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Insbesondere fiir die Wirkstoffforschung!'! gewinnt die orga-
nische Synthese an der Festphase nach den Prinzipien der
kombinatorischen Chemie stark an Bedeutung.) Obwohl
enantiomerenreine Stoffe fiir die Gewinnung von Pharmaka
wichtig sind,P! ist die stereoselektive Synthese an der festen
Phase bislang kaum entwickelt. Neben polymergebundenen
chiralen Liganden und Katalysatoren!! wurden vereinzelt
tragergebundene chirale Auxiliare und deren Anwendung in
Aldolkondensationen,! konjugierten Additionen,®! 1,3-dipo-
laren Cycloadditionen”! oder radikalischen Allylierungen®
beschrieben.

Wir berichteten bereits iiber die Synthese eines immobi-
lisierten Galactosylamins als Auxiliar und dessen Anwendung
in stereoselektiven Ugi-Reaktionen an der festen Phase.l!
Hierbei wurde ein Galactosylazid als Vorstufe iiber die
sterisch anspruchsvolle a,a,0’,a’-Tetramethylazelainsdure an
hydroxyfunktionalisierte Polymere, z. B. Wang-Harz, gebun-
den und anschlieBend an der festen Phase zum Galactosyl-
amin reduziert. Nachteile dieser Verankerung fiir die An-
wendung in anderen Festphasenreaktionen sind die Sdurela-
bilitit des Wang-Ankers und die niedrige Belegungsdichte
des Polymers mit dem Galactosylamin.

In dieser Zuschrift beschreiben wir diastereoselektive
Domino-Mannich-Michael-Kondensationen'”! an einem Ga-
lactosylamin als Auxiliar, dessen Anbindung an das Harz
Lewis-Sédure-katalysierte Reaktionen und Umsetzungen mit
metallorganischen Verbindungen zulédsst. Dazu wurde ein
polymergebundenes Chlordiisopropylsilan['’'?! {iber einen
hydroxyfunktionalisierten Abstandshalter (Spacer) mit dem
Kohlenhydratauxiliar verkniipft, sodass sich die Produkte
nach erfolgter Reaktion unter milder Fluoridolyse von der
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Festphase abspalten lassen.’] Eine derartige Bindung von
Substraten {iber sterisch anspruchsvolle Silylether ist stabil
gegeniiber vielen metallorganischen Reagentien. Ahnliche
Anker sind bereits in der Synthese von Oligosacchariden,!'
Polyketiden!™ und Prostaglandinen!'”) verwendet worden.
Zur Synthese des zu immobilisierenden Galactose-Auxiliars
wurde 1,6-Hexandiol zunichst mit ters-Butyldiphenylsilyl-
chlorid monosilyliert, die verbleibende Hydroxygruppe nach
Appel in das Bromid 1 iiberfiihrt und anschlieend mit dem
Dianion der Isobuttersdure zur a,a-verzweigten Octansiure 2
umgesetzt (Schema 1). Das aus 2 erhaltene Saurechlorid
wurde regioselektiv mit der primédren Hydroxygruppe des
Galactosylazids 3 verestert. Nach Pivaloylierung!'”! der ver-
bleibenden Hydroxygruppen und Entfernung der Silylschutz-
gruppe konnte das Galactosylazid 4 iiber die aus sechs
Methylengruppen bestehende Spacereinheit an das polymer-
gebundene Chlorsilan 5 gekuppelt werden (Schema 2). Da §
(Synthese nach Lit. [11]) eine hohe Beladung von ca.
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Schema 1. Lsungsynthese von 4. a) TBDPSCI, Imidazol, DMF, 20°C,
88%; b) CBr,, PPh;, CH,Cl,, 0°C—20°C, 85%; c) Me,C=C(OLi),, THF,
—20—40°C, 77%,; d) 1. C,0,Cl,, CH,Cl,, 20°C, 2. -p-
Galactopyranosylazid (3), Pyridin, DMAP, 60°C, 49%; e) PivCl, Pyridin,
60°C, 85%,; f) TBAF-3H,0, THF, 20°C, 85 %. TBDPS =tert-Butyldiphe-
nylsilyl, DMF = Dimethylformamid, THF = Tetrahydrofuran, DMAP =4-
(N, N-Dimethylamino) pyridin, Piv=Pivaloyl (tBuCO), TBAF =Tetra-n-
butylammoniumfluorid.
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Schema 2. Synthese des immobilisierten Galactosylamins. a) 1. Imida-
zol, 4 (0.25 Aquiv.), CH,Cl,, 20°C, 12 h, 2. Zugabe von MeOH, 24 h;
b) 1,3-Propandithiol, NEt, (je 10 Aquiv.), DMF, 20°C, 12 h. PS = Poly-
styrol.
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2 mmolg™! aufwies, geniigte es, fiir eine angestrebte Bele-
gungsdichte von etwa 0.4 mmolg~' das zu kuppelnde Galac-
tosylazid 4 im Unterschuss (0.25 Aquivalente) zuzugeben, um
eine nahezu quantitative Kupplung von 4 zu erreichen. Nach
der Methanolyse der verbleibenden Chlorsilangruppen er-
hielt man das polymergebundene Galactosylazid 6 mit einer
Beladung von etwa 0.38 mmolg™!, was einer durchschnitt-
lichen Belegung von jedem zehnten Styrolkern mit dem
Kohlenhydrat entspricht (Schema 2).'8! Die Reduktion des
Galactosylazids mit je zehn Aquivalenten 1,3-Propandithiol
und Triethylamin in Dimethylformamid (DMF) lieferte das
polymergebundene Galactosylamin 7 quantitativ und ohne
Anomerisierung. Die Kupplung mit dem Glycosylazid und
die Azidreduktion wurden IR-spektroskopisch verfolgt
(Peo=1742 cm!, 75,4 =2116 cm™}).

Mit dem so erhaltenen Galactosylamin 7 wurden zuné4chst
einige Modell-Ugi-Reaktionen durchgefiihrt, um die Reak-
tions- und Abspaltungsbedingungen an dieser bereits an
fester Phase erprobten Reaktion zu optimieren. Die Fluori-
dolyse mit Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) lieferte
die entsprechenden Ugi-Kondensationsprodukte in hohen
Ausbeuten und Diastereomereniiberschiissen (80-92% de),
die denen analoger Synthesen in Losung!! und an fester
Phasel®! entsprachen.

Ermutigt durch diese Ergebnisse wurde das immobilisier-
te Galactosylamin 7 auch in der stereoselektiven Synthese
von Heterocyclen eingesetzt. Die Domino-Mannich-Michael-
Kondensation von Glycosyliminen mit dem elektronenrei-
chen Danishefsky-Dien eroffnet einen stereoselektiven Zu-
gang zu 2-substituierten N-Galactosyl-5,6-didehydropiperidi-
nonen,'” welche wertvolle Bausteine zur Synthese von
Stickstoffheterocyclen sind.l?%

Bislang gibt es drei Ansédtze zur kombinatorischen Syn-
these von Didehydropiperidin-4-onen, die auf unterschiedli-
chen Methoden basieren, allesamt jedoch zu racemischen
Produkten fithren.?!l Im hier beschriebenen ersten stereose-
lektiven Zugang zu chiralen Didehydropiperidinonen an der
festen Phase wurde das immobilisierte Galactosylamin-Auxi-
liar 7 durch sdurekatalysierte Kondensation mit Aldehyden
mit hoher E-Isomeren- und (-Anomeren-Reinheit in die
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Schema 3. Festphasensynthese von Didehydropiperidinonen.

a) R'CHO (5 Aquiv.), AcOH (10 Aquiv.), Toluol, 20°C, 6 h; b) Dani-
shefsky-Dien 9 (10 Aquiv.), ZnCl, (5 Aquiv.), THF, 20°C, 48 h;

c) TBAF-3H,0 (5 Aquiv. bezogen auf Silyleinheiten), AcOH (1.7 Aquiv.),
THF, 20°C, 48 h.
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entsprechenden Galactosylimine 8 tiberfiihrt (Schema 3). Es
sollte hierbei erwdhnt werden, dass analoge Bedingungen bei
der Reaktion in Losung zu einer weitgehenden irreversiblen
Anomerisierung zum thermodynamisch stabileren und un-
reaktiveren o-Imin fiithrten. Der Einsatz des in der Fest-
phasensynthese als wasserentziehendes Reagens bewéhrten
Orthoameisensiuretrimethylesters?? fiihrte laut IR-Spek-
trum nur zu unzureichender Iminbildung. Die nachfolgende
Domino-Mannich-Michael-Kondensation mit dem Dani-
shefsky-Dien 9 fiihrte bei Raumtemperatur zu den fest-
phasengebundenen Didehydropiperidinonen 10, die mit
TBAF (1M in THF, mit AcOH gepuffert) vom polymeren
Trager abgespalten wurden. Die Analyse der so erhaltenen
Rohprodukte 1173 {iber HPLC-MS zeigte, dass die Produkte
trotz der relativ hohen Temperatur (22°C) mit erstaunlich
hoher Reinheit, Ausbeute und Diastereoselektivitit gebildet
wurden (Tabelle 1). Die Diastereomereniiberschiisse bei den
aliphatisch substituierten Didehydropiperidinonen 111-o0 und
11q waren stets niedriger als die der aromatisch substituier-
ten. Eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur bewirkte
nur eine geringfiigige Verbesserung des Diastereomerenver-
hiltnisses.

Die so stereoselektiv zugénglichen festphasengebunde-
nen Didehydropiperidinone 10 wurden zur weiteren Funk-
tionalisierung in konjugierten Additionen eingesetzt. Die
Umsetzung mit L-Selectride lieferte zunéchst unter verschie-
denen Reaktionsbedingungen nur Gemische von 1,2- und 1,4-
reduzierten Produkten. Fithrte man die Reduktion aber in
Gegenwart der oxygenophilen Lewis-Sdure MAD (Bis(2,6-
di-tert-butyl-4-methylphenoxy)methylaluminium)?¥  durch,
so lieBen sich nach Abspaltung von den Harzen 12a-e die
chemoselektiv 1,4-reduzierten Piperidinone 13a-e isolieren
(Schema 4, Tabelle 2). Die Abspaltung vom harzgebundenen
Auxiliar unter Bildung der entsprechenden Piperidintrifluor-
acetate kann, wie am Beispiel der Ablosung des Piperidinons
von Harz 12¢ gezeigt wurde, mit verdiinnter Trifluoressig-

Tabelle 1: Diastereoselektive Didehydropiperidinon-Synthese an der fe-
sten Phase nach Schema 3.

Verb. R Ausb. [9]@ Reinheit [%]®! D.V.I
11a CeHs 77 98 97:3
11b p-Cl-CeH, 77 92 97:3
Tc p-O,N-C¢H, 40 80 94:6
11d p-F-CeH, 73 97 98:2
1e m-F-CgH, n.b. 91 100:0
1f p-NC-CgH, 75 93 99:1
g p-F,C-CeH, 81 97 98:2
11h 2-Cl-6-F-CgH, 49 89 93:7
i m-Br-CgH, 57 95 99:1
1j p-Br-CgH, n.b. 97 96:4
1k p-MeO-CgH, 80 98 98:2
111 CH,CH,-CHs 50 83 90:10
1Mm  nGHy 57 74 89:11
1n n-CsHyy 76 95 87:13
110 CH,yCH(CHy), 61 38 84:16
1p CH(CH,), 70 92 98:2
11q CH, 73 90 80:20

[a] Ausbeute an Rohprodukt (iiber vier Stufen), bezogen auf die
Beladung von 6. [b] Bestimmt tiber HPLC-MS (ELS-/UV-Detektion).
D.V.= Diastereomerenverhiltnis, n.b. =nicht bestimmt, ELS = Evapor-
ative light scattering (Lichtstreuung).
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Tabelle 2: Konjugierte Hydrid- oder Cuprataddition an polymergebun-
dene Enone nach Schema 4.

Verb. R R2  Ausb. [%]¥ Reinheit [%]®  cis/trans®
1Ba  p-Cl-CH, H 34 65 -

13b  m-F-CH, H 53 95 -

13¢  p-F,C-CeH, H n.b. 83 -

13d  p-BrCH, H 38 82 -

13e  CH(CH,), H 60 70 -

13f m-F-CH, nBu 75 49 98:2

13g pFRCCH, nBu 76 61 93:7

13h m-Br-CgH, nBu 71 78 95:5

13i 2-Cl-6-F-C¢H;  Me 67 78 96:4

[a] Ausbeute an Rohprodukt (tiber fiinf Stufen), bezogen auf die
Beladung von 6. [b] Bestimmt iiber HPLC-MS (ELS-/UV-Detektion).
n.b. =nicht bestimmt.
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Schema 4. Konjugierte Hydrid- oder Cuprataddition an polymergebun-
dene Enone 10. a) Fiir R”2=H: L-Selectride (10 Aquiv.), MAD

(20 Aquiv.), THF/Toluol, —20°C, 4 h; fir R2=Alkyl: (R?),Cu(CN)Li,
(15 Aquiv.), BF;-OFt, (15 Aquiv.), THF, —60°C——15°C, 14 h;

b) TBAF-3H,0 (5 Aquiv. bezogen auf Silyleinheiten), AcOH

(1.7 Aquiv.), THF, 20°C, 48 h.

sdure in Gegenwart von Dimethylsulfid und Wasser vorge-
nommen werden. In diesem Falle wurde das entsprechende
Piperidinon mit 52% Ausbeute isoliert. Die Bedingungen
sind so mild, dass die sdureempfindliche Bindung des
Auxiliars an das Harz unangetastet bleibt. Die Freisetzung
der Piperidinone aus den N-Galactosyl-Derivaten 13 ist nach
den schon friiher beschriebenen Verfahren méglich.!'"]

Da 2,6-disubstitutierte Piperidine ein weit verbreitetes
Strukturmotiv in Naturstoffen bilden, sind wir auch an einer
stereoselektiven Festphasensynthese dieser Substanzklasse
interessiert. Von zahlreichen untersuchten Cupratreagentien
waren die cyanomodifizierten Gilman-Reagentien (Lipshutz-
Cuprate)®! in Gegenwart von BF;OEt, beziiglich Reaktivi-
tiatsprofil und Diastereoselektivitdt am besten fiir die kon-
jugierte Cuprataddition an polymergebundene Enone 10
geeignet. Die Abspaltung vom polymeren Tridger lieferte
die N-galactosylierten 2,6-disubstituierten Piperidinone 13 f-i
in guten Ausbeuten und ausgezeichneter cis-Selektivitét
(Schema 4, Tabelle 2).

Die hier beschriebene fluoridlabile Verankerung des
Galactosylamins als festphasengebundenes Auxiliar und des-
sen Anwendung in Domino-Mannich-Michael-Kondensatio-
nen ergibt sogar bei Raumtemperatur nahezu diastereome-
renreine Produkte, die ohne umfangreiche Trennoperationen
eine hohe Reinheit aufweisen. Die an fester Phase stereose-
lektiv gebildeten Didehydropiperidinone konnen weiteren
Funktionalisierungen unterzogen werden, wie die konjugier-
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ten Additionen zeigen. Sie erdffnen somit einen breiten
kombinatorischen Zugang zu chiralen Piperidin-Derivaten
unterschiedlicher Struktur.
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