Phasenwechsels
jeder anderen Reaktionskomponente. Sobald die parallele
Synthese linger und komplexer wird, werden die Phasen-
wechsel von Produkten zu Kernelementen des Reinigungs-
konzeptes.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Im vorliegenden Ubersichtsartikel wurden Argumente
vorgebracht, die belegen, daB3 die Reinigung ein strategisch
wichtiger Aspekt ist, der bereits in der Planungsphase einer
jeden Synthese bertiicksichtigt werden sollte. Vom Standpunkt
der Reinigung betrachtet, ist die ,ideale Synthese* so
angelegt, daB3 ausschlieflich einfache Reinigungstechniken
wie Verdampfung, Filtration und Extraktion zur Trennung
benotigt werden. Es wird eine Grundlage fiir die Phasenpla-
nung présentiert, indem scheinbar vollig separate Konzepte
und Ergebnisse zusammengestellt werden. Im Prinzip sind
viele der Konzepte, die in der Sédure-Base Chemie, der
polymergestiitzten Synthese und in neueren Techniken wie
der dendrimergestiitzten Synthese und der fluorigen Synthese
angewendet werden, mehr oder wenig auswechselbar. Mehr-
schichtige Reaktionsschemata werden eingefiihrt, um die
Phasenplanung zu vereinfachen und einige der effizienteren
Verfahren zu illustrieren. Diese Methoden sind hiufig so
konzipiert, daB3 die Chemie der Reaktion die Trennung
diktiert.

Einige der Methoden erfordern einen Uberschuff an
Reagens sowie den Zusatz von Quench-Reagentien und sind
damit von Natur aus unwirtschaftlich aus dem Blickwinkel
der ,,Atomokonomie®. Diese Ansitze sind vorrangig auf die
Anwendungen der parallelen Synthese und der kombinato-
rischen Synthese ausgerichtet, bei denen der MafBstab klein ist
und an der Zeit und nicht am ,,Atom* gespart werden muf.
Aber viele der anderen Methoden sind iiber die ganze
Bandbreite der Synthese anwendbar, von der Entwicklung
bis zur Produktion. Und selbst die ,,unwirtschaftlichen*
Techniken, wie das Quenchen zur Entfernung von Neben-
produkten, konnte im ProduktionsmaBstab immer noch
okonomischer sein als die anderen Alternativen der Reini-
gung. Die besten Verfahren liefern am Ende des Gesamt-
prozesses nicht nur ein, sondern zwei oder mehrere Produkte
in verschiedenen Phasen. Eines dieser Produkte ist das Ziel
dieser Synthese, wihrend das andere entweder ein Katalysa-
tor oder eine Form eines zuriickgewonnenen Reagens ist, das
zu einem spéateren Zeitpunkt erneut eingesetzt werden kann.

Viele der bestehenden Techniken und Konzepte zur
strategischen Reinigung miissen erweitert und verallgemei-
nert werden, um ihr gesamtes Potential zu entfalten. So lieBen
sich die Quench-Techniken allgemeinverstdndlich anhand der
Amidchemie verdeutlichen, aber die oben vorgestellten An-
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sdtze zu Quench-Prozessen sind grundlegender und konnen
durch eine Verkniipfung mit geeigneten Reaktionen iiber die
ganze Breite der organischen Synthese angewendet werden.
Die Nutzung von Linkern, die bisher eine zumeist sehr
spezielle Rolle bei der Anbindung von Substraten an Poly-
mere zu Beginn einer Festphasensynthese gespielt haben,
steht nun kurz davor, in Verbindung mit neuen Phasenwech-
seln weiterentwickelt zu werden. Die Methoden des Phasen-
wechsels bei Substraten, Intermediaten oder Produkten
haben ein bisher ungenutztes Potential. Bei sorgféltiger
Planung und Durchfiihrung kénnen sie benutzt werden, um
in Reaktionssequenzen, die nicht mit quantitativen Aus-
beuten verlaufen, zu reinen Produkten zu kommen. Dies ist
hinsichtlich der Herstellung von Bibliotheken wichtig, bei der
es unter Beriicksichtigung des Faktors Zeit effizienter sein
konnte, einfach ein wirkungsvolles Synthese- und Reinigungs-
schema zu entwerfen als alle Reaktionsbedingungen zu
optimieren. Besonders begehrt sind Phasenwechsel, die mit
einem oder mehreren Schritten der Synthesesequenz ein-
hergehen oder auf Funktionalitidten abzielen, die nur in einem
Satz an Produkten vorliegen.

