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Ein oxidationslabiler ,,spurloser* Anker
fiir die Festphasensynthese**

Frank Stieber, Uwe Grether und Herbert Waldmann*

Durch die kombinatorische Synthese von Verbindungsbi-
bliotheken an polymeren Tridgern konnen neue Verbindungen
mit einem vorgegebenen Eigenschaftsprofil effizient gefun-
den und entwickelt werden.['l Entscheidend fiir die Anwen-
dung aller Festphasenmethoden ist die Verfiigbarkeit geeig-
neter Ankergruppen (,,Linker“) zum Ankniipfen, Funktio-
nalisieren und Ablosen der Zielverbindungen. In der Regel
erfolgt die Anbindung an den polymeren Tréger iiber eine in
der Zielverbindung verbleibende funktionelle Gruppe. Diese
kann jedoch nach der Abspaltung vom Trdger am Ende einer
Synthesesequenz die biologische und chemische Aktivitidt der
Zielverbindungen in unerwiinschter Weise beeinflussen. Da-
her sind Linker, die nach der Ablosung der Reaktionspro-
dukte eine C-H-Bindung an Stelle der Verkniipfung mit dem
Harz hinterlassen, von besonderem Interesse. Als vielfiltig
einsetzbare, ,,spurlose“ Ankergruppen (,,traceless linkers*) 3l
wurden bisher besonders Arylsilane,?*fl Alkylsulfide und
-sulfone,?¢l Alkylselenide®l sowie Aryltriazenel®! eingefiihrt.
Wir berichten hier, da3 Arylhydrazide attraktive spurlose
Ankergruppen sind, die unter duBlerst milden oxidativen
Bedingungen unter Freisetzung aromatischer Alkene, Alkine
und Biaryle gespalten werden konnen.

Die oxidative Spaltung von Arylhydraziden 1 iiber ein
intermedidres Acyldiazen 2 zu Carbonsédurederivaten 3, Stick-
stoff und Arenen 4 wurde in der Peptidchemie in Losung!
und am festen TrigerP! bereits zur Synthese von Peptidcar-
bonsiuren, -amiden und -estern eingesetzt (Schema 1; R'=
Peptid, Aryl=Phenyl oder an einen polymeren Tréger ange-
kniipfte Phenylgruppe). Weiterhin eroffnet diese Umsetzung
alternativ die Moglichkeit, Arylverbindungen unter Zurtick-
bleiben einer Aryl-H-Bindung von polymeren Trégern abzu-
16sen (Schema 1, R' = polymerer Triger, Aryl =substituierte
aromatische Verbindung).

Um zu priifen, ob sich Hydrazide als effiziente spurlose
Anker eignen, wurden drei kommerziell erhiltliche und
hiufig verwendete aminofunktionalisierte polymere Trager

o} (e}

Oxidation )l\ .

N
R! H SAryl — > R N7 Ayl

1 2

Nu

3 R Nu + Ny + H-=Aryl

3 4
Schema 1. Oxidative Hydrazidspaltung. Nu = Nucleophil.
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5 (Polystyrol-NH, [Fluka], TentaGel-NH, [Rapp Polymere],
ArgoPore-NH, [Argonaut Technologies]) mit Adipinsidure-
dichlorid 6 acyliert; nach der Hydrolyse wurden die entspre-
chenden carboxyfunktionalisierten Harze erhalten.l! Diese
Trager wurden dann mit 4-Iodphenylhydrazin 7 zu den poly-
mergebundenen Phenylhydraziden 8 kondensiert (Schema 2).
Die immobilisierten Aryliodide 8 wurden in verschiedenen
Pd’-katalysierten Kupplungsreaktionen eingesetzt: So wur-
den sie in einer Heck-Reaktion mit Acrylsdure-tert-butylester
9, in einer Suzuki-Reaktion mit 4-Methoxyphenylboronsiu-
re 10% und 2-Thienylboronsiure 11, in einer Sonogashira-
Reaktion mit Phenylacetylen 12171 sowie in einer Stille-Reak-
tion mit 2-Furanyltri-n-butylstannan 13 zur Reaktion ge-
bracht (Schema 2). Die oxidative Ablosung der Kupplungs-
produkte wurde mit Cu(OAc), in Methanol in Gegenwart von
Pyridin (Methode A),*1° mit Cu(OAc), in n-Propylamin
(Methode B)P™19 oder durch Behandeln mit N-Brom-
succinimid (NBS) in Dichlormethan in Gegenwart von
Pyridin und nachfolgende Zugabe von Methanol erreicht
(Methode C).! Im Verlauf dieser Reaktionen werden die
Hydrazide zu den entsprechenden Acyldiazenen umgesetzt
(siehe 2, Schema 1). Diese werden von einem Nucleophil
angegriffen, das entweder bereits im Reaktionsgemisch vor-
handen ist (z.B. Methanol oder n-Propylamin, Methode A

