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1 Einleitung

1  Einleitung

Kaum eine andere Entwicklung in der Synthesechemie hat die Organische Chemie
so massiv und nachhaltig beeinflusst wie die Entwicklung der Festphasensynthese.
Dies wird durch den sprunghaften Anstieg an wissenschaftlichen Publikationen Uber
den Einsatz von polymeren Tragern in der organischen Synthese in den letzten
15 Jahren deutlich. Den Grundstein hierfir legte 1963 Merrifield mit seinen Arbeiten
zur Synthese von Peptiden an polymeren Tragern, die 1984 mit der Verleihung des
Nobelpreises fiir Chemie honoriert wurden."? Diese Arbeiten fanden schnell
Anwendung auf dem Gebiet der Peptidsynthese und wurden wenig spater auch fir
die Synthese von Oligonukleotiden erfolgreich eingesetzt.** Vor etwa 15 Jahren
wurden die ersten Konzepte zur parallelen und kombinatorischen Synthese von
Peptidbibliotheken entwickelt, die in vielen Bereichen breite Anwendung fanden.®®!
Dabei wurde vor allem die leichte Automatisierbarkeit der Festphasenpeptidsynthese
zur Darstellung einer Vielzahl von Peptiden benutzt, um die biologische Aktivitat
dieser Verbindungen zu studieren. Aufbauend auf diesen Erfahrungen wurden auch
in anderen Bereichen, wie z. B. der Katalysatorentwicklung, der homogenen Katalyse
und der Verwendung polymergebundener Reagenzien, die Vorteile der
Festphasenchemie genutzt.[*”!

Die rasanten Entwicklungen in der Molekularbiologie und der Genomforschung mit
dem Ziel der inzwischen abgeschlossenen Sequenzierung des menschlichen
Genoms erlauben immer tiefere Einblicke in viele biologische Prozesse und werden
voraussichtlich zu einer steigenden Zahl an biologisch attraktiven Targets far die
Entwicklung von Wirkstoffen fiihren.®® Mit Hilfe von Hochdurchsatzscreenings
(engl.: High-Throughput-Screening (HTS)) ist es mdglich, taglich Tausende von
Verbindungen auf ihre biologische Wirksamkeit zu prifen. Die Pharma- und
Pflanzenschutzforschung griff diese Méglichkeiten zur Identifikation neuer Wirkstoffe
auf, so dass die organische Chemie vor der Herausforderung stand, mit neuen
Synthesemethoden die hohe Zahl an niedermolekularen organischen Verbindungen
flr diese Screeningmethoden bereitzustellen.

Dieses Ziel konnte mit der Weiterentwicklung der Festphasensynthese fir die
Darstellung ,wirkstoffartiger Molekile erreicht werden. Zu diesem Zweck war es
erforderlich, die bisher auf die Synthese von Peptiden und Oligonukleotiden
optimierten polymeren Trager und Ankergruppen (Linker), d.h. die Bindeglieder
zwischen polymerem Trager und Substrat, den Bedirfnissen der organischen
Synthese zur Wirkstoffentwicklung anzupassen. In der Folgezeit wurden intensive
Anstrengungen unternommen, organische Reaktionen auf die feste Phase zu
Ubertragen und mit Hilfe von neuen Tragermaterialien und Linkern die Bandbreite der
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1 Einleitung

an der festen Phase darstellbaren Verbindungen zu erweitern."®""! Wahrend in der
Festphasenpeptidsynthese haufig Mischungen aus bis zu tausend Peptiden vom
polymeren Trager abgespalten wurden und deren biologisches Profil untersucht
wurde,'®" fithrte die Entwicklung der kombinatorischen Wirkstoffsynthese dazu,
dass zunachst meist Mischungen aus maximal einigen Dutzend Verbindungen in
einem ReaktionsgefaB synthetisiert und anschlieBend getestet wurden. Die enormen
Fortschritte in der Automation machen es heute mdglich, nahezu ausschlieBlich
Einzelverbindungen am polymeren Trager zu synthetisieren. In den nachfolgenden
biologischen Tests dieser einzelnen Verbindungen konnte gegentber den
Mischungstests vermieden werden, dass einzelne aktive Verbindungen unter vielen
nicht aktiven Verbindungen verloren gehen oder durch Addition schwacher
Aktivitaten ein falsches positives Testergebnis erhalten wird. Gleichzeitig konnte der
Aufwand flr die der Dekonvolution, d.h. fur die Identifizierung von aktiven
Verbindungen in Mischungen, minimiert werden.!'¥

Die Fortschritte in der Festphasensynthese flhrten zu immer komplexeren
Molekdilen, die an der festen Phase aufgebaut und in hohen Reinheiten abgespalten
werden konnten. Allerdings erwies sich der anfangliche Glaube, dass allein durch die
hohe Zahl an nach dem Zufallsprinzip hergestellten Verbindungen eine Vielzahl
neuer Wirkstoffe detektiert und optimiert werden kann, als wenig erfolgreich. Die
heutige Leitstruktursuche baut daher auf ,wirkstoffartigen“ Verbindungen auf, d.h. sie
enthalten haufig Grundgerlste von aktiven Wirkstoffen und Naturstoffen, um eine
groéBere Wahrscheinlichkeit far die Interaktion mit dem gewinschten biologischen
Target zu gewahrleisten. Dabei gibt es einen enormen Bedarf an neuen Techniken
und Werkzeugen zur Darstellung von Verbindungsbibliotheken mit méglichst hoher
Diversitat. Daher stellen die Entwicklung innovativer Linkersysteme und die
Anpassung neuer Synthesen an die feste Phase eine groBe Herausforderung sowohl
fur die akademische als auch fir die industrielle Forschung dar.

In der vorliegenden Arbeit wird deshalb die Entwicklung eines spurlosen (traceless)
Linkers mit Phenylhydrazidstruktur beschrieben, der die Darstellung von
Arylverbindungen an der festen Phase erlaubt und die Abspaltung ohne eine in dem
Zielmolekul verbleibende funktionelle Gruppe ermdglicht.
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Kombinatorische Synthese

Die Bereitstellung der Testsubstanzen wurde in dem letzten Jahrzehnt zunehmend
zum Engpass in der Wirkstoffentwicklung, so dass Wege zur effizienteren Synthese
entwickelt wurden. Neben der Ausbeute und der Selektivitdt wurde die
Geschwindigkeit der Synthese, d.h. die Zahl der pro Zeiteinheit synthetisierten
Substanzen, zu einem neuen Kriterium in der organischen Synthese. Die Aufgabe
der kombinatorischen Chemie besteht heute darin, rasch eine Vielzahl
strukturchemisch unterschiedlicher (= diverser) Strukturen darzustellen, um so in
Kombination mit dem HTS sowohl die Suche nach neuen Leitstrukturen als auch
deren Optimierung zu beschleunigen.

Die Anleitung zur kombinatorischen Synthese liefert die Natur. |hr gelingt es, aus nur
wenigen Synthesebausteinen — den 20 natdrlichen Aminosaduren — nach
kombinatorischen Prinzipien eine beliebig groBe Zahl an Peptiden mit unterschied-
lichsten Funktionen aufzubauen.

Anstatt, wie bei der traditionellen Synthese, zwei Edukte A und B zu einem Produkt
AB zu verknupfen, setzt man in einer kombinatorischen Synthese strukturchemisch
unterschiedliche Bausteine vom Typ A (A'... A™®) mit Bausteinen vom Typ B (B'...
B'%) so um, dass jeder vom Typ A mit jedem vom Typ B reagiert. In diesem Beispiel
erhalt man mit je 10 Ausgangsverbindungen vom Typ A und B bereits 100 Produkte.
Weitet man dieses Prinzip (,Erzeuge in jeder Reaktion alle mdglichen

Al A" \f B'...B"

100 A"B"
c! ¢°
1000 A"B"C"
D'...D"
10000 A"B"C"D"
Abb. 1: Kombinatorische organische Synthese.
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Kombinationen®) zum Beispiel auf eine dreistufige Synthese mit jeweils 10
Bausteinen vom Typ A, B, C und D aus (Abb. 1), so erhdlt man bereits 10 000
Produkte. Dies kann parallel, in getrennten GefaBen bzw. Kompartimenten, oder
simultan, in einer Mischung, wie bei der ,Split-and-Mix“-Technologie, erfolgen.">'®

Die Gesamtheit aller so hergestellten Substanzen bezeichnet man als ,Bibliothek*.'”!

Um diese groBen Verbindungszahlen generieren zu kdénnen, ist eine Automation bei
der Reaktionsfihrung von entscheidender Bedeutung. Neben der parallelen
Synthese in Ldsung, die heute meist flr ein- oder zweistufige Synthesen eingesetzt
wird, hat sich die Festphasensynthese als geeignetes Werkzeug fur die notwendige
Automation etabliert. Hierbei wird an einen Spacer-modifizierten polymeren Trager
das Substrat Uber einen Linker angeknipft und durch mehrstufige Modifikationen in
der gewinschten Weise verandert. SchlieBlich wird die gewiinschte Zielverbindung
am Ende der Festphasensynthese durch Spaltung des Linkers freigesetzt (Abb. 2).

