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Experimentelles

LiGe(ND), das aus den Elementen im Schwebeboot unter Argon herge-
stellt wurde, wurde in einer Belt-Apparatur unter Verwendung von
Bornitrid- und Molybdén-Tiegeln bei typischerweise p =4 GPa und 7=
900°C in die HD-Phase iberfiihrt. Nach 20 min wurde die Heizung
ausgeschaltet und nach weiteren 5 min der Druck entlastet. Aufheizen der
neuen Phase bei 1bar auf 300°C fiihrt in exothermer Reaktion zur
quantitativen Riickbildung der thermodynamisch stabilen ND-Phase. Es
gelang, einen Kiristall der neuen HD-Phase zu isolieren, die Drehkristall-
und WeiBenberg-Aufnahmen (Cug,-Strahlung) zufolge der Laue-Klasse 6/
mmm (systematische Ausloschungen: Akl mit /=2n) mit a=8.45 und c=
6.20 A zuzuordnen ist. Fiir eine Vierkreisdiffraktometer-Messung reichte
die Qualitit des Kristalls nicht aus. Daher wurde die weitere Struktur-
bestimmung an Pulvern durchgefiihrt. Die Daten des Gunier-Diffrakto-
gramms lieferten nach Patterson- und Fourier-Synthesen!"! die angeni-
herten Ge- und Li-Positionen. Die Verfeinerung erfolgte nach dem
Rietveld-Verfahren.'18] Hexagonales LiGe(HD) fillt als Phasengemisch
mit etwa 20% Germanium an (berechnet aus den Skalierungsfaktoren!"]
der Rietveld-Verfeinerung). Die beweglichen Li*-Ionen weisen aufgrund
der extremen Herstellungsbedingungen grofe thermische Parameter
auf.l'®l
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Immobilisierung durch festphasengebundene
Metalle als neuartige Phasenwechselmethode
fiir die organische Synthese**

Steven V. Ley,* Alessandro Massi, Félix Rodriguez,
David C. Horwell, Russell A. Lewthwaite,
Martyn C. Pritchard* und Alison M. Reid

Der sténdig steigende Bedarf an einer Vielzahl neuartiger
Verbindungen fiir biologische Tests hat dazu gefiihrt, dass sich
préparativ arbeitende Chemiker um neue Techniken und
Strategien bemiihen, die eine schnelle, saubere und effiziente
Synthese dieser Substanzen erméglichen. Hierfiir ist momen-
tan die organische Festphasensynthese (solid-phase organic
synthesis, SPOS) die am hiufigsten verwendete Methode.
Dabei kann ein Uberschuss an Reagentien eingesetzt werden,
und man erhélt das immobilisierte Produkt am Ende der
Reaktion durch einfaches Filtrieren.l'l Leider gibt es bei
dieser Methode aber auch erhebliche Einschrinkungen. So
verlaufen die Reaktionen héufig langsamer als die vergleich-
baren Umsetzungen in der fliissigen Phase, weiterhin ist es
schwierig, den Reaktionsverlauf zu beobachten, und schlief3-
lich benotigt man oft zeitaufwindige Optimierungsarbeit, um
eine Reaktion von der fliissigen Phase auf die Festphase zu
iibertragen. Daher wird nach neuen Strategien gesucht, die
die Vorziige der etablierten Synthesen in fliissiger Phase mit
denen der Festphasensynthese kombinieren, sodass mehr-
stufige Synthesen mit einer Serie von immobilisierten Rea-
gentien und Abfangreagentien moglich werden.?l Wege zur
automatisierten und parallelen Reinigung der Produkte zu
finden ist eine besondere Herausforderung bei kombinato-
risch durchgefiihrten Reaktionen.P!

Ausgehend vom Prinzip ,,catch and release® (abfangen und
freisetzen) berichten wir hier iiber eine neue Methode zur
Synthese von Bibliotheken kleiner Molekiile. Unser Ziel war
dabei, Zwischenprodukte innerhalb einer herkommlich in
flissiger Phase durchgefiihrten Reaktion selektiv und reversi-
bel zu immobilisieren (Schema 1). Durch eine reversible und
selektive nichtkovalente Wechselwirkung zwischen einem an
die Festphase gebundenen Metall und einer metallkomple-
xierenden Einheit (dem Label), welche an das eigentlich
relevante Molekiil gebunden ist, sollte unserer Meinung nach
ein Phasenwechsel? und damit eine Abtrennung moglich
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Schema 1. Konzept fiir die Synthese und Reinigung von Bibliotheken
kleiner Molekiile.

sein.P] Dazu muss nach Beendigung der Reaktion in fliissiger
Phase durch Zugabe eines mit einem Metall beladenen
Polymers das losliche Intermediat in einen unldslichen
Metallkomplex {iberfiithrt werden (phase switching).’! Die
im Uberschuss vorliegenden Reagentien und Nebenprodukte
konnen anschlieBend durch Waschen entfernt werden. Durch
die nachfolgende Abtrennung vom Polymer erhélt man das
gereinigte Intermediat. Weiterhin kann bei richtiger Wahl des
Labels dieses Intermediat auch durch einfaches Fillen und
anschlieBendes Filtrieren isoliert und gereinigt werden.l®! Die
Abtrennung des Produkts vom Label ist dann der letzte noch
erforderliche Schritt.