oder B) oder nach dem Oxidationsschritt zugegeben wird
(z.B. Methanol, Methode C). Dabei entsteht ein polymerge-
bundener Ester oder ein Amid sowie Stickstoff; die ge-
wiinschten Produkte 19-23 werden in die Losung frei-
gesetzt.

Reprisentative Ergebnisse fiir diese dreistufige Sequenz
sind in Tabelle 1 dargestellt. Der Zimtsdureester 19, die
Biaryle 20, 21 und 23 sowie Diphenylacetylen 22 wurden in
hohen bis sehr hohen Gesamtausbeuten von 50 bis 96 % iiber
drei Stufen erhalten. Die Isolierung der Produkte war sehr
einfach und bequem. Bei Verwendung von Methode A oder B
wurden die nach der Spaltung der spurlosen Ankergruppe
erhaltenen Losungen zur Trockne eingedampft, der Riick-
stand in einem Gemisch aus Diethylether und In HCI
aufgenommen und das organische Losungsmittel nach der
Phasentrennung abdestilliert. In allen Féllen waren die
verbleibenden Produkte gemi3 HPLC-, GC-MS- und
NMR-Untersuchungen zu >90% rein. Besonders die An-
wendung von Methode C ist ausgesprochen praktikabel und
attraktiv. Die Oxidation wird ohne Zusatz eines Nucleophils
durchgefiihrt.l'l Das intermediér gebildete Acyldiazen bleibt
daher polymergebunden; alle Nebenprodukte und Reagen-
tien werden einfach durch Waschen des Harzes entfernt.
AnschlieBend erfolgt die Fragmentierung unter Freisetzung
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Schema 2. Pdkatalysierte C-C-Verkniipfungsreaktionen mit den polymergebundenen 4-Iodarylhydraziden 8 und spurlose oxidative Abspaltung der
Kupplungsprodukte von den festen Trigern. Die Ausbeuten sind in Tabelle 1 angegeben. a) 6 Aquiv. 9, 3 Aquiv. NaOAc, 1 Aquiv. Bu,NBr, 0.2 Aquiv.
Pd(OAc),, Dimethylacetamid, 100°C, 24 h; b) 10 Aquiv. 10, 2 Aquiv. K;PO,, 0.02 Aquiv. [Pd(PPh;),], Dimethylformamid/Wasser (6:1), 80°C, 24 h;
¢) 5 Aquiv. 11, 2 Aquiv. K,CO;, 0.1 Aquiv. [Pd,(dba);], Dimethylformamid, 90°C, 24 h; d) 6 Aquiv. 12, 0.2 Aquiv. Cul, 0.1 Aquiv. [PdCl,(PPh;),], Dioxan/
Triethylamin (2:1), Raumtemp., 24 h; e) 5 Aquiv. 13, 0.4 Aquiv. AsPh;, 0.1 Aquiv. [Pd,(dba);], Dioxan, 60°C, 24 h. — dba = transtrans-Dibenzylidenaceton,

DIC = Diisopropylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydroxy-1H-benzotriazol.
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Tabelle 1. Ergebnisse der dreistufigen Reaktionssequenz aus Hydrazid-
bildung, Pd’-katalysierter Kupplungsreaktion und oxidativer Spaltung des
Hydrazidankers (Methode A, B oder C) am polymeren Trager.