Der Spacer gewahrleistet einen gréBeren Abstand des Substrats vom Polymer und
fihrt somit zu einer Umgebung, die dem Zustand in Lésung ndher kommt, und damit
eine einfachere Ubertragung der Chemie in L&sung auf den polymeren Trager
erm@glicht. Eine Modifikation des Spacers kann auch zu einer erhéhten oder
erniedrigten Stabilitdt des Konstruktes aus Trager, Spacer und Linker fihren und
damit die Einsetzbarkeit des Systems beeinflussen.

Der Linker ist haufig ein von Schutzgruppen abgeleitetes Strukturelement, das die
Anbindung des Substrates an den polymeren Trager ermdéglicht und nach der
Festphasensynthese selektiv gespalten werden kann. Dabei muss gewahrleistet
sein, dass der Linker zum einen ausreichend stabil ist, um die gewlnschten

Linker )— Substrat

Kombinatorische Synthese

=
(@—Spacer)—{Linker }—] Produkt |

Spaltung des Linkers

. @ + | Produkt

Abb. 2: Prinzip der kombinatorischen Festphasensynthese.
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chemischen Umsetzungen mit dem polymergebundenen Substrat vornehmen zu
kénnen, und andererseits die Abspaltung des Produktes ohne die Zerstérung der
aufgebauten Strukturen ermdglicht.

Die Festphasensynthese bietet im Vergleich zur konventionellen Synthese in Lésung
eine Reihe von Vorteilen: Durch hohe Uberschiisse des geldsten Reaktionspartners
werden die Reaktionen beschleunigt und zu vollstandigem Umsatz gezwungen.
Komplexe Aufarbeitungs- und Reinigungsschritte werden durch einfaches Waschen
und Filtrieren des Tragers am Ende einer jeden Reaktion ersetzt. Somit ermdglicht
die Festphasensynthese eine vollstandige Automatisierung auch mehrstufiger
Synthesen in allen Arbeitsgangen. Weiterhin wird bei Tragern mit nicht zu hoher
Beladung (< 0.8 mmol/g) unter dem Prinzip der hohen Verdinnung (,Pseudover-
diinnungsprinzip®) gearbeitet."® Durch die isolierte Stellung der am Polymer
angebundenen Edukte kdénnen unerwinschte Nebenreaktionen der Ausgangs-
materialien reduziert werden. Flr die Anknlpfung der Substrate und die Abspaltung
der Produkte werden jedoch bei der Festphasensynthese vergleichbar mit einer
Schutzgruppe zusatzliche Reaktionsschritte erforderlich, und die aus der
Lésungschemie etablierten Reaktionen lassen sich somit oft erst nach Modifikationen
der Reaktionsbedingungen erfolgreich am Polymer durchfihren. Bei der Planung der
Reaktionssequenz an der festen Phase ist die Wahl des polymeren Tragers und
einer geeigneten Ankergruppe (Linker) von besonderer Bedeutung. Der Trager muss
in den zu verwendenden Solventien ein glnstiges Quellverhalten aufweisen und darf
keine zusatzlichen funktionellen Gruppen enthalten, die unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen ebenfalls unerwiinscht reagieren kénnen. Die Linker missen
u.a. mit einer Vielzahl von Reaktionsbedingungen kompatibel und durch eine milde
Reaktion spaltbar sein.
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2.2 Polymere Trager

Quervernetzte Polystyrol-Harze wurden bereits 1963 erstmals von Merrifield in der
organischen Synthese eingesetzt.!"! In einer radikalischen Polymerisation von Styrol
und Divinylbenzol (DVB) wurde die polymere Basis aufgebaut, die anschlieBend
durch Friedel-Crafts-Alkylierung mit Methoxymethylether und Zinn(IV)-chlorid in das
chlormethylierte Polystyrolharz Uberfihrt wurde, an denen Merrifield im folgenden
seine revolutiondren Arbeiten zur Synthese von Peptiden an polymeren Tragern
durchfihrte. Diese unléslichen Trager haben in bestimmten Lésungsmitteln eine Gel-
artige Struktur, die es erlaubt, dass Reagenzien in das Innere der Polymerklgelchen
diffundieren, um eine chemische Reaktion zu ermdéglichen. FlUr die organische
Synthese haben sich vor allem die mit 1-2% Divinyloenzol quervernetzten
Polystyrolharze durchgesetzt, die in vielen aprotischen L&sungsmitteln wie
Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Toluol sehr gut quellen.

Bei den kommerziell erhéltlichen Harzen liegt die Beladung zwischen 0.4 und
4 mmol/g, so dass der geeignete Beladungsgrad je nach Aufgabenstellung variiert
werden kann. An diese Polystyrol-Grundharze werden Spacer und Linker meist Uber
eine Etherbriicke angeknupft. Sie dienen aber ebenso als Basis fir die Herstellung
hydroxyfunktionalisierter Harze durch Umsetzung mit Kaliumacetat und
anschlieBender Verseifung oder Reduktion des Esters.!'! Ein weiterer Basistrager fir
die Festphasensynthese ist Aminopolystyrol, das entweder durch Umsetzung des
chlormethylierten Tragers mit Kaliumphthalimid und anschlieBender Hydrazinolyse
oder mittels direkter Aminomethylierung des unsubstituierten Polystyrols hergestellt
werden kann.

Vor wenigen Jahren wurde von Argonaut Technologies ein makropordses, stark
quervernetztes Polystyrolharz (ArgoPore) entwickelt, das eine sehr rigide Struktur
besitzt, aber aufgrund der makroporésen Struktur in  Ldsungsmitteln
unterschiedlichster Polaritat &hnlich gut quillt. Dadurch kbénnen an diesem
Polystyrolharz Reaktionen in Toluol, DMF, THF oder Methylenchlorid, aber auch in
Wasser oder Methanol durchgeflhrt werden, in denen die oben beschriebenen
Polystyrolharze nur unzureichend quellen. Der Aufbau des ArgoPore-Harzes fiihrt im
Vergleich zu den klassischen Polystyrolharzen zu einer effektiveren Entfernung von
Nebenprodukten und ermdglicht ein schnelleres Trocknen des polymeren Tragers
nach den einzelnen Reaktionsschritten.?"

Die preiswerten und hoch funktionalisierten Polystyrolharze haben die
Weiterentwicklung der Festphasensynthese entscheidend beeinflusst und sind die
heute am haufigsten verwendeten Trager. Jedoch ist das Quellverhalten und damit
der Zugang der funktionellen Gruppen im Inneren des polymeren Tragers durch die
6
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hydrophobe Struktur der klassischen Polystyrolharze gerade in polaren
Lésungsmitteln sehr begrenzt. Hier bieten die von Bayer und Rapp entwickelten
TentaGel-Harze einen groBen Vorteil.?*?® Sie bestehen aus einer Polystyrolmatrix,
an die Polyethylenglykol kovalent angeknUpft wird.  Aufgrund ihrer
Polyethylenglykoleinheiten quellen diese Harze sowohl in Methanol oder Wasser als
auch in THF, Dioxan oder DMF sehr gut.

Die kommerziell erhaltlichen TentaGel-Harze haben im Vergleich zum Polystyrol
aufgrund der Polyethylenketten (50-70% des Gewichts) eine deutlich niedrigere
Beladung von 0.2 bis 0.6 mmol/g.

Bei den Polyacrylamidharzen (PEGA) wird vollstdndig auf den Polystyrol-Trager
verzichtet. Das Rulckgrat dieser Trager ist in diesen Fallen durch eine peptidartige
und daher sehr hydrophile Struktur ersetzt.?*?®! PEGA besitzt herausragende
Quelleigenschaften in den verschiedensten Lésungsmitteln, vor allem in den sehr
polaren protischen Lésungsmitteln wie Wasser, Alkoholen oder wassrigen Puffern.
Die geringe mechanische Stabilitat, die relativ niedrige Beladung und der hohe Preis
haben bisher dazu geflhrt, dass diese Trager nur fur spezielle Anwendungen wie
z.B. Enzymreaktionen am polymeren Tréger eingesetzt worden sind.?®

Tab. 1: Vergleichende Ubersicht (iber die verschiedenen Trager.
Trager Vorteile Nachteile
preiswert Schlechtes Quellverhalten in
Polystyrol hohe Beladung polaren Lésungsmitteln wie
hohe mechanische Stabilitat Wasser oder Alkoholen

gleiches Quellverhalten in
ArgoPore , , teuer
allen Lésungsmitteln

gutes Quellverhalten auch in Niedrige Beladung

TentaGel " ,
polaren Lésungsmitteln teuer

sehr gutes Quellverhalten in sehr niedrige Beladung
PEGA J N , geringe mechanische Stabilitat
polaren Losungsmitteln
sehr teuer
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2.3 Linker

FOr Reaktionen am polymergebundenem Substrat gibt es derzeit nur noch wenige
Reaktionsklassen, die dem Chemiker nicht zur Verflgung stehen. Jede
Festphasenmethode unterliegt allerdings zwangslaufig einer Einschrankung: Das
Addukt aus Polymer und Produkt ist unter den Reaktionsbedingungen instabil, die
zur Abspaltung und lIsolierung des Produktes fiihren. Der Linker bestimmt die
Reaktionsbedingungen, die wahrend der Synthese zuldssig sind. Die Forderung
nach der Kompatibilitdt des Linkers mit den Reaktionsbedingungen und der Stabilitat
der Produkte schlieBt aus, dass es jemals einen in allen Fallen anwendbaren,
universellen Linker gibt.1?”2®!