Dieser Beitrag bietet vier generelle Strategien zur Abande-
rung an sich organischer Molekiile in ,nichtorganische®
beziiglich eines gegebenen Phasentrennverfahrens iiber einen
ProzeB, der Phasenmarkierung genannt wird: die Sédure-Base-,
die Festphasen-, die dendrimergestiitzte und die fluorige
Synthese. Es gibt sicherlich noch weitere fundamentale Wege,
dieses Ziel zu erreichen, und es ist lohnenswert, diese zu
finden. So befestigten Ramage et al. heptacyclische Analoga
von Fmoc in der Peptidsynthese an Aminosduren und
trennten dann die markierten von den nichtmarkierten
Peptiden durch Absorption der markierten Peptide an
pordsem, turbostratischem Graphit.”?! Prinzipiell sollte diese
Technik iiber die Peptidsynthese hinaus verallgemeinert
werden konnen. Und auch die von Hindsgaul et al. entwik-
kelte Anwendung von Verbindungen mit langen Kohlen-
wasserstoffketten zur Markierung von Kohlenhydraten und
zur Erzielung von polar-unpolaren Trennungen an Umkehr-
phasen-Silicagel-Sdulen sollte allgemein anwendbar sein.*?!

Die Entwicklung neuartiger Methoden verbindet eine
geeignete Markierung mit einer gegebenen Trenntechnik,
welche die Molekiile im Idealfall in eine Fraktion mit und
eine ohne Markierung aufteilt. So scheinen Methoden zur
molekularen Erkennung hier kurz vor einer stiirmischen
Entwicklung zu stehen, denn die fluorige Festphasenextrak-
tion konnte man im Sinne einer (sehr unspezifischen)
molekularen Erkennung verstehen, bei der die fluorige
Markierung (Gast) von der gebundenen Phase der Siule
(Wirt) erkannt wird. Selektivere Techniken unter Nutzung
kleinerer Markierungen wéren von Nutzen. So betrachtet,
beginnt der Prozef3 der Markierung der Affinititschromato-
graphie zu dhneln.

Die Ausbeute in jeder vorgegebenen Reaktionssequenz
wird nicht nur durch die Effizienz des (der) chemischen
Prozesse(s), sondern auch durch die Notwendigkeit einge-
schriankt, das gewiinschte Produkt nach jedem ProzeB aus
dem Reaktionsgemisch zu isolieren. Idealerweise ist das
Reaktionsgemisch das reine Produkt, aber dieses idealisierte
Szenario ist duflerst selten und wird es auch bleiben. Gut
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geplante Synthesen sollten nicht nur sdmtliche allgemein
akzeptierten Eigenschaften aufweisen, sondern auch speziell
entworfene Strategien fiir die Trennung beinhalten, die zu
reinen Produkten fithren und dabei den Aufwand an Zeit (fiir
entdeckungsorientierte Synthesen) sowie die Kosten und das
Auftreten von Abfallprodukten (fiir produktionsorientierte
Synthesen) auf ein Minimum verringern.

Ich danke den talentierten und engagierten Studenten und
Postdoktoranden meiner Gruppe, die sich den Herausforde-
rungen der fluorigen Chemie gestellt haben, besonders denen,
die 1995 die Pionierarbeiten auf diesem Gebiet geleistet haben:
Dr. Sabine Hadida, Dr. Masahide Hoshino und Dr. Armido
Studer. Ich mochte weiterhin den Professoren Anders Hallberg,
Marty Newcomb, Tara Meyer, Ilhyong Ryu und Peter Wipfund
ihren Mitarbeitern fiir hilfreiche Beitrige danken. Die Idee zu
diesem Artikel entwickelte sich in zahlreichen stimulierenden
Diskussionen mit mehreren Forschungsgruppen aus der Indu-
strie, die sich mit parallelen Synthesen beschiiftigen; besonders
danke ich hier Dr. John Saunders (CombiChem), Dr. John
Hodges (Parke-Davis) und Dr. Steven Kaldor (Lilly). Diese
Arbeit wurde von den National Institutes of Health und der
National Science Foundation sowie von den Firmen Parke-
Davis, CombiChem und OxyChem gefordert.
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