Nr. Verb. polymerer Methodel?! Ausb. [% ]!
Tréger (3 Stufen)
1 19 TentaGel C 83
2 19 Polystyrol A 85
3 19 ArgoPore A 96
4 19 ArgoPore B 89
5 20 TentaGel A 86
6 20 TentaGel B 93
7 20 TentaGel C 74
8 20 Polystyrol B 67
9 20 ArgoPore C 60
10 21 Polystyrol A 77
11 22 TentaGel B 50
12 22 Polystyrol A 93
13 22 Polystyrol B 92
14 22 ArgoPore B 86
15 22 Polystyrol C 64
14 23 TentaGel B 90
15 23 Polystyrol B 79
16 23 ArgoPore A 50
17 23 ArgoPore B 80

[a] Methode A: Cu(OAc), (0.5 Aquiv.), Methanol, Pyridin (10 Aquiv.),
Raumtemp., 2h; Methode B: Cu(OAc), (0.5 Aquiv.), n-Propylamin,
Raumtemp., 2 h; Methode C: NBS (2 Aquiv.), Pyridin (2 Aquiv.), CH,Cl,,
Raumtemp., 45 min.; nach Abfiltrieren und Waschen Zugabe von
Methanol. [b] Bestimmt fiir ungereinigte Produkte. Die Reinheit der
Produkte war in allen Fillen >90% (HPLC, GC-MS, NMR).

des gewiinschten Produktes durch Zugabe von Methanol;
eine extraktive Aufarbeitung wird somit unnétig. Die Kupp-
lungsprodukte werden durch einfaches Abdestillieren des
Losungsmittels mit Reinheiten von >90% erhalten.

Die Bedingungen fiir die oxidative Spaltung des Hydrazid-
ankers sind sehr schonend. Beim Einsatz von Methode A oder
B blieben sowohl die Doppelbindung von 19 als auch die
Dreifachbindung von 22 intakt. Bemerkenswerterweise wur-
den weder die oxidationslabile Furangruppe von 23 noch die
in 21 vorhandene Thiophengruppe bei der oxidativen Spal-
tung des Hydrazidankers beeintriachtigt. Auch bei der An-
wendung von Methode C gelang die Isolierung des gewiinsch-
ten Acrylsdurederivats 19, des Biaryls 20 sowie von Diphenyl-
acetylen 22. Im letztgenannten Fall traten unter diesen
Bedingungen jedoch Nebenreaktionen auf.l'’! Dennoch wur-
de das gewiinschte Alkin in einer Ausbeute von 64 %
erhalten. Die in Tabelle 1 zusammengefaiten Ergebnisse
belegen weiterhin, daf3 sich der Hydrazidanker bei Verwen-
dung aller drei untersuchten polymeren Triager bewihrt hat.

Um die Anwendungsbreite der vorgestellten Ankermetho-
de zu erweitern, wurden die polymergebundenen Hydrazide
24 und 26 wie oben beschrieben hergestellt!3! (Schema 3) und
in einer Suzuki-Kupplung mit der Phenylboronsdure 10
umgesetzt.[ 21 Nach Spaltung des spurlosen Ankers wurden
die Biphenylderivate 25 und 27 in einer Gesamtausbeute von
93 bzw. 55 % tber drei Stufen isoliert.