Ein idealer Linker sollte eine einfache, quantitative Anbindung des Edukts an den
polymeren Trager ermdglichen und zudem leicht zuganglich und preisglnstig sein.
Von herausragender Bedeutung ist, dass der Linker gegendber vielen und vor allem
unter den fur die Synthese der Zielmoleklle notwendigen Reaktionsbedingungen
stabil ist. Am Ende der Synthese soll er eine effiziente Abspaltung ohne Zersetzung
der synthetisierten Zielverbindungen gewahrleisten.

Die meisten Linker kénnen als doppelt funktionalisierte Schutzgruppe betrachtet
werden, die eine stabile Bindung zu dem polymeren Trager ausbildet, z.B. als Alkan
oder Ether. An diesen polymerfixierten Linker kann Uber eine selektiv spaltbare
Bindung, z.B. als Ester, Urethan oder Silylether, das Substrat angeknlpft werden.
Nach der Festphasensynthese kann das gewlnschte modifizierte Substrat durch
selektive Bindungsspaltung wieder freigesetzt werden.

Die bisher am haufigsten eingesetzten Linker stammen aus der Peptidsynthese, bei
der die Substrate Ublicherweise Uber eine Ester- oder Amidbindung an den
polymeren Trager geknlpft werden. Die Syntheseprodukte werden am Ende der
Reaktionssequenz meist unter sauren Bedingungen vom polymeren Trager
abgespalten und weisen dann an der ehemaligen Verknipfungsstelle zum Harz eine
Saure- oder Amidfunktionalitat auf, die nicht immer erwlnscht ist.

Die Entwicklung neuer Linker ist haufig durch in Lésung etablierte Schutzgruppen
inspiriert worden, so dass dem organischen Chemiker heute eine Vielzahl von
Linkern zur Verflgung steht, die die Synthese von unterschiedlichen Substanz-
klassen am polymeren Trager ermdglicht. Es gibt dartber hinaus auch einige Linker,
die nicht auf bekannten Schutzgruppenmethoden basieren, sondern eine Abspaltung
der Zielmolekule beispielsweise durch B-Eliminierung oder Zyklisierung erméglichen.

Linker kdnnen also als Bindeglieder zwischen den synthetisierten Verbindungen und
dem polymeren Trager beschrieben werden, die gespalten werden, um das

8
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erwinschte Molekll freizusetzen. Die Bedingungen, um diese Spaltung zu erreichen,
kénnen vielfaltig sein und fihren zu einer Vielzahl an funktionellen Gruppen im
Zielmolekadl.

2.3.1 Traceless Linker

Der Linker legt die an der vorherigen VerknlUpfungsstelle freiwerdende funktionelle
Gruppe (Restfunktionalitat) des Produktes bei dessen Abspaltung eindeutig fest. In
der Festphasenpeptidsynthese wurden meist Carbonsauren oder Amide ausgehend
von ester- oder amidgebundenen Substraten vom polymeren Trager abgespalten.
Diese polaren funktionellen Gruppen sind in der Peptidsynthese zwar durchaus
zweckmaBig, auf anderen Gebieten aber nicht immer erwiinscht. Die Bemihungen
zur Lésung dieses Problems fUhrten in den vergangenen Jahren zur Entwicklung so
genannter ,spurloser Linker* (engl.: traceless Linker).2%30

Die alteste und gebrauchlichste Definition von ,spurlos® bezieht sich auf die
EinfUhrung eines Wasserstoff-Atoms an der urspringlichen Verknlpfungsstelle, also
auf ein Alkyl- oder Aryl-gebundenes Gerust. Diese ,Wasserstoff-Definition* ist
inzwischen so erweitert, dass sie heute auch die Bildung von Alkenen beispielsweise
durch Ringschlussmetathese, aber auch die Abspaltung von Ethern und sogar
Alkoholen, Aldehyden, Ketonen oder Carbonsaurederivaten umfasst.*” Aufgrund der
minimalen biologischen und chemischen Aktivitdt des Wasserstoffatoms stellt die
Ausbildung einer C-H-Gruppe an der Verknlpfungsstelle mit dem Harz ein
besonders attraktives Konzept eines traceless Linkers dar und wird im folgenden
anhand einiger Beispiele naher erlautert.

Die Arbeiten von Plunkett und Ellmann haben zu der Entwicklung des Silicium-
Linkers geftihrt, der einen leichten Zugang zu aromatischen und heteroaromatischen
Verbindungen erméglicht.*!

1

R' — R® — _R?
o T - T

R'=Me, Et

1 2
Abb. 3: Silicium-Linker 1.81

Die polymergebundenen Trialkylsilane kénnen in einer elektrophilen jpso-Substitution
gespalten werden, wobei die erforderliche Starke der Saure flr diese Spaltung von
der chemischen Struktur des Linkers und der elektronischen Natur des Aromaten
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abhangt. Neben der Spaltung des Silyllinkers mit starken S&uren ist auch die
Verwendung von Fluorid-Salzen mdglich, jedoch missen diese nach der Abspaltung
noch durch Extraktion entfernt werden. Dieser Linker, der als Meilenstein in der
Festphasensynthese von kleinen organischen Molekilen eingestuft werden kann,
wurde unter anderem zur Darstellung einer Benzodiazepin-Bibliothek eingesetzt
(Abb. 4).[32]

H
Br N. /N cl
N Boc |
S./Cl | 5N Boc
SN N~ N H
3 KH, BuLi 4
1. TFA
2. CH,Cl,, Pyridin
N 1
a AR
5
Y O Ns
R3
\ _/R1 ,
_N N\/1.R—X N__Cl .
g 2. SnCl,, PhSH, NEt, S TR
Si N 3. TFA /Si\ N
I e O =~— H O Ng
4.R°—X
7 6
lBu4NF
Fis R
N X
QY
X N
e O
8
Abb. 4: Darstellung einer Benzodiazepin-Bibliothek mit Hilfe des Silicium-Linkers.*?

Der von Ruhland et al.*® und Nicolaou et al.*¥ unabhangig entwickelte Selen-Linker

ist bereits zur Herstellung von Substanzbibliotheken erfolgreich eingesetzt worden
(Abb. 5).B%%! Dijeses System erméglicht aufgrund der schwachen Se-C-Bindung eine
homolytische Spaltung mit Tributylzinnhydrid/AIBN unter Freisetzung der
aliphatischen Zielverbindungen 16. Neben diesem reduktiven Verfahren gelingt unter
dem Einfluss von Wasserstoffperoxid auch die Freisetzung von Alkenen 17. Ein
Nachteil dieses Linkers ist die Tatsache, dass bei der Darstellung der
polymerfixierten Selenether mit sehr toxischen Verbindungen (Selenpulver oder
MeSeSeMe) der geeignete Vorlaufer 11 hergestellt werden muss.
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1. n-BuLi, TMEDA,

CeH12 Bry, CHClg LiBH,4
O > O—SeMe e O—SeBr — > O—SeLi
2. (MeSe),, THF THF
9 10 11 12

A R|CHLCl N ~g|THF

13 14
0_89\/\R
15
R n-Bu3zSnH, AIBN, TquoI|
- |
16
/\R - H>0,, THF
17
Abb. 5: Selen-Linker.%3¢

Die Bildung einer aliphatischen C-H-Bindung durch Decarboxylierung stellt ein
alternatives, intensiv untersuchtes Verfahren dar. Dieses Prinzip wurde
beispielsweise zur Herstellung von B-Ketonitrilen eingesetzt (Abb. 6).13738!

Q j)\/CN
OH o M en O
oAOq = c)ﬂoJQA

DIC, HOBt 19
. 0
|\\ i NEt;
Z SN0
20 H
0
H_ _CN /@/\O CN
70% TFA
AN -« X
S Q@ o N g
RN RN
22 21

Abb. 6: Synthese von B-Ketonitrilen durch decarboxylierende Abspaltung.®”%!
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Die Spaltung von polymerfixierten Triazenen wurde von Brése et al. untersucht.®%4°!

N_
1
N+
AN
I gX
H |
24 N
N
23 PN
IR
25
Kombinatorische
Synthese
A~
H E Ph
2\ N
R'—¢ -R® -
\) Saure und N
Reduktionsmittel R'— +—R?
~/
Abb. 7: Triazen-Linker 26.1%4%!

Dieser Linker erméglicht die Freisetzung der Arylverbindungen 27 nach der Synthese
unter sauren oder reduktiven Bedingungen bei gleichzeitiger Regenerierung des
polymeren Tragers 23 (Abb. 7). An das Benzylamin-Harz 23 konnten verschiedene
aromatische Diazoniumsalze 24 angeknupft werden und die so gebildeten Triazene
25 erfolgreich in einer Reihe von Umsetzungen eingesetzt werden (z.B. Heck-
Reaktionen und asymmetrische Dihydroxylierungen).
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2.4 Phenylhydrazide

Phenylhydrazide stellen eine in der organischen Synthese vielseitig eingesetzte
Substanzklasse dar, die besonders Bedeutung in der Synthese von Peptiden erlangt
hat. So wurden Phenylhydrazide zum einen als C-terminale Schutzgruppe fir die
Peptidsynthese in Lésung und zum anderen als Linker in Festphasenpeptidsynthese
eingesetzt.

