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Das erste stabile Diazoniumion an der festen
Phase — Untersuchungen zur Stabilitiat und
Verwendung als Linker und Abfangreagens in
der Festphasenchemie™**

Stefan Dahmen und Stefan Brise*

Diazoniumionen gehoren zu den vielseitigsten funktionel-
len Gruppen der Organischen Chemie.l'2l Als wichtigste
Reaktionen aromatischer Diazoniumionen gelten Sand-
meyer-, Schiemann-, Meerwein-, Pschorr- und Gomberg-
Bachmann-Reaktionen, aber auch Heck-Reaktionenl® sowie
die Bildung von Triazenen® und Azoverbindungenl! sind
wichtige Prozesse. Diazoniumionen wecken aber auch das
Interesse der theoretischen Chemie. So werden sie in neueren
theoretischen Studien als Donor/Acceptor-Komplexe aus
einem Phenylkation und einem Distickstoffmolekiil angese-
hen.[67]

Die FEigenschaft, die die breite Anwendung von
Diazoniumionen in vielen Fillen limitiert, ist deren Labilitit.
So zerfallen aromatische Diazoniumionen unter Abspaltung
von Stickstoff und Freisetzung reaktiver Phenylintermediate.
Es sind sowohl ionische als auch durch Elektronentransfer
initiierte radikalische Zerfallswege bekannt. Auch der von
uns vorgestellte Linker T2 fiir sekundire Aminel®! in der
Festphasenchemie konnte nur intermediér hergestellt werden
und musste bei Temperaturen von unter 0°C gelagert und
umgesetzt werden, um den Zerfall zu verhindern. Wir stellten
uns daher die Aufgabe, ein stabiles Diazoniumion an fester
Phase zu entwickeln, welches die breite chemische Vielfalt
der Diazoniumchemie mit der einfachen Handhabbarkeit der
Festphasenchemie verbindet.

Ausschlaggebend fiir die Stabilitdt von aromatischen Dia-
zoniumionen ist neben der Wahl des Gegenions vor allem
das Substitutionsmuster des Arens. Bei der Wahl des ver-
wendeten Arens war auf eine hohe Toleranz gegeniiber
moglichst vielen organischen Reaktionen zu achten. Aus den
schon erwihnten theoretischen Betrachtungen von Glaser['”!
sowie aus experimentellen Befunden!'!! geht hervor, dass p-
Chlor-substituierte Diazoniumionen eine sehr hohe Stabilitét
aufweisen. Daher wihlten wir als Ausgangsverbindung fiir die
Herstellung eines stabilen Diazoniumions an fester Phase
2-Chlor-5-aminobenzylalkohol (Schema 1).

Der Aminobenzylalkohol 2 wurde in zwei Stufen aus
kommerziell erhiltlicher 2-Chlor-5-aminobenzoesdure 1 her-
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Schema 1. Synthese des T2*-Linkers 3: a)1.) TMSCl in MeOH;
2.) LiAlH,, THF, 0°C —Riickfluss, 2h; b) NaH in DMF, 40°C, 4 h;
c) tBuONO, BF;- OEt, in THF, 0°C. Das Harz ist als Kugel dargestellt.

gestellt. Die Veresterung mit Trimethylchlorsilan in Methanol
lieferte den Methylester, welcher mit Lithiumaluminiumhy-
drid (LiAlH,) in THF zum Benzylalkohol 2 reduziert wurde.
Die Kupplung an Merrifield-Harz und die anschlieBende
Diazotierung fithrten zum polymergebundenen Diazonium-
ion 3.

Die Stabilitdt von Diazoniumionen kann durch Komplexie-
rung mit Kronenethern weiter erhoht werden.'?l Dabei zeigen
Komplexe mit [21]Krone-7 die hochsten thermischen Stabi-
litdten. Das polymergebundene Diazoniumion 3 wurde daher
mit [18]Krone-6 sowie [21]Krone-7 umgesetzt und die so
erhaltenen Harze 3-[18]c-6 bzw. 3-[21]c-7 wurden IR-spek-
troskopisch untersucht (Abbildung 1). Durch die Komplexie-
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Abbildung 1. Ausschnitt aus IR-Spektren von polymergebundenen Dia-
zoniumionen; gezeigt sind die v(N=N)-Schwingungsbanden der unkom-
plexierten (a) sowie der teilweise durch [18]Krone-6 komplexierten (b) und
der im [21]Krone-7-Komplex vorliegenden Diazoniumfunktion (c).