Diese Resultate belegen, da$ sich die von uns entwickelte
Methode beispielsweise fiir die rasche und unproblematische
Synthese von Biphenylbibliotheken eignen sollte. Biphenyl-
einheiten sind in einer Vielzahl pharmakologisch aktiver
Verbindungen enthalten, z.B. in Vitronectinrezeptor-Ant-
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B(OH),
1) 10 Aquiv.
MeO 10

2 Aquiv. K3PO,
0.02 Aquiv. [Pd(PPh3)4]

DMF/H,0 6:1
oy 80°C,24h
Q= ) (o
H 2) Cu(OAc),
HsC n-Propylamin HsC
Polystyrol 24 Raumtemp., 2 h 25
Gesamtausbeute

(drei Stufen): 93 %
B(OH),
1) 3Aquiv. ¢ N

MeO 10

0.03 Aquiv. [Pd(PPhs)a]
F DMF/NEt; 1:1 F

o 4 90° C, 24 h
Q)L N Br O O OMe
N 2) NBS, Pyridin,CH,Cl,

H Raumtemp., 45 min
TentaGel 26 3) MeOH, Raumtemp., 2 h 27

Gesamtausbeute
(drei Stufen): 55 %

Schema 3. Pd’-katalysierte C-C-Verkniipfungsreaktionen mit den poly-
mergebundenen 4-Iodarylhydraziden 24 und 4-Bromarylhydraziden 26
sowie spurlose oxidative Abspaltung der Kupplungsprodukte von den
polymeren Tragern.

agonisten,'¥ Angiotensinrezeptor-Antagonisten,!> Inhibito-
ren der Transthyretrin-vermittelten Bildung amyloider Fibril-
len" oder neuartigen Antibiotika.l'”! Dariiber hinaus wurde
die Biphenyleinheit als Grundgeriist fiir die kombinatorische
Synthese neuer Wirkstoffkandidaten vorgeschlagen.!'s]

Um die Tragfdhigkeit unserer Methode zu belegen, haben
wir mit Hilfe des spurlosen Hydrazidankers das Biphenylde-
rivat 32 synthetisiert. Verbindung 32 ist ein reprisentatives
Beispiel einer neuen, gegen Mycobacterium tuberculosis (das
Tuberkulose auslosende Bakterium) sowie atypische Myco-
bakterien aktiven Antibiotikaklasse.'”l Das Antibiotikum 32
wurde durch Kuppeln von polymergebundenem 4-Iodphenyl-
hydrazid 8 mit 4-Formylphenylboronsidure 28 aufgebaut
(Schema 4). Der entstandene Biphenylaldehyd 29 ergab nach
reduktiver Aminierung*” mit dem Thiomorpholinderivat 30
das polymerverkniipfte sekundédre Amin 31. Schlie3lich wurde
der spurlose Hydrazidanker unter den oben beschriebenen
Bedingungen gespalten. Das gewiinschte Biphenylantibio-
tikum 32 wurde in 37% Gesamtausbeute erhalten. Bemer-
kenswerterweise treten bei der kupfervermittelten oxidativen
Spaltung des Hydrazids keine unerwiinschten Nebenreaktio-
nen mit der in 31 vorhandenen Thioethereinheit auf. Das
Antibiotikum 32 wurde einfach durch Extraktion mit waBri-
ger NaHCO;-Losung (2proz.) und Abdestillieren des organi-
schen Losungsmittels mit einer Reinheit von >95% isoliert.

Wir haben eine neue ,, Traceless-linker“-Technik fiir die
Festphasenchemie entwickelt. Die Methode ist mit mehreren
Reaktionen kompatibel, die in der kombinatorischen Chemie
breit eingesetzt werden (Heck-, Suzuki-, Sonogashira- und
Stille-Kupplungen, reduktive Aminierung). Der Anker wird
unter duBlerst milden, oxidativen Bedingungen gespalten,
wobei Doppel- und Dreifachbindungen sowie Furane, Thio-
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Schema 4. Festphasensynthese des Antibiotikums 32 unter Verwendung
des spurlosen Hydrazidankers. DIPEA = Diisopropylethylamin.

phene, Sulfide und Amine nicht angegriffen werden. Zusam-
men mit den Kenntnissen iiber Hydrazide aus der Peptid-
chemiel*3 (Hydrazide sind sdure- und basenstabil) zeigen
unsere Resultate, daB3 der spurlose Phenylhydrazidanker
generell in der Festphasensynthese und in der kombinatori-
schen Chemie einsetzbar sein sollte.
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