2.4.1 Phenylhydrazide in Losung

Bereits Ende der funfziger Jahre wurde die Eignung von Arylhydraziden als
C-terminale Schutzgruppe fir Aminosduren und Peptide beschrieben.*'*? Das
Prinzip ist in Abb. 8 dargestellt. Zur Entfernung der C-terminalen Schutzgruppe kann
das Arylhydrazid 29 durch Oxidation in das elektrophile Acyldiazen 30 Uberflhrt
werden, das anschlieBend durch einen nukleophilen Angriff von Wasser zum
C-terminal freien Peptid 31, Stickstoff und Benzol 32 gespalten wird.

O O

.S Oxidation DS
Peptid ll\l—ll\l > Peptid”™ "N=N
H
29 30

lNu-H
O
Nu = Nukleophil PeptidJ\Nu + N> + H—@

31 32

Abb. 8: Prinzip der oxidationslabilen Phenylhydrazid-Schutzgruppe.*'!

FOr diese oxidative Spaltung sind in der Literatur eine Vielzahl von Verfahren
beschrieben worden. Hierbei unterscheidet man zwischen einstufigen Verfahren, bei
denen die Oxidation und der nukleophile Angriff auf das intermediar entstehende
Acyldiazen 30 in einem ReaktionsgefaB stattfinden, und zweistufigen Verfahren, bei
denen dass Acyldiazen isoliert und die Fragmentierung in einem zweiten Schritt
durch die Zugabe eines Nukleophils initilert werden kann.

Fir die einstufige oxidative Spaltung der Phenylhydrazide 29 eignet sich beispiels-
weise FeCls mit Wasser als Nukleophil.*"! Dariiber hinaus kénnen die Hydrazide 29
mit Braunstein in verdiinnter Essigsaure gespalten werden.*¥! Die Cu(ll)-vermittelte
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oxidative Spaltung der Phenylhydrazid-Schutzgruppe hat sich als besonders effizient
erwiesen und ist beispielsweise von Semenov et al. erfolgreich zur konvergenten
Synthese eines Hexadecapeptids eingesetzt worden.!44

Die Isolierung des Acyldiazens 30 gelingt nach Umsetzung mit N-Bromsuccinimid
und Pyridin*® oder Pb(OAc)s; in Methylenchlorid.*®! AnschlieBend kann durch
Zugabe von Wasser, Alkoholen oder Aminen das Acyldiazen 30 in eine Saure, einen
Ester beziehungsweise ein Amid Uberfuhrt werden. Dieses Verfahren wurde in den
sechziger Jahren zur Knipfung von Amidbindungen eingesetzt, da das aktivierte
Acyldiazen durch Zugabe einer N-terminal freien Aminosdure unter Bildung einer
Peptidbindung gespalten werden kann.! ¢!

Besonders mild und selektiv verlauft die von Miller und Waldmann beschriebene
enzymatische Spaltung der Phenylhydrazid-Schutzgruppe.*”! Durch die Umsetzung
N-terminal geschitzter Aminosaure- und Peptidphenylhydrazide mit der Tyrosinase
aus dem gewdhnlichen Zuchtchampignon (Agaricus bisporus) konnten die
entsprechenden Aminosduren oder C-terminal freien Peptide in sehr hohen
Ausbeuten (bis zu 99%) erhalten werden.

2.4.2 Phenylhydrazide am polymeren Trager

Wie in Kap 2.4.1 beschrieben wurde, konnte die Phenylhydrazid-Schutzgruppe
erfolgreich fur die Herstellung von Peptiden in Losung eingesetzt werden. Wieland et
al.*® sowie Semenov und Gordeevi* gelang es, Arylhydrazide an der festen Phase
als oxidativ spaltbare Linkergruppen fiir die Synthese von Peptiden nutzbar zu
machen (Abb. 9). Hierfir wurde ausgehend von einem polymerfixierten
Phenylhydrazid 34 durch eine Reaktionssequenz aus Entschitzung und Anknipfung
der nachsten Aminosaure ein Peptid an der festen Phase aufgebaut. Die oxidative
Abspaltung des polymergebundenen Hydrazids 35 wurde beispielsweise mit
Kupfer(ll)sulfat in einem Lésungsmittelgemisch aus DMF, Essigsdure sowie Pyridin-
Acetat-Puffer unter dem Einfluss von Sauerstoff erzielt. Dieses Verfahren wurde von
Lowe et al. optimiert.”® Dabei lassen sich unter Verwendung von verschiedenen
Nukleophilen bei der Cu'-vermittelten Spaltung des Linkers neben Peptid-
carbonsduren (Nu = Wasser) auch die entsprechenden Ester (Nu = Alkohol) oder
Amide (Nu = Amin) vom polymeren Trager abspalten.
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R1

SG. OH
N o
H O N
N=NHe DIC, HOBt =N Sa
’ HH R

33 34

1) Entschitzung
2) R2

SG\NJ\(OH

H O
DIC, HOBt

3) Wdh. von 1) und 2)

|
C)——< > 37 || o ’
Cu
o * H - O—@—N—NJ\Peptid’N‘SG
- N i

Nu)l\Peptid’N‘SG
35
36
Abb. 9: Festphasenpeptidsynthese mit dem Phenylhydrazid-Linker (Nu = Nukleo-
phil).[48—50]
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3 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung eines neuen oxidationslabilen traceless Linkers,
der zum einen eine hohe Stabilitdt unter vielfaltigen Reaktionsbedingungen
aufweisen und zum anderen die Abspaltung der aufgebauten Strukturen unter milden
oxidativen Bedingungen ermdglichen soll. Fir diesen Zweck sollen oxidativ spaltbare
Phenylhydrazide eingesetzt werden.

@) O O

Oxidation Nu—H
O—ll\l—ll\lJ\R O—N=NJ\R — Nu)]\R+ Ny + Q—H
H H
38 39 40 41

Abb. 10: Oxidative Spaltung von Phenylhydraziden.

Durch Umkehrung des in Abb. 10 dargestellten Prinzips sollte durch Anknipfung von
Arylhydrazinen 43 an saurefunktionalisierte Tréager 42 und anschlieBender oxidativer
Spaltung dieser Arylhydrazide die Méglichkeit zur Synthese von Arylverbindungen 46
nach dem traceless-Linker-Prinzip unter Zurlckbleiben einer Aryl-Wasserstoff-
Bindung mdglich sein (Abb. 11).

0 ! . 0
Q)k =]~ 1) Carbodiimid, HOBt
o+ () - O

H 2) Kombinatorische
Synthese

42 43 44

l Oxidation

47 46 45

Abb. 11: Oxidative Spaltung eines polymergebundenen Arylhydrazids 44 unter
Ausbildung einer C-H-Bindung an der Verknlpfungsstelle mit dem Harz.

Dabei soll auch untersucht werden, ob eine zweistufige Spaltung praktikabel ist, bei
der zunachst die Oxidation zum Acyldiazen 45 in Abwesenheit eines Nukleophils
durchgefihrt wird. Das Oxidationsmittel und mdgliche Verunreinigungen kdnnen
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dann durch einfaches Waschen mit einem nicht-nukleophilen Losungsmittel entfernt
werden und die Fragmentierung des Acyldiazens 45 durch die Zugabe eines
Nukleophils initiiert werden.

Darlber hinaus soll die Kompatibilitdt des Linkers mit verschiedenen
Reaktionsbedingungen anhand von unterschiedlichen, in der organischen Synthese
haufig eingesetzten CC-Bindungsknipfungsreaktionen gepruft werden. Geplant ist
die Durchfiihrung verschiedener Palladium-katalysierter Umsetzungen (Suzuki-,
Stille-, Heck- und Sonogashira-Kupplung), sowie Grignard- und Wittig-Reaktionen.

Im zweiten Teil der Arbeit soll die Einsetzbarkeit des traceless Linkers fur
mehrstufige Synthesen biologisch relevanter Strukturen untersucht werden. Zum
einen ist die Festphasensynthese eines neuen Antibiotikums gegen Tuberkulose
auslésende Bakterien geplant. Weiterhin soll das Potential des Phenylhydrazid-
Linkers mit der Herstellung einer Substanzbibliothek von 2-Aminothiazolen
aufgezeigt werden.
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4  Spezieller Teil

4.1 Spaltung des Linkers am polymeren Trager

Um zu prifen, ob sich die Phenylhydrazid-Gruppe als oxidationslabiler traceless
Linker fOr die kombinatorische Festphasensynthese einsetzen lasst, wurden
zunédchst einfache Phenylhydrazine an kommerziell erhéltliche sdurefunktionalisierte
Harze angekndpft und die oxidative Spaltung der Phenylhydrazid-Gruppe am
polymeren Trager verfolgt.

4.1.1 Einstufige oxidative Spaltung von Phenylhydraziden

Die AnknlUpfung der Phenylhydrazide an den polymeren Trager erfolgte nach den
Standard-Bedingungen zur Knlpfung einer Amidbindung, die in der Synthese von
Peptiden erfolgreich eingesetzt wurden.P" Hierfiir wurde saurefunktionalisiertes
TentaGel-Harz (Rapp Polymere, 0.26 mmol/g, 130 um) und Polystyrol-Harz (Rapp
Polymere, 1.05 mmol/g, 100-200 mesh) mit N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC) und
1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) aktiviert und anschlieBend mit den Phenylhydrazinen
50 umgesetzt (Abb. 12). An diesen polymergebundenen Phenylhydraziden 51
wurden unterschiedliche oxidative Spaltungen durchgefiihrt und die abgespaltenen
Verbindungen mittels HPLC und GC-MS analysiert. In den bisherigen Arbeiten zur
Spaltung von polymerfixierten Phenylhydraziden am polymeren Trager haben sich
Kupfer(ll)-vermittelte Oxidationen als besonders effizient erwiesen, so dass diese
Verfahren intensiv untersucht wurden.[*°!