rung wird die N=N-Streckschwingung im Falle von [18]Kro-
ne-6-Komplexen deutlich zu hoheren Frequenzen verschoben
(in der Literatur werden Verschiebungen von 20-29 cm™!
angegeben!'?), wihrend bei [21]Krone-7-Komplexen nur
geringe Verschiebungen gefunden werden (+5 cm™! bezogen
auf das nichtkomplexierte Diazoniumion).

Die so hergestellten Harze 3, 3-[18]c-6 bzw. 3-[21]c-7
wurden zur Ermittlung der Stabilitét der festphasengebunde-
nen Diazoniumionen in DDK-Messungen (DDK = Dynami-
sche Differentialkalorimetrie) untersucht (Abbildung 2). Die
entsprechenden Diazoniumionen weisen eine sehr hohe
thermische Stabilitidt auf: Die Geschwindigkeit des Zerfalls
wird erst bei Temperaturen von iiber 90°C signifikant. Aus
den DDK-Daten wurde eine Zerfallsenthalpie von AgxH =
—120 kJmol~! ermittelt, welche unabhingig von der Kom-
plexierung ist. Eine kinetische Untersuchung anhand von
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Abbildung 2. DDK-Messungen an den festphasengebundenen Diazonium-
ionen 3, 3-[18]c-6, und 3-[21]c-7; die Messungen wurden mit 812 mg
Harz und einer Aufheizgeschwindigkeit von 10.0°min~' durchgefiihrt.

DDK-Messungen bei verschiedenen Aufheizgeschwindigkei-
ten ergab eine Aktivierungsenergie fiir den thermischen
Zerfall von 3 von E,=114 kJmol~%. Der Zerfall erfolgt nach
einem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung, was auch
nach den Angaben in der Literatur erwartet werden konn-
te.[3]

Um Aussagen iiber die Haltbarkeit der Harze machen zu
konnen, wurden Zerfallsstudien bei 60°C durchgefiihrt, bei
denen der Umsatz durch C,H,N-Elementaranalyse bestimmt
wurde.') Die experimentell ermittelte Halbwertszeit des
Harzes 3 betrug 11 Stunden bei 60°C. Fiir eine Lagerung
bei Raumtemperatur (20°C) ergibt sich
somit eine Halbwertszeit von 130 Tagen
(entsprechend etwa 10 Jahren bei Lage-
rung bei 0°C). Damit ist dieses Harz 5a-d
unseres Wissens das erste lagerbare poly-
mergebundene Diazoniumion.

Dieser so genannte T2*-Linker ist eine
Weiterentwicklung des T2-Linkers und
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Schema 2. Anbindung von Aminen an den T2*-Linker 3. a) 2—-5 Aquiv. 4
in THF, 30 min, 0°C.

dabei regioselektiv am N3-Stickstoffatom der Triazengruppe.
Die Alkylierung des festphasengebundenen Thioharnstoffes
6e gelingt unter Beibehaltung der Triazengruppe, die Ab-
spaltung der Produkte mit einer 5-proz. Losung von Trifluor-
essigsdure (TFA) in Dichlormethan. In Schema 3 sind anhand
von einigen ausgewdéhlten Beispielen die Moglichkeiten zur
Funktionalisierung der T2*-Linkers zusammengefasst. Durch
die Anbindung und Acylierung primirer Amine eroffnet der
Linker damit ein neues BAL-Konzept (BAL = Backbone-
Amide-Linker).!"]

Harzen zum Abfang von Verbindungen (Scavenger-Har-
zen) kommt aufgrund der stetig steigenden Anwendung von
kombinatorischer Synthese in fliissiger Phase eine grofie
Bedeutung zu.'* 71 Der Einsatz von Scavengern vermeidet

o
. : . o XN
ermoglicht die Anbindung und Modifi- H
NO

zierung sekunddrer Amine.’! Zusitzlich
konnen aber auch primdre Amine 4 mit
dem Diazoniumharz 3 zu den entspre-
chenden Triazenen umgesetzt und weiter
modifiziert werden (Schema 2). Die Fest-
phasenchemie ermoglicht hier einen Zu-
gang zur Chemie der 1,3-disubstituierten o y
Triazene S5, der in fliissiger Phase oft
durch die konkurrierende Bildung vom
Pentazenen erschwert wird.[l 7c

Die auf diese Weise hergestellten 1,3-
disubstituierten Triazene 5 konnen in
einer ganzen Reihe von Reaktionen er-
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folgreich eingesetzt werden. Die Alkylie-
rung mit Alkylbromiden und die Acylie-
rung der Triazene 5a—d mit Sdurechlori-
den, Isocyanaten und Isothiocyanaten
gelingt quantitativ und unter milden Be-
dingungen unter Aufbau der trisubsti-
tuierten Triazene 6. Die Reaktion erfolgt
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Schema 3. Das T2*-Harz als Linker in der Synthese von Aminderivaten. a) 1.5-2 Aquiv. Siure-
chlorid, Pyridin, DMF, RT, 2 h; b) NaH, DMF, 2-5 Aquiv. Elektrophil, RT, 2 h; ¢) 1.5-2 Aquiv.
Isocyanat, DMF, RT, 2 h; d) Mel, THF, RT, 30 min. Die Abspaltung erfolgt jeweils mit einer 5-proz.
Losung von TFA in Dichlormethan (RT, 5 min). Die Ausbeute fiir die Stufen der Aminanbindung,
der Modifizierung und der Abspaltung liegen zwischen 20 und 100 %, im Allgemeinen iiber 80 %, und
beziehen sich auf die theoretisch mogliche Beladung, ausgehend vom eingesetzten Merrifield-Harz.
Fiir die vorherigen Schritte der Linkeranbindung und der Diazotierung werden quantitative Umsétze
angenommen, was durch Elementaranlyse bestdtigt wurde. Alle Produkte fielen nach Abspaltung
laut Integration der NMR-Signale und HPLC-Analysen in Reinheiten >95 % an.
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dabei in vielen Fillen aufwéndige Reinigungsprozeduren zur
Entfernung von Nebenprodukten oder Reagentientiiberschiis-
sen und ermoglicht damit eine effiziente Hochdurchsatzsyn-
these. Die Temperaturstabilitdt des T2*-Linkers sollte dem-
nach den Einsatz als Abfangreagens fiir Amine, Aniline und
Phenole unter Bildung von Triazenen oder Azoverbindungen
ermoglichen.

Die ionische Natur der Diazoniumionen erfordert den
Zusatz von Basen, die die bei der Reaktion mit Nucleophilen
entstehende Tetrafluorborsdure aus dem Reaktionsgleichge-
wicht entfernen. Tertidre Amine sind ungeeignet, da sie
einen spontanen Zerfall von Diazoniumionen hervorrufen
konnen. Der Zusatz von festen Basen (wie K,CO; oder
KOH) oder polymergebundenen tertidren Aminen hingegen
ist geeignet, da diese keine Nebenreaktionen mit Diazonium-
ionen eingehen und schlieBlich leicht abfiltriert werden
konnen.

Wie aus Schema 4 hervorgeht, konnen primére und sekun-
dire Amine quantitativ aus Losungen entfernt werden.
Aniline und Phenole werden ebenfalls in hohen Ausbeuten
entfernt, solange sie nicht zu elektronenarm und damit zu
wenig nucleophil sind. Fast alle Phenole kénnen dennoch
durch Deprotonieren quantitativ abgefangen werden, aller-
dings erfordert diese Prozedur starke Basen wie KOH oder
NaH, die eine anschlieende wéssrige Aufarbeitung notwen-
dig machen. Lediglich Phenole, die nur mit sehr elektrophilen
Diazoniumionen reagieren (z.B. 2,6-Di-tert-butylphenol),
konnen nicht abgefangen werden.

Immobilisierte Diazoniumionen konnen diesen Befunden
zufolge sehr stabil sein, was ihren Einsatz als Linker und
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Scavenger in der Festphasensynthese ermoglicht. So konnten
sie als Backbone-Amide-Linker in der Peptidchemie ein-
gesetzt werden oder zur Immobilisierung von Kohlenstoff-
nucleophilen wie Malonsdureestern oder Silylenolethern
dienen. Dariiber hinaus bieten sie Vorteile in der Hand-
habbarkeit hinsichtlich Stabilitdt und Toxizitdt der Verbin-
dungen. Beispielsweise konnen die durch Anbindung von
Aminen gebildeten Triazene, die als karzinogen gelten,
problemlos gehandhabt werden.

Experimentelles

Alle Harze wurden IR-spektroskopisch charakterisiert und die Beladungen
und Umsitze durch C,H,N-Elementaranalyse bestimmt. Typische Bela-
dungen liegen zwischen 0.6 und 1.4 mmolg™' fiir die verwendeten
Chlormethylpolystyrol-Ausgangsharze. Chlormethylpolystyrol (Merri-
field-Harz) wurde von Calbiochem-Novabiochem oder Polymer Labora-
tories bezogen. Das T2*-Harz ist bei Calbiochem-Novabiochem erhaltlich.
Alle neuen Verbindungen wurden vollstindig charakterisiert oder mit
bekannten Verbindungen verglichen.

Die DDK-Messungen wurden auf einem Perkin-Elmer-DSC-7-Instrument
an festphasengebundenen Diazoniumionen bei einer Beladung von
1.0 mmol g™ durchgefiihrt. Die DDK-Messung des Chlormethylpolysty-
rol-Ausgangsharzes liefert bei einem Schmelzpunkt von 118°C eine
endotherme Schmelzenthalpie von 2.6 J pro Gramm Harz. Der Schmelz-
punkt liegt zwar genau im Bereich des exothermen Zerfalls der
Diazoniumionen, die Schmelzenthalpie ist aber um den Faktor 50 kleiner.
Da der Fehlerbereich der Methode bei etwa 10 % liegt, wurde die Schmelz-
enthalpie bei der Ermittlung der Reaktionsenthalpie nicht beriicksichtigt.

Typisches Verfahren zur Anbindung von Aminen an das T2*-Harz: Das
Harz 3 (5.0 g, 5.5 mmol, Beladung 1.1 mmolg~') wurde in 50 mL THF
suspendiert und die Suspension auf 0°C abgekiihlt. Benzylamin (3.0 mL,
5 Aquiv., 27.5 mmol) wurde langsam zugegeben, wobei das Gemisch
langsam geriihrt wurde. Nach 1h wurde das Harz ab-
filtriert, abwechselnd mit THF und MeOH gewaschen und
anschlieBend im Hochvakuum getrocknet.

Typisches Verfahren zum Abfangen von Nucleophilen mit
T2*-Harz und Diethylaminomethylpolystyrol: Das Harz 3
(100 mg, 0.11 mmol, Beladung 1.1 mmolg~!) und Diethyl-
aminomethylpolystyrol (50 mg, 0.116 mmol, Beladung
2.33 mmolg~') wurden in ein Reaktionsgefil eingewogen.
2mL einer é&qimolaren Losung des Nucleophils
(0.05 mmol) und von Benzylalkohol (0.05 mmol) als inter-
ne Referenz in THF wurden zugegeben und das geschlos-
sene Reaktionsgefdf 1 h auf einem Schiittler durchmischt.
Das Harz wurde abfiltriert und das Eluat gaschromatogra-
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Schema 4. Das T2*-Harz als Scavenger fiir Amine, Aniline und Phenole. Angegeben ist der

—
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Effiziente enantioselektive Extraktion von
Tris(diimin)ruthenium@1)-Komplexen durch
chirale, lipophile TRISPHAT-Anionen**

Jérome Lacour,* Catherine Goujon-Ginglinger,
Sonya Torche-Haldimann und Jonathan J. Jodry

Chirale Tris(diimin)ruthenium(ir)-Komplexe wurden wegen
ihrer photochemischen, photophysikalischen und biologi-
schen Eigenschaften intensiv untersucht.l'! Gewohnlich wer-
den die Komplexe racemisch hergestellt und anschlieend in
die 4- und A-Enantiomere getrennt. Herkémmlich werden
chirale kationische Komplexe nach Uberfiihren in die dia-
steromeren, trennbaren lonenpaare durch Umsetzen mit
chiralen anionischen Reagentien getrennt. Durch selektive
Kristallisationen? oder Ionenpaar-Chromatographiel®! kon-
nen dann die diasterecomeren Salze getrennt werden. Wir
berichten hier iiber eine neuartige enantioselektive Trennme-
thode, die auf der asymmetrischen Extraktion racemischer,
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Département de Chimie Organique

Université de Genéve

quai Ernest Ansermet 30, 1211 Genf 4 (Schweiz)

Fax: (+41)22-328-73-96
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der NMR- und MS-Spektren. TRISPHAT = Tris(tetrachlorbenzol-
diolato)phosphat(v).
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beim Autor angefordert werden.
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wasserloslicher [Ru(diimin);]Cl,-Komplexe mit liphophilen
Tris(tetrachlorbenzoldiolato)phosphat(v)(TRISPHAT)-Salzen
beruht. Nach der Phasentrennung koénnen die 4- und A-
Enantiomere der Rutheniumkom-

plexe mit Selektivitidten von bis zu Cl

49:1 erhalten werden. Cl cl
Die Trennung racemischer Sub- ol o o

strate durch bevorzugte Extrak- g 0., |-40

tion eines Enantiomers aus Wasser P

o . . al o” |\o

in ein mit Wasser nicht mischbares

. " . Cl o} Cl
organisches Losungsmittel wurde

intensiv untersucht.! Die Extrak- 41 g cl
tion und die daraus resultierende TRISPHAT cl
Selektivitdt werden dadurch be-

dingt, dass in der organischen Phase ein Enantiomer des
Substrates bevorzugt an ein selektierendes, chirales, lipophiles
Reagens bindet. Die racemischen Substrate sind gewohnlich
Ammoniumsalze oder zwitterionische Aminosduren.”! Kro-
nenether mit chiralen Fragmenten im Riickgrat oder in dessen
Néhe werden iiblicherweise verwendet, um die asymmetri-
sche Diskriminierung zu unterstiitzen. Dabei wurden Selek-
tivititen von bis zu 99:1 erhalten.’¥ In neueren Unter-
suchungen wurden neuartige Molekiille zur Abtrennung
genutzt, darunter Lanthanoid-tris(3-diketonate) sowie poly-
mere siulenférmige Aggregate aus Desoxyguanosin.® Fiir
unsere Arbeit am bedeutendsten ist der Nachweis von Lindoy,
Everett und Mitarbeitern, dass chirale Cobalt(111)-Aminkom-
plexe aus wissrigen Losungen mit Diasteromerenverhéltnis-
sen (d.r.) von bis zu 2.6:1 mit CHCI; extrahiert werden
konnen, wenn Lasalocid A als chiraler Wirt verwendet wird.”!

Wir beschrieben kiirzlich die Synthese und Enantiomeren-
trennung des TRISPHAT-Anions 1,0 das D;-symmetrisch ist.
Dieses Anion ist ein effizientes chirales NMR-Shift-Reagens
sowie ein chiralitdtsinduzierendes Reagens fiir Eisen(i)-
tris(diimin)-Komplexe.®l Das A-Enantiomer von 1 wird als
Tri(n-butyl)ammoniumsalz [2][4-1] isoliert, das in reinem
CHCl; loslich ist. Das A-Enantiomer von 1 erhilt man als
Cinchonidinsalz [3][4-1], das in polareren Losungsmittelge-
mischen 16slich ist (>7.5% DMSO in CHCl;). Bedeutender
ist allerdings, dass das lipophile/”)’ TRISPHAT-Anion eine
Affinitit fiir organische Solventien auf diese Salze iibertragt
und - einmal gelost — verteilen sich [2][/1-1] und [3][4-1] nicht
in wissrigen Phasen. Wir zogen daher die Verwendung der
Anionen 1 als selektierende chirale Reagentien bei asymmet-
rischen Extraktionen chiraler Kationen in Betracht.

Wir wihlten die Komplexe [Ru(4,4'-Me,bpy);]** 4 und
[Ru(4,7-Me,phen);]*t 5 (4,4'-Me,bpy = 4,4'-Dimethylbipyri-
din; 4,7-Me,phen =4,7-Dimethylphenanthrolin) als chirale
Substrate, da diese in Form der Dichloride in Wasser 16slich
sind. Die racemischen Salze [4][PF], und [5][PF], wurden in
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