Wir testeten eine Reihe von Ubergangsmetallen, mit
Metallen versehenen Trdgern und Komplexbildnern. Als
optimal geeignet fiir die Beladung mit Kupfer(i) erwies sich
das mit Iminodiessigsdure belegte preiswerte Polymer IRC-
718." Von den metallkomplexierenden Verbindungen waren
zweizédhnige, Pyridin-haltige wie 1,10-Phenanthrolin und 2,2'-
Bipyridin besonders geeignet (Schema 2), da sie zum einen
eine grofle Affinitdt zu Kupfer() haben, zum anderen unter
den Reaktionsbedingungen keine unerwiinschten Nebenre-
aktionen eingehen.

Um die neue Methode zu evaluieren, wurde eine Reihe von
Hydantoinen und Benzodiazepinen hergestellt (Schema 3),
da fiir diese bereits eine Festphasensynthese beschrieben ist.[®!
Dabei wurde 4,4'-Bis(hydroxymethyl)-2,2"-bipyridin 19 als
geeignetes Label identifiziert. Die Hydroxygruppen dieser

2+ o /_COZ 2+ i

O/\ ¥C(:)z cu O/\ LC02 cus N7 | M
R

Schema 2. Immobilisierung eines Molekiils mit einer Bipyridin-Einheit als

Label durch festphasengebundenes Kupfer(ir).
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Schema 3. Synthese der Hydantoine 6 und Benzodiazepine 9. DCC = Di-
cyclohexylcarbodiimid, DMAP = Dimethylaminopyridin, DMF = Dime-
thylformamid.

Verbindung fungieren als Linker, iiber die eine einfache
Verkniipfung zu den unterschiedlichsten Synthesebausteinen
moglich ist. So ergab die in Losung durchgefiihrte Acylierung
von 1 mit N-fert-Butoxycarbonylglycin unter den {iiblichen
Aminkupplungsbedingungen den Bisglycinylester 2. Dieser
wurde durch die Zugabe von an IRC-718 gebundenem
Kupfer(in) immobilisiert. AnschlieBend wurden die Neben-
produkte und im Uberschuss vorhandenen Reagentien durch
Waschen des Polymers entfernt. Zur Abspaltung von 2 vom
Polymer wurde N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TME-
DA) zugegeben und die Mischung 8 h geschiittelt.l'’”) Nach
dem Filtrieren und Entfernen des Losungsmittels erhielt man
den Diester 2 in einer Ausbeute von 70 % und einer Reinheit
von >95% (laut 'H-NMR-Spektrum). Sowohl das Immobi-
lisieren als auch das Freisetzen von 2 konnen durch Diinn-
schichtchromatographie oder Hochdruckfliissigkeitschroma-
tographie (HPLC) einfach verfolgt werden. Zum Abspalten
der tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Gruppe wurde Trifluoressig-
sdure (TFA) zugegeben. Nach dem Entfernen des iiber-
schiissigen Reagens wurde das Bis-TFA-Salz 3 quantitativ
erhalten. Dieses setzten wir mit Isocyanaten 4 zu den
Harnstoffderivaten S um.

Fir die Reinigung der Produkte 5 gibt es zwei Moglich-
keiten. Durch die Zugabe von festphasengebundenem Kup-
fer(t) zur Reaktionslosung wurde das Harnstoffderivat 5b
immobilisiert und konnte so in einer Ausbeute von 85%
(Reinheit >95 %) erhalten werden. Alternativ lieen sich die
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Verbindungen Sa—f auch einfach durch Zugabe einer Petrol-
ether/Ethylacetat-Mischung ausfillen. Dabei wurden die
Produkte ebenfalls in hohen Ausbeuten und in Reinheiten
>90% erhaltenl! (Tabelle 1, Eintrége 1-6). Nach der erfolg-
reichen Isolierung von Sa-f wurde der letzte Schritt, die

Tabelle 1. Gemidf Schema 3 hergestellte Harnstoffe 5, Hydantoine 6 und
Benzodiazepine 9. Die bei den Ausbeuten in Klammern angegebenen
Reinheiten (in %) wurden 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt.

Eintrag Rloder 5§ Ausbeute 6 Ausbeute 9 Ausbeute
R2 [%]t [%]®! [%]
1 H 5a 94 (>95) 6a 91 (>95)
2 4-CF; 5b 93 (>95)1 6b 93 (>95)
3 4-iPr 5¢ 96 (>92) 6c 99 (>95)
4 4-F 5d 97 (>95) 6d 99 (>92)
5 4-Br S5e 97 (>90) 6e 99 (>95)
6 3-SMe  5f 96 (>95) 6f 97 (>95)
7 H 9a 51 (>90)
8 Cl 9b 49 (>90)

[a] Bezogen auf den TFA-Diester 3. [b] Bezogen auf das jeweilige
Harnstoffderivat 5. [c] Nach Reinigung mit Hilfe von immobilisiertem
Kupfer(11) betrug die Ausbeute 85%, und die Reinheit war >95% (siche
Text).

Cyclisierung und die Abspaltung des Labels, mit Hilfe von
Triethylamin durchgefiihrt. Das Label wurde an festphasen-
gebundenem Kupfer(i) immobilisiert und mit diesem abfil-
triert, und nach dem Entfernen des Losungsmittels erhielt
man die Hydantoine 6a—f in Ausbeuten und Reinheiten von
iiber 90 % (Schema 3 und Tabelle 1, Eintrége 1-6). Der Zusatz
von TMEDA fiihrte zur Freisetzung des Labels 1, d.h., mit
dieser Methode ist eine quantitative Wiedergewinnung und
Wiederverwendung von 1 moglich.

Die Synthese der Benzodiazepine 9 erfolgte auf dhnliche
Weise. Die Verbindung 3 wurde drei bis fiinf Tage mit
Aminoketonen 7 in Pyridin erhitzt. Die In-situ-Cyclisierung
von 8 ergab die Benzodiazepine 9 und das freigesetzte Label 1
(Schema 3). Festphasengebundenes Kupfer(i) wurde in die
Reaktionslosung gegeben, um das Label zu immobilisieren
und durch anschlieBende Filtration zu entfernen. Die Ben-
zodiazepine 9a, b wurden so zwar nur in moderaten Aus-
beuten, jedoch in hohen Reinheiten erhalten (Tabelle 1,
Eintrdge 7 und 8). Auch hier waren die Riickgewinnung von
1 und seine Wiederverwendung in weiteren Reaktionen
moglich.

Wir haben hier eine neue Methode vorgestellt, die fiir die
parallele Synthese von kleinen Molekiilen die Vorteile von
Synthesen in der fliissigen und in der festen Phase vereint. Die
wichtigsten Vorteile dieser Methode sind: 1) Ein Minimum an
Optimierungsarbeit ist notwendig; da die Reaktion in Losung
stattfindet, kann sie mit einfachen Methoden wie der Diinn-
schichtchromatographie oder der HPLC verfolgt werden.
2) Die Immobilisierung von Zwischenprodukten erleichtert
deren Reinigen durch einfaches Filtrieren. Weiterhin besteht
mit der Verwendung von Bipyridinen als Labels die Moglich-
keit, einige Substanzen durch Ausfillen und anschlieendes
Filtrieren auf einfache Weise zu reinigen. Diese Methode
konnte auch bei ,,Split-and-mix“-Synthesen angewendet wer-
den. Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet, z.B. zur
Verwendung anderer Metall-chelatisierender Verbindungen,
werden zurzeit durchgefiihrt.
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Synthese des Hydantoins 6c¢ aus 3: Zu einer Losung von 3 (0.07 mmol) in
DMF (0.5 mL) wurden bei Raumtemperatur 4-Isopropylphenylisocyanat
(0.56 mmol) und Triethylamin (0.28 mmol) gegeben. Nach 30 min Riihren
wurde die Losung mit einer 1:1-Mischung aus Petrolether und Ethylacetat
(4 mL) versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Petrolether (2 mL) gewaschen. Man erhielt das Harnstoffderivat S¢
(Ausbeute 96 %, Reinheit >92%). 5¢ wurde in DMF (1 mL) geldst und
mit Triethylamin (0.5 mL) versetzt. Nach drei Tagen Riihren wurde
Dichlormethan (2 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde mit
dem mit Kupfer(i) beladenen Polymer (0.5 g) und drei Tropfen Wasser
versetzt. Die Mischung wurde 30 min geschiittelt und anschlieBend filtriert.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels verblieb 6¢ (99% Ausbeute,
Reinheit >95% ). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =726 (d,/=8.5 Hz, 2H;,
ArH), 723 (d,J=8.5 Hz,2H; ArH), 6.09 (brs, 1 H; NH), 4.04 (s, 2H; CH,),
2.87 (hept, J=6.9 Hz, 1 H; CH), 1.19 (d, /= 6.9 Hz, 6 H; 2 CH;); *C-NMR
(100 MHz, CDCl;): 6 =170.5, 157.8, 149.7, 129.2, 1277, 126.5, 46.8, 34.3,
24.6; MS(EI): miz (%): 218 (62) [M*], 203 (100), 146 (52), 69 (35);
hochauflosendes MS(EI): ber.: C,H;,O,N [M*] 218.1055, gef.: 218.1057.
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