O/X
0 HoN—N 0 H X
)f\/\H/OH H %0 N
N > N)W N
o N I oiC, HoBL NEG . @ N T
51

49 X = NOy, I, Br, OCHg

1) Oxidationl 2) Nukleophil

O
\ Nu
52 53

DIC HOBt

Abb. 12: AnknUpfung verschiedener Phenylhydrazine 50 an ein saurefunktionalisiertes
Harz 49 und anschlieBende oxidative Spaltung.
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Bereits die ersten Versuche mit den polymergebundenen Phenylhydraziden zeigten,
dass mit den von Semenov et al. beschriebenen Kupfer(ll)-vermittelten Oxidations-
bedingungen (Kupfer(ll)sulfat, Pyridin, Natriumacetat und Essigsdure in DMF) die
gewlnschten monosubstituierten Benzole von dem polymeren Trager abgespalten
werden konnten. !

Bei diesen Arbeiten wurde bei der Verwendung der kommerziell erhdltlichen
saurefunktionalisierten Harze (TentaGel- und Polystyrol-Trager mit Bernsteinsaure-
Spacer) eine unerwlinschte Zyklisierung beobachtet, die die mébgliche Beladung
reduzierte und deshalb die Entwicklung neuer s&urefunktionalisierter Trager
erforderlich machte (siehe Kapitel 4.2). Durch die Verwendung eines Adipinsaure-
Spacers konnten Saureharze 54 hergestellt werden, bei denen keine Zyklisierung

beobachtet werden konnte.
X
o x
)J\/\/\r(OH HoN-N 50 MH_NO
O/\N 5 DIC, HOBt, NEts O/\H o H

H

54 X =NOoy, |, Br, OCH3 55-58

l oxidative Spaltung

X
a: TentaGel O/
O = b: Polystyrol H
c: ArgoPore

59-62

Abb. 13: Untersuchung der oxidativen Spaltung der unter Verwendung der neuen
Saureharze 54 hergestellten polymerfixierten Phenylhydrazide 55-58.

Diese neuen saurefunktionalisierten Harze 54 (Abb. 13) wurden in die
polymergebundenen Phenylhydrazide 55-58 Uberfiihrt und anschlieBend wurde mit
verschiedenen oxidativen Methoden die Spaltung des Linkers untersucht. Mit den
von Semenov et al. verwendeten Bedingungen konnten die gewinschten
Benzolderivate 59-62 in 83-95% Ausbeute erhalten werden."? Bei der Wiederholung
der Oxidation lieBen sich nur noch Spuren der monosubstituierten Benzole vom
polymeren Trager abspalten. Nach der Spaltung des Linkers mittels FT-IR-
Spektroskopie konnte keine Phenylhydrazid-Bande mehr nachgewiesen werden. Die
Spaltung des Linkers erfolgte bei der Verwendung von verschiedenen Substituenten
am aromatischen Ring gleich gut (X = NOy, I, Br, OCHj3). Die Isolierung des Produkts
aus dem Gemisch aus Pyridin und Essigséure in DMF ist jedoch aufwendig. Deshalb
wurden andere Cu'-vermittelte Oxidationsbedingungen untersucht, um einerseits
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eine vollstandige und rasche Spaltung des Linkers unter milden Bedingungen zu
erzielen und gleichzeitig eine einfache Aufarbeitung zu gewahrleisten.

Dieses Ziel konnte mit den von Lowe et al. beschriebenen Bedingungen erreicht
werden.®% Dabei wurden polymerfixierte Phenylhydrazide mit katalytischen Mengen
Kupfer(ll)acetat in Gegenwart von Aminen oder von Alkoholen mit Pyridin (zur
Komplexierung des Cu'-Salzes) erfolgreich zur oxidativen Spaltung eingesetzt, um
Peptide von dem Polymer abzuspalten.

Cull

O H
O)kN'N|\x
H ~
O
O, O)L'N
- XN
T
~

cu'
Abb. 14: Katalysezyklus des Kupfers.

Diese Bedingungen konnten erfolgreich auf die Spaltung des traceless
Phenylhydrazid-Linkers (ibertragen werden. Bereits 0.5 Aquivalente des
Kupfer(ll)acetat reichten aus, um eine vollstidndige Oxidation des Linkers in
n-Propylamin zu erzielen. Dieses Verfahren (Methode A) konnte bei allen
untersuchten polymeren Tragern (TentaGel, Polystyrol, ArgoPore) ohne
Einschrinkungen eingesetzt werden. Das bei der Oxidation des Linkers gebildete Cu'
wurde durch Sauerstoffdurchleitung rasch zum Cu" reoxidiert (Abb. 14). Fir die
Oxidation eines Phenylhydrazids waren 2 Molekule Kupfer(ll)acetat erforderlich, so
dass jedes Cu" bei der Verwendung von 0.5 Aquivalenten Cu(OAc), viermal den
Katalysezyklus durchlaufen musste. Die Menge an eingesetztem Kupfer kann sogar
noch weiter reduziert werden (0.1 Aquivalente), wobei sich jedoch die
Reaktionszeiten von 2 h auf 10 h verlangerten.

Tab. 2: Oxidative Spaltung des Phenylhydrazid-Linkers.
Methode A Methode B
0.5 Ag. 5 mM Cu(OAc) in 0.5 Ag. 5 mM Cu(OAc)2 und 100 mM
n-Propylamin, Oy, 2 h, RT Pyridin in Methanol, O,, 2 h, RT

Der Einsatz von primaren Aminen kann in manchen Fallen problematisch sein, da
sich bei der Abspaltung von Aldehyden leicht das Imin bildete. Hier hat sich die
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Verwendung von 0.5 Aquivalenten Kupfer(ll)acetat und 10 Aquivalenten Pyridin zur
Komplexierung des Kupfers in Methanol (Methode B) als vorteilhafter erwiesen. Auch
bei Verwendung der Methode B konnte mit allen Trégermaterialien eine fast
vollstdndige Spaltung des Linkers unter Sauerstoffdurchleitung erzielt werden
(Ausbeute: 91-98%). Jedoch war im Falle der unpolaren Polystyrol- und ArgoPore-
Harze die Zugabe von THF als Kosolvens erforderlich, da Polystyrolharze in
protischen, polaren Lésungsmitteln wie Methanol nur sehr wenig quellen, so dass die
im Innern des polymeren Tragers liegenden funktionellen Gruppen nicht erreicht
werden konnten.

Das bei der Oxidation verwendete Kupfer ist zelltoxisch und musste deshalb vor der
Durchfihrung biologischer Assays zur Identifikation neuer Wirkstoffe entfernt
werden. Dies konnte mit den folgenden Aufarbeitungen erreicht werden:

Zur lIsolierung der Produkte wurden die Abspaltlbsungen zunachst zur Trockne
eingedampft, der Ruickstand in gleichen Teilen Diethylether und 1 N HCI
aufgenommen, die organische Phase abgetrennt und nach dem Trocknen Uber
Magnesiumsulfat eingeengt. Mittels Atom-Absorptions-Spektroskopie (AAS) konnte
gezeigt werden, dass mit dieser Aufarbeitung Gber 99.9% des eingesetzten Kupfers
entfernt wurden. Alternativ konnte die Entfernung des Kupfers auch mittels einer
Festphasenextraktion (SPE) erfolgen. Hierbei wurde die Abspaltlésung eingedampft
und anschlieBend mit aprotischen Laufmitteln durch eine Kieselgel-Festphasen-
kartusche filtriert. Dabei blieben anorganische Salze an dem Kieselgel haften,
wahrend die gewlnschte Zielverbindung eluiert werden konnte. Auch mit diesem
Verfahren wurden Uber 99.9% des Kupfers entfernt. Besonders effektiv war der
Einsatz des Polyaminharzes (=Tris(2-aminoethyl)aminharz, Novabiochem, 200-400
mesh) 63 als Kupfer-Scavenger (Abb. 15).°% Hierfir wurde die Abspaltldsung
zunachst eingedampft, in Methylenchlorid suspendiert und mit 10 Aquivalenten des
Polyaminharzes 63 bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach einer Filtration und dem
Eindampfen des Filtrats erhielt man die gewlnschte Zielverbindung, wobei 99.99%
des Kupfers entfernt wurden.

NH, NH,
H cu' aus Methode A oder B H \ '
N NI L N N|- Cu
ONo— CHCly, 1 h, RT ONo— '
NH; NH,
63 64
Abb. 15: Entfernung des Cu" mit Hilfe des Polyamin-Scavengers 63.

Die Cu'-vermittelten Oxidationen (Methode A und B) stellen somit milde und
effiziente Methoden zur Spaltung des traceless Phenylhydrazid-Linkers dar. Die
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Isolierung der abgespaltenen Produkte ist einfach und es wurden keine
unerwinschten Nebenprodukte detektiert. Um alternative Bedingungen fur die
Spaltung des Linkers zu erarbeiten und die Stabilitdt des Linkers gegeniber
verschiedenen Oxidationsmitteln zu prifen, wurde eine Reihe weiterer Oxidations-
methoden untersucht.

