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Bereits vor mehr als 50 Jahren pflanzte Bruce Merrifield die
Idee der Automation in die organische Chemie, indem er
feste Trdgermaterialien als eine so genannte ,enabling®
Technologie einfiihrte, um Synthese und Aufarbeitung zu
vereinfachen."! Die Zeit der kombinatorischen Chemie po-
pularisierte die Festphasen-unterstiitzte Synthese, und tiber
sie wurden weitere Technologien und technische Ausstat-
tungen wie ,,Liquid Handling“-Systeme, Radiofrequenzmar-
kierung wie auch Mikrowellen- und induktive Heiztechniken
zum  Automationsrepertoire  hinzugefiigt (Schema 1).
Nichtklassische Losungsmittel, wie ionische Fliissigkeiten,
perfluorierte Losungsmittel und tiberkritische Reaktionsbe-
dingungen bieten weitere Moglichkeiten zur Vereinfachung
von organischer Synthese und Aufarbeitung. Kontinuierliche
Mehrstufensynthese und angepasste Mikroreaktoren kombi-
niert mit computergestiitzter Echtzeitiiberwachung gehéren
zu den aktuellen Forschungstrends in der Syntheseautomati-
on.F

Neben ,enabling” Technologien und technischen Aus-
stattungen ist die Automation eng mit bestimmten Methoden
und chemischen Konzepten verkniipft, zu denen Mehrkata-
lysatoren-Synthesen, Mehrkomponenten- und Domino-Re-
aktionen sowie iterative Synthesen zihlen (Schema 1).M
Modularitdt und Iteration sind auch weit verbreitete Pro-
zesskonzepte in der Natur, die sich u.a. in Polypeptiden,
Oligonukleotiden und Oligosacchariden sowie Sekundér-
stoffwechselprodukten, wie Terpenen und Polyketiden, ma-
nifestieren.! Aber auch in der organischen Synthese haben
sich iterative Mehrstufenprozesse etabliert, da iiber ihren
wiederkehrenden Prozessablauf ein hohes Maf3 an struktu-
reller Komplexitéit aus einfachen Vorldufern erreichbar ist.
Die bekanntesten Beispiele sind die Synthesen von Peptiden
und Nukleinsduren; in anderen Bereichen liegt ihr Potential
aber noch brach. Die Gruppen um Aggarwal® und Burke!
stellten kiirzlich beeindruckende iterative Prozesse vor, die
auf herausfordernden C-C-Bindungskniipfungen fuf3en.

Aggarwals iterativer Prozess basiert auf der Homologi-
sierung von Boronsdureestern 5 bei der Reaktion mit lithi-
ierten chiralen Benzoaten 6. Nach einer Matteson-Umlage-
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rung entsteht Boronat 7, das als Ausgangsmaterial fiir den
néchsten iterativen Schritt dient. Mithilfe dieser Homologi-
sierung konnten enantiomerenangereicherte, Alkyl-ver-
zweigte Aliphaten nach neun iterativen Schritten und bei
minimalem Reinigungsaufwand in hohen Ausbeuten erhalten
werden (Schema 2).

Burkes Konzept nutzt bifunktionale MIDA-Boronate
(MIDA = N-Methylamindiessigsdure) 1 fiir die Iteration, und
die Automation der chemischen Abldufe konnte zum ersten
Mal durch einen einfachen technischen Aufbau basierend auf
., Liquid-Handling“-Systemen realisiert werden." Unter ty-
pischen Bedingungen Ubergangsmetall-katalysierter Kreuz-
kupplungen zeigt 1 keine ausreichende Reaktionsfreude, je-
doch kann die latente Reaktivitdt unter basischen hydrolyti-
schen Bedingungen freigesetzt werden, indem die reaktivere
Boronséure 3 gebildet wird. Die Kreuzkupplung mit bifunk-
tionalen MIDA-Boronaten fiihrt zu verlingerten Addukten
n+i 2, die ebenfalls ein funktionales MIDA-Boronat besit-
zen. Der iterative Zyklus wird geschlossen, indem das neu
gebildete MIDA-Boronat den initialen, hydrolytischen Be-
dingungen ausgesetzt wird (Schema 1).[!

Die Automatisierung erfolgte durch Verwendung von
einfachen ,Liquid-Handling“-Systemen, die vergleichbar
denen in der Festphasensynthese eingesetzten Automaten
sind. Es ist aus einem Entschiitzungs- (D), Kupplungs- (C)
und Reinigungs-Modul (P) zusammengesetzt (Abbildung 1).
Fiir die Handhabung von Lo&sungsmitteln, Losungen und
Reaktionsmischungen sind drei Spritzenpumpen verant-
wortlich. Das Entschiitzungs-Modul D dient der Aktivierung
der MIDA-Boronatgruppe sowohl im Ausgangsmaterial wie
auch der Produkte, die nach jedem iterativen Kreislauf er-
halten werden. Das Kupplungs-Modul C besteht aus einer
Kartusche, die alle chemischen Komponenten, wie den bi-
funktionalen Verldngerungsbaustein mit Halogen- und MI-
DA-Boronat-Termini, den Katalysator und, falls benotigt,
weitere Reagentien, enthélt. Das Reinigungs-Modul P setzt
sich aus einer Fallungs-Kartusche zum Abtrennen von Salzen
aus der Reaktionslosung und einer Filtersdule gefiillt mit Si-
licagel zum Beladen und Waschen des Produkts zusammen.
Die ,,Haupt“-Pumpe ist von zentraler Bedeutung, da sie iiber
die gesamte Prozessschleife bei allen Modulen D, C und P fiir
das Injizieren und die Wiederaufnahme von Losungsmitteln,
Reaktionslosungen, oder Waschlosungen zum Einsatz
kommt. Eine zweite Pumpe, die ,,Nass“-Pumpe gelangt nur
bei Handhabung der wéssrigen Phasen wihrend der hydro-
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Schema 1. Ausgewihlte chemische Konzepte, Technologien und Gerite, die sich fiir automatisierte Synthesen eignen; Burkes iterativer Prozess.
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Schema 2. Aggarwals iterativer Prozess (Ar=2,4,6-Triisopropylphenyl).
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des automatisierten Prozesses fiir eine iterative Schleife.

Iytischen Entschiitzung der MIDA-Boronate zum Einsatz, schlieBenden Reinigung des Kreuzkupplungsprodukts 2 be-
und die dritte Pumpe, die ,Hilfs“-Pumpe, ist bei der ab- teiligt.
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Folgend wird der gesamte Prozess, inklusive der Funktion
der Pumpen und Module, im Detail beschrieben. Zunéchst
wird die hydrolytische Spaltung des MIDA-Boronats durch
den Einsatz von zwei Pumpen erreicht. Die ,,Haupt“-Pumpe
gibt THF und die ,,Nass“-Pumpe Wasser in die Entschiit-
zungs-Kartusche, in der bereits der halogenfreie MIDA-
Boronat-Startbaustein und NaOH vorliegen. Die Hydrolyse
wird durch Eintrag von Phosphatpuffer (pH 6) oder gesittigte
Ammoniumchlorid-Losung durch die ,Nass“-Pumpe been-
det. Uber die ,,Haupt“-Pumpe gelangt Diethylether in die
Kartusche, und die Phasen werden durch einen pulsierenden
Stickstoffstrom vermischt. Im Anschluss wird die das Ne-
benprodukt 4 enthaltende wissrige Phase durch die ,,Nass*-
Pumpe entfernt und entsorgt. Die organische Phase enthilt
die Boronsdure 3 und wird mit gesittigter NaCl-Losung ge-
waschen, und die wissrige Phase wird entfernt. Die ,,Haupt*-
Pumpe nimmt nun die organische Phase auf injiziert sie in und
saugt sie aus der Trocknungs-Kartusche. Nach dem Trocknen
wird die Losung in die Konzentrations/Entgasungs-Kartusche
geleitet und die Trocknungs-Kartusche iiber die ,,Haupt“-
Pumpe mit THF gewaschen. Die organischen Phasen werden
in der Konzentrations/Entgasungs-Kartusche vereinigt, und
dort wird das Volumen per Argonstrom so weit eingeengt,
dass die Reaktions-Kartusche das gesamte verbliebene Vo-
lumen aufnehmen kann.

Dann wird die geloste Boronsédure 3 aus der Konzentra-
tions/Entgasungs-Kartusche durch die ,,Haupt“-Pumpe auf-
genommen und langsam zu der Losung im Kupplungs-Modul
C gegeben. Die Losung im Kupplungs-Modul C enthilt das
bifunktionale MIDA-Boronat 1 gelost in THF, den Metall-
katalysator und weitere Reagentien, wie den Liganden und
eine Base. Nach Abschluss der Reaktion wird die Reakti-
onslosung durch einen Filter von der ,,Haupt“-Pumpe auf-
genommen, um Feststoffe abzutrennen. Fiir die Reinigung
des Kupplungsprodukts 2 wird die Féllungs-Kartusche mit-
hilfe der ,,Hilfs“-Pumpe mit Hexan befiillt und dazu ein Teil
der Reaktionslosung mit dem Rohprodukt 2 zugegeben.
Dann wird die Losung mit der ,,Hilfs“-Pumpe durch die Si-
licagel-Filtersdule gezogen und entsorgt. Auf der Siule ver-
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bleibt das Kupplungsprodukt 2. Der Prozess wird wiederholt
bis die Kupplungs-Kartusche C leer ist. Zum Abschluss wird
die Kupplungs-Kartusche C mit THF gespiilt und die
Waschlosung ebenfalls zum Reinigungs-Modul P geleitet.
Nun wird das gebundene Produkt 2 durch die ,,Haupt“-
Pumpe mit einem Gemisch aus Diethylether und 1.5% Me-
thanol gewaschen. Die Waschlosung wird mit der ,,Hilfs“-
Pumpe durch die Filtersdule gezogen und entsorgt. Der
Vorgang wird mit reinem Diethylether wiederholt. An-
schlieBend kann das saubere MIDA-Boronat 2 von dem
Kieselgel per reinem THF freigesetzt werden und durch die
~Haupt“-Pumpe in das Entschiitzungs-Modul weitergeleitet
werden, welches bereits mit NaOH beladen ist. Damit
schlief3t sich die iterative Prozessschleife.

Ein reprisentatives Beispiel aus vielen in Ref. [7] be-
schriebenen Beispielen ist Oblongolid 13 (Schema 3). Be-
ginnend mit MIDA-Boronat 8 liefert der erste Automati-
onszyklus nach Kreuzkupplung mit dem bifunktionalen MI-
DA-Boronat 9 das Produkt 10 und nach dem zweiten Itera-
tionszyklus mit dem Vinylbromid 11 den linearen Vorldufer
12. Nach Entschiitzung und einer intramolekularen Diels-
Alder-Cycloaddition gefolgt von der Lactonisierung wurde
Oblongolide 13 erhalten.

Eine Lehre der kombinatorischen Chemie bleibt weiter-
hin aktuell, die Suche nach weiteren Automationsverfahren
der organischen Synthese. Als technische Losungen fiir die
automatisierte Mehrstufensynthese dienen zum einen
Durchflussreaktoren zum anderen ,,Liquid-Handling*-Syste-
me, wie sie fiir die Peptid- und Nukleinsduresynthesen eta-
bliert sind. Burke et al. stellten nun anspruchsvolle C-C-
Kupplungen als iterative Schliisselschritte in einem automa-
tisierten, iterative Syntheseprozess vor. Die Synthesema-
schine steht sicherlich noch am Anfang ihrer Moglichkeiten,
z.B. weil noch keine computergesteuerte on-line-Uberwa-
chung vorliegt und weiterhin manuelle Eingriffe notig sind.
Sicherlich stellt die Arbeit einen bedeutenden Startpunkt dar
und Burkes wie auch Aggarwals Ansitze haben die Bedeu-
tung von iterativen Syntheseprozessen ganz oben auf die
Agenda der organischen Synthese gesetzt.

2. iterativer Schritt CO,tBu
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H O 6) OTIPS
~ 12 1%
nach beiden
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zyklen)
2 Stufen
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Schema 3. Automatisierte, iterative Synthese von Trien 12, dem Vorl4ufer von Oblongolide 13 (8 entspricht 1 ohne Halogenfunktion; 9 entspricht

1; 10 entspricht 2; 11 entspricht 1 ohne MIDA-Boronat-Funktion).
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