Exemplarisch sind einige dieser Ergebnisse in Tab. 3 dargestellt. Die Verwendung
von Cerammoniumnitrat (CAN), das erfolgreich flr die Oxidation von Hydraziden in
Lésung eingesetzt worden ist, lieferte am polymeren Trager nur Spuren der
gewlinschten Abspaltprodukte.®® Der Phenylhydrazid-Linker erwies sich als inert
gegenutber Wasserstoffperoxid, und auch der Einsatz von Natriumperiodat fihrte nur
zu einer minimalen oxidativen Spaltung des Linkers. Auch mit Braunstein (MnO,)
wurde nur ein sehr geringer Umsatz erzielt.®™ Eisen(lll)chlorid wurde bereits in
Lésung fur die Oxidation von Phenylhydraziden verwendet, jedoch konnten diese
Ergebnisse nicht auf die feste Phase Ubertragen werden.*"! Die oxidative Spaltung
des Linkers gelang trotz Variation der Lésungsmittel nur in geringen Ausbeuten
(< 25%). Deutlich bessere Resultate wurden unter Verwendung des in Lésung zur
Oxidation von Phenylhydraziden bereits erfolgreich eingesetzten Bleitetraacetats
erzielt.®™ In 64% Ausbeute konnten die gewiinschten Zielverbindungen freigesetzt
werden, jedoch wurden erhebliche nicht identifizierbare Nebenprodukte beobachtet,
die die Reinheit der Abspaltprodukte erniedrigen und somit die Einsetzbarkeit dieses
Verfahrens limitieren.

O
Oxidation
) -
H H

X =Br: 57 X = Br: 61
X=1:58 X=1:62
O = Polystyrol
Abb. 16: Untersuchung alternativer Oxidationsverfahren anhand des polymerfixierten

Bromphenylhydrazids 57 und lodphenylhydrazids 58.

Eine quantitative Spaltung des Linkers wurde mit Eisen(lll)nitrat Nonahydrat in DMF
erzielt. Das polymergebundene Phenylhydrazid wurde zum Acyldiazen oxidiert und
anschlieBend durch das Hydratwasser gespalten. Hierbei konnten keine
Nebenprodukte identifiziert werden, jedoch ist die Aufarbeitung bei der Verwendung
von 5 Aquivalenten des Oxidationsmitttels in DMF sehr aufwendig. Eine deutliche
Reduktion der Menge des Oxidationsmittels gelang nicht, da eine Reoxidation des
Fe' mit Sauerstoff nicht méglich ist. Die Verwendung von Eisen(lll)nitrat fiihrt somit
zu einer nahezu quantitativen Spaltung des Linkers, jedoch limitiert der hohe
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Salzballast und das hochsiedende Ldsungsmittel und die damit verbundene
zeitintensive Aufarbeitung den Einsatz dieses Verfahrens. Der Einsatz von anderen
protischen oder aprotischen Lésungsmitteln als Alternative zu DMF lieferte deutlich
schwachere Ergebnisse.

Tab. 3: Untersuchung verschiedener oxidativer Methoden zur Spaltung des
polymerfixierten Bromphenylhydrazids 57.
Oxidationsmittel Ausbeute

5 Ag. CAN in Methanol oder Wasser < 3%
Wasserstoffperoxid (30%) < 3%

5 Ag. NalO, in Methanol < 10%, Nebenprodukte
5 Ag. MnO; in Wasser und Eisessig 16%

5 Aq. FeCls in Methanol oder in Dioxan/Wasser < 25%, Nebenprodukt

5 Ag. Pb(OAc)4 in Methanol 64%, Nebenprodukte
5 Ag. Fe(NOs)s x 9H,0 99%

Ausbeuten und Reinheiten wurden mittels HPLC mit internem Standard bestimmt.

Bei der Entwicklung einer 2-Aminothiazolbibliothek (Kapitel 4.6) wurde eine Labilitat
des Linkers gegentber sekundaren Aminen beobachtet. Deshalb wurde die Spaltung
des Phenylhydrazid-Linkers unter dem Einfluss von Aminen mit Sauerstoff
untersucht.

Es zeigte sich, dass Triethylamin als tertidres Amin sowohl unter inerten
Bedingungen als auch unter Sauerstoffatmosphare keine Spaltung des Linkers
verursacht (Nr. 1, Tab. 4).

Dagegen wurde bei der Verwendung von Piperidin p.a. unter Argonatmosphare eine
10%ige Spaltung des Linkers nach 24 h beobachtet. Unter dem Einfluss von
Sauerstoff wurden sogar 42% des polymergebundenen Hydrazids abgespalten (Nr.
2, Tab. 4). Dagegen konnte mit absolutgetrocknetem Piperidin unter Argon keine
Spaltung des Linkers detektiert werden (Nr. 3, Tab. 4). Diese Ergebnisse
demonstrieren, dass die Phenylhydrazide durch Piperidin unter Sauerstoff-
durchleitung gespalten werden kdnnen, jedoch nach der Absoluttrocknung des
Piperidins unter Argon inert sind.

Mit primaren Aminen konnte teilweise eine noch effizientere Spaltung des Linkers
erzielt werden. Mit n-Propylamin p.a. gelang auch ohne Kupferacetat die Spaltung
des Hydrazid-Linkers. Unter Sauerstoffatmosphédre konnten nach 24 h Reaktionszeit
90% des gewiunschten Produktes vom polymeren Trager abgespalten werden (Nr. 4,
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Tab. 4). Dagegen war der Linker inert gegenltber absolutem n-Propylamin unter
Argonatmosphare. Bei der Verwendung von Ethylendiamin p.a. konnte eine noch
effizientere Abspaltung erreicht werden. Sterisch anspruchsvollere primdre Amine
waren weniger gut geeignet, gegenlUber tert-Butylamin erwies sich der
Phenylhydrazid-Linker als stabil (Nr. 8, Tab. 4).

Tab. 4: Untersuchung der Spaltung des polymerfixierten lodphenylhydrazids 58 unter
dem Einfluss von Aminen.
Argon Sauerstoff
Ausbeute (%) | Ausbeute (%)
1 Triethylamin' < 3% <3%
2 Piperidin’ 10% 42%
3 Piperidin destilliert Gber CaH, <3% 35%
4 n-Propylamin’ 55% 90%
5 n-Propylamin destilliert iber CaH; < 3% 88%
6 Ethylendiamin’ 35% 97%
7 Cyclohexylamin’ 8% 68%
8 tert-Butylamin’ < 3% < 3%
9 Cu(OAc)2 in n-Propylamin (Methode A) - 100%

! diese kommerziell erhaltlichen Amine (p.a.) wurden ohne Absoluttrockung eingesetzt. Die
Ergebnisse wurden mittels HPLC mit internem Standard bestimmt. Reaktionszeit: 24 h.

4.1.2 Zweistufige oxidative Spaltung von Phenylhydraziden

Die oxidative Spaltung der Phenylhydrazide ist ein zweistufiger Prozess, bei dem
zunachst die Oxidation zum Acyldiazen erfolgt und anschlieBend durch ein
Nukleophil die Fragmentierung unter Freisetzung des gewlnschten Abspaltungs-
produktes stattfindet. Bei den bisher beschriebenen Verfahren erfolgte sowohl die
Oxidation als auch die nukleophile Spaltung in einem ReaktionsgefaB. Ein
zweistufiges Verfahren wirde jedoch den Vorteil bieten, dass zunachst die Oxidation
zum Acyldiazen 45 in Abwesenheit eines Nukleophils durchgefihrt werden kénnte,
das Oxidationsmittel und mdégliche Verunreinigungen durch einfaches Waschen mit
einem nicht-nukleophilen Lésungsmittel entfernt und in einem zweiten Schritt die
Fragmentierung des elektrophilen Acyldiazens 45 durch die Zugabe eines
Nukleophils initiiert werden kdnnte.
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OX|dat|on 0 = R Nukleophil = R
O)J\N N_O b) Waschen N \_7 T " \_7
45 46
Abb. 17: Prinzip der zweistufigen oxidativen Spaltung des Phenylhydrazids 44.
Tab. 5: Untersuchung der zweistufigen Spaltung des polymergebundenen
Bromphenylhydrazids 57.
Nr. Oxidationsmittel Ausbeute
1 5 Ag. Cu'"-Salz mit Pyridin, 2,6-Lutidin oder DABCO + < 3%
Kosolvens
2 5 Aqg. FeCls in CH2Cl, oder Aceton < 3%
3 5 Aq. FeCls in DMF 13%
4 5 Aqg. Fe(acac)s in CH2Cl, oder DMF 18-20%
5 5 Ag. CAN in DMF oder Acetonitril 3-7%
6 10 Ag. m-CPBA in CH,Cl, < 3%
7 10 Ag. Dess-Martin-Periodan in CHxCl, < 3%
8 15 Ag. lodbenzol Diacetat in THF, DMF oder CHCl> 14-45%
9 10 Ag. NBS mit 10 Aq. Pyridin in CHzCl 60%
10 10 Ag. NCS mit 10 Ag. Pyridin in CHxCl, <10%

Ausbeuten und Reinheiten wurden mittels HPLC bestimmt. Die Ausbeuten beziehen sich auf
die Beladung des Harzes.

Die bei den einstufigen Verfahren erfolgreiche Spaltung der Phenylhydrazide mit
Cu'-Salzen in Gegenwart von Nukleophilen legt die Vermutung nahe, dass durch
geeignete Variation der Lésungsmittel und der Reaktionsparameter ein Verfahren zur
zweistufigen Spaltung des Linkers entwickelt werden kann. Doch trotz intensiver
Untersuchungen dieser Reaktion konnte mit Kupfer(ll)-Salzen (Cu(OAc)., Cu(acac)a,,
CuSOQy) in verschiedenen aprotischen Lésungsmitteln (Methylenchlorid, Chloroform,
DMF und DMSO) mit unterschiedlichen Stickstoffheterozyklen (Pyridin, Lutidin,
DABCO) zur besseren Komplexierung des Kupfers keine signifikante Spaltung des
Linkers beobachtet werden.

Neben den Cu'-vermittelten Oxidationen wurde insbesonders die Verwendung von
Fe'-Salzen zur zweistufigen Spaltung des Linkers untersucht (Nr. 2-4, Tab. 5).
Waéhrend in Gegenwart von Nukleophilen haufig unerwiinschte Nebenprodukte die
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Reinheit der abgespaltenen Produkte erniedrigte, wurden bei der zweistufigen
Reaktionsfihrung keine unerwiinschten Nebenreaktionen beobachtet. Jedoch konnte
selbst bei der Verwendung von 5 Aquivalenten Fe'" maximal 20% des gewtinschten
Produktes vom polymeren Trager abgespalten werden. Auch die Verwendung von
Cerammoniumnitrat (CAN) lieferte bei der zweistufigen Spaltung mit 3-7% nur
unbefriedigende Ergebnisse (Nr. 5, Tab. 5).

Da die zweistufige oxidative Spaltung mit Metallsalzen nicht zu einem universell
einsetzbaren System fOhrte, wurde die Verwendung von organischen
Oxidationsmitteln untersucht. Dabei konnte mit m-Chlorperbenzoesaure keine
signifikante Oxidation beobachtet werden (Nr. 6, Tab. 5). Auch die Verwendung von
Dess-Martin-Periodan®®® fiihrte zu keiner Spaltung des Linkers (Nr. 7, Tab. 5), jedoch
konnten mit lodbenzol Diacetat bessere Ergebnisse erzielt werden. Die besten
Ergebnisse wurden unter Verwendung von 15 Ag. lodbenzol Diacetat in
Methylenchlorid erhalten (Nr. 8, Tab. 5)."! Die entsprechenden Aromaten lieBen sich
in 21-45% Ausbeute vom polymeren Trager abspalten. Dabei zeigte sich, dass stark
elektronenziehende Substituenten die Oxidation zum Acyldiazen erschwerten (X =
NO,: 21%), wahrend das entsprechende Bromderivat deutlich bessere Resultate
lieferte (45%). Jedoch limitierten diese elektronischen Effekie die breite
Einsetzbarkeit dieses Verfahrens und erforderten den Einsatz von groBen
Uberschiissen des Oxidationsmittels.

Die Oxidation von Phenylhydraziden zu den entsprechenden Acyldiazenen wurde
bereits unter Verwendung von NBS und Pyridin in Methylenchlorid beschrieben.*>*®!
Die gebildeten Acyldiazene erwiesen sich als lichtempfindlich und wurden leicht von
Nukleophilen angegriffen; dennoch lassen sich diese Verbindungen isolieren und sie
sind unter Licht- und Feuchtigkeitsausschluss begrenzt stabil. Deshalb wurde
gepruft, ob sich dieses Verfahren zur Spaltung des traceless Phenylhydrazid-Linkers
eignet. Dafir wurde das polymergebundene Bromphenylhydrazid 57b mit je 10
Aquivalenten N-Bromsuccinimid (NBS) und Pyridin in Methylenchlorid geschiittelt,
das Uberschissige Oxidationsmittel abgesaugt und das Harz mit Methylenchlorid
gewaschen. In einem zweiten Schritt wurde die Fragmentierung des gebildeten
Acyldiazens durch Zugabe von Methanol initiiert (Nr. 9, Tab. 5). Die Analyse zeigte,
dass 59% des Brombenzols vom polymeren Trager abgespalten werden konnten. Mit
diesem Verfahren wurde ein vielversprechender Ausgangspunkt flir die Optimierung
entdeckt. Die Verwendung von N-Chlorsuccinimid (NCS) als milderes
Oxidationsmittel lieferte deutlich schlechtere Ergebnisse (Nr. 10, Tab. 5), so dass die
Oxidation mit NBS optimiert wurde, obwohl zu erwarten war, dass dieses Verfahren
gerade bei der Verwendung reaktiver Mehrfachbindungssysteme zu unerwiinschten
Bromierungen flhren kann. Deshalb wurde bei der Optimierung der Abspalt-
bedingungen vor allem die Verwendung von geringen Uberschiissen und kurzen
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Reaktionszeiten untersucht, um madgliche Nebenreaktionen zu minimieren. Die
besten Ergebnisse konnten mit 2 Aquivalenten NBS und 10 Aquivalenten Pyridin und
sehr kurzen Reaktionszeiten von nur 5 min erzielt werden (Tab. 6).

Die Acyldiazene wurden mit Methylenchlorid gewaschen und die Fragmentierung
durch Zugabe von Methanol initiiert. Nach 2 h wurde das Harz abgesaugt und das
Produkt durch einfaches Eindampfen des Filtrats in exzellenten Reinheiten erhalten,
wobei die oxidative Spaltung sowohl mit elekironenarmen als auch elektronenreichen
Phenylhydraziden in sehr hohen Ausbeuten verlauft.

Tab. 6: Optimierung der zweistufigen oxidativen Spaltung des polymerfixierten
Nitrophenylhydrazids 55b unter Verwendung von N-Bromsuccinimid.

5 min 15 min 45 min | 180 min

2 Ag. NBS und 2 Aqg. Pyridin in CHxCl, | 94% 90% 88% 81%
2 Ag. NBS und 10 Aqg. Pyridin in CHxCl, | 73% 78% 72% 62%
10 Ag. NBS und 10 Aq. Pyridin in CH.Cl, | 64% 58% 60% 52%
10 Ag. NBS und 50 Aq. Pyridin in CHxCl> | 53% 51% 51% 42%

Der Vorteil dieses Verfahrens liegt vor allem in der moglichen einfachen
Automatisierbarkeit der Reaktionsfihrung. Durch einfaches Verdampfen des
Lésungsmittels nach dem Abfiltrieren des Harzes lassen sich die Produkte in
hervorragenden Ausbeuten in sehr hohen Reinheiten (> 95%) erhalten.

4.1.3 Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass der Phenylhydrazid-Linker als traceless Linker
eingesetzt werden kann. Es wurden vier effektive Verfahren zur selektiven Spaltung
des Linkers entwickelt. Die Cu'-vermittelten Verfahren (Methode A und B, Tab. 7)
erlaubten eine rasche Spaltung des Linkers unter sehr milden Bedingungen und
durch einfache und automatisierbare Aufarbeitungen lieBen sich die gewlnschten
Zielverbindungen erhalten. Besonders attraktiv erscheint Methode C, da bei diesem
zweistufigen Verfahren das Oxidationsmittel durch einfaches Waschen des Harzes
entfernt werden konnte und die gewinschten Zielverbindungen ohne weitere
Aufarbeitung zuganglich waren. Dies trifft auch auf Methode D zu, bei der im
Gegensatz zu den Cu-vermittelten Abspaltungen langere Reaktionszeiten
erforderlich waren, dafiir aber eine einfachere Aufarbeitung ermdglicht wurde.
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Tab. 7: Ubersicht tber die verschiedenen Verfahren zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers
Methode A 0.5 Ag. 5 mM Cu(OAc) in n-Propylamin, O, 2 h

Methode B 0.5 Ag. 5 mM Cu(OAc)z und 0.1 M Pyridin in Methanol, O, 2 h

Methode C 1) 2 Aq. NBS und Pyridin in CH2Cl», 5 min, 2) Methanol, 2 h

Methode D n-Propylamin, Oz, 24 h
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4.2 Entwicklung einer neuen Klasse von saurefunktionalisierten
Harzen

Bei den Untersuchungen zur Entwicklung des traceless Phenylhydrazid-Linkers
wurde festgestellt, dass die kommerziell erhaltlichen saurefunktionalisierten Harze
nicht mit diesem Konzept kompatibel sind. Nach der Anknipfung der
Phenylhydrazine konnten nur maBige Ausbeuten der erwarteten substituierten
Benzole beobachtet werden. Auch durch Wiederholung der Oxidation wurde kein
weiteres Produkt abgespalten.

4.2.1 Probleme mit den kommerziell erhaltlichen saurefunktionalisierten
Harzen bei der Entwicklung des traceless Phenylhydrazid-Linkers

Das Konzept des traceless Phenylhydrazid-Linkers sieht die Anknipfung von
Phenylhydraziden an saurefunktionalisierte polymere Trager vor. Die kommerziell
erhaltlichen saurefunktionalisierten Harze werden meist ausgehend von
Aminomethylpolystyrol oder aminofunktionalisiertem TentaGel durch Umsetzung mit
Bernsteinsdureanhydrid hergestellt (Abb. 18).

Q o)
OH a: TentaGel
O—NHg + O;\j - > O_’.\‘JJ\/\H/ O ~ b: Polystyrol
H O
O
64 65 49
Abb. 18: Darstellung der kommerziell sdurefunktionalisierten Polystyrol- und TentaGel-

Harze.

Bei der Optimierung der oxidativen Spaltung des Phenylhydrazid-Linkers wurde
beobachtet, dass die erzielten Ausbeuten nicht immer reproduzierbar waren und mit
30-50% deutlich unter den theoretischen Ergebnissen lagen. Durch die
Wiederholung der oxidativen Spaltung des Linkers konnte kein weiteres Produkt
detektiert werden. Mittels Infrarotspektroskopie konnte jedoch gezeigt werden, dass
die gewilnschten Verbindungen vollstandig umgesetzt wurden, da nach der
Oxidation kein polymergebundenes Phenylhydrazid mehr zu erkennen war.

Sowohl bei der carbodiimidvermittelten AnknUpfung der Phenylhydrazine 50 an das
saurefunktionalisierte Harz 49 als auch bei der Herstellung eines polymer-
gebundenen Esters 67 durch Umsetzung mit 2-Methoxy-5-nitrobenzylbromid 66 mit
Céasiumcarbonat in DMF wurde eine intensive Bande bei 1705 cm™ im IR-Spektrum
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beobachtet, die mit den erwarteten Produkten 51 und 67 nicht erklart werden konnte
(Abb. 19). Der polymergebundene 2-Methoxy-5-nitrobenzylester 67 wurde zur
Bestimmung der Beladung hergestellt, da nach basischer Hydrolyse der
abgespaltene 2-Methoxy-5-nitrobenzylalkohol UV-spektroskopisch bestimmt werden
kann.l®

X
/©/ 1680 cm”’
HoN
1 L i \ - O
1735 cm’ H
o

o \v DIC, HOBt, NEt;

CH.Clo, RT
M
H 0]
70 et Me\o/\©\66 1735 cm’” o
cm e
49b
o NO, i \ \/\©\

CSgCOg, DMF, RT

Abb. 19: Zuordnung der IR-Banden der polymerfixierten Phenylhydrazide 51 und Ester
67.

Um einen besseren Einblick in die Vorgdnge am Harz zu gewinnen, sollte ein
Doppellinker-System entwickelt werden, das eine einfache Reaktionskontrolle
ermoéglicht, ohne den Phenylhydrazid-Linker zu spalten. Ausgehend von
hydroxyfunktionalisiertem TentaGel 68 (Rapp Polymere, 0.27 mmol/g, 130 um)
wurde mit Bernsteinsaure das saurefunktionalisierte Harz 69 hergestellt, an das dann
die Phenylhydrazine 50 angeknUpft wurden. Die Reaktionen an dem Phenylhydrazid
konnten durch einfaches Verseifen des Esters verfolgt werden (Abb. 20).

Anknlpfung von
Phenylhydraziden

Umfunktionalisierung O

mit Bernsteinsaure OH Veresterung mit keine Bande
Q—oH ~Q OJ\/\Q)/ 2-Nitro-5-methoxy- bei 1705 cm’

benzylbromid

68 69

Abb. 20: Umfunktionalisierung von Hydroxy-TentaGel 68 mit Bernsteinsaure.

Die zuvor bei den kommerziell erhaltlichen Tragern beobachtete Bande bei
1705 cm™ wurde bei dem aus hydroxyfunktionalisiertem Tragerharz hergestellten
Saureharz 69 weder bei der Herstellung des polymergebundenen Phenylhydrazids
noch des polymergebundenen Benzylesters beobachtet.
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Dies legt die Vermutung nahe, dass der Spacer-modifizierte Trager die Ursache der
schwankenden Ausbeuten sein kdnnte. Méglicherweise trat bei der Aktivierung der
Saurefunktionalitat eine Zyklisierung auf, die die mdgliche Beladung und somit auch
die Menge des abgespaltenen Produkts reduzierte. Diese Zyklisierung kann bei dem
aus Hydroxyharzen hergestellten Trager 69 nicht auftreten.

DIC, HOBt, NEtz, CHoCl»
>

H\y O Ac,0O, NEts, THF

O ) 0.25 M NaOH, THF
-

1735 cm’”
49b 70

O = Polystyrol

Abb. 21: Zyklisierung des Harzes 49b.

1670 cm’” 1705 cm™ X

Zur Bestatigung dieser Vermutung wurde anhand von Modellreaktionen gezeigt,
dass bei der Aktivierung der Saurefunktion mit N,N-Diisopropylcarbodiimid oder als
Anhydrid eine intensive Bande bei 1705 cm™ zu beobachten ist, die auf die Bildung
des polymergebundenen Succinimids 70 zurlckgeflhrt werden kann (Abb. 21).
Durch Behandlung mit wéssriger NaOH und THF als Kosolvens 6ffnet sich das
Succinimid 70 wieder und das Ausgangsharz 49 wird zurlickgebildet. Diese in
Lésung bereits beobachtete Zyklisierung ist bei dem Einsatz Spacer-modifizierter
Saureharze noch nicht beschrieben worden. °9:¢°)

Eine Alternative zu dem Polystyrolharz mit Bernsteinsdurespacer 49b ist das
Carboxypolystyrol 71 (Novabiochem, 1.46 mmol/g, 100-200 mesh).5'¢263 Beij dieser
polymergebundenen Benzoesaure kann die Zyklisierung nicht auftreten, jedoch war
fir eine quantitative Anknupfung der Phenylhydrazine eine Verdopplung der
Reaktionszeit erforderlich. Die an diesen polymerfixierten Phenylhydraziden
durchgefihrten Reaktionen verliefen nicht vollstandig und es bildeten sich bei der
Abspaltung Nebenprodukte, die nicht identifiziert werden konnten. In der Literatur
wurden einige Reaktionen beschrieben, in denen erst durch Einflhrung eines
Spacers zwischen dem polymeren Trager und der angeknlpften Verbindung hohe
Ausbeuten erzielt werden konnten. Die Ursachen hierflr liegen meist in der
Tatsache, dass die unpolare Polystyrolmatrix haufig ein nicht optimales
Reaktionsmedium darstellte. Erst durch die Einfihrung eines Spacers als
Abstandshalter konnten diese Probleme umgangen werden.®” Neben dem hohen
Preis fur Carboxypolystyrol (25 €/g, zum Vergleich: Aminomethylpolystyrol: 2 €/g)
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zeigten die durchgeflhrten Reaktionen, dass dieses Harz 71 fir die Verwendung mit
dem Phenylhydrazid-Linker nur eingeschrankt einsetzbar ist.

X
HZN‘N/O/ H
0o <:> gOH H 50 3 C ;N‘N\
> H
@) DIC, HOBt, NEt3 O

CH.,Cl,, 48 h, RT
71 72

Abb. 22: AnknUpfung von Phenylhydrazinen an Carboxypolystyrol 71:

Diese Beobachtungen machten die Entwicklung neuer saurefunktionalisierter Trager
erforderlich. Die Umfunktionalisierung von Hydroxy-Tragern 68 mit Bernsteinsaure
lieferte zwar Harze, bei denen eine Zyklisierung nicht mehr beobachtet werden
konnte, jedoch limitiert die Anknlpfung des Spacers Uber eine Esterfunktionalitat die
breite Einsetzbarkeit des Tragers.

4.2.2 Entwicklung neuer saurefunktionalisierter Harze

Wegen der unerwinschten Nebenreaktionen bei den mit Bernsteinsaure
modifizierten Saureharzen wurde die Herstellung eines Saureharzes ausgehend von
preiswerten Aminoharzen 64 mit einem Adipinsaurespacer gepruft. Die Zyklisierung
wirde in diesem Fall zu einem thermodynamisch und kinetisch unginstigen
siebengliedrigen Ring 73 fihren und sollte deshalb nicht eintreten (Abb. 23).

Umfunktionalisierung O
mit Adipinsaure
O_NH2 > O_N)MOH
H O
64 54
Aktivierung der
Sé&urefunktion
O
Q—N
O
73
Abb. 23: Konzept eines Saureharzes mit Adipinsaurespacer 54.
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Dazu wurden verschiedene Aminoharze 64 (Polystyrol-NH»: 1.1 mmol/g, 100-200
mesh, Rapp Polymere; TentaGel-NH,: 0.42 mmol/g, 130 um, Rapp Polymere;
ArgoPore-NH,, 1.13 mmol/g, 60-140 mesh, Argonaut Technologies) mit Adipinsaure-
dichlorid 74 in Methylenchlorid und Pyridin umgesetzt und anschlieBend wassrig
aufgearbeitet. An das so hergestellte saurefunktionalisierte Harz 54 konnten
Phenylhydrazine angeknUpft werden, ohne dass eine unerwlnschte Zyklisierung
beobachtet werden konnte. Die Verwendung von Adipinsauredichlorid 74 fihrte
jedoch zu erheblicher Quervernetzung der Aminogruppen des Ausgangsharzes 64,
wodurch die Zahl der Saurefunktionen deutlich sank (20-60% der theoretisch
moglichen Beladung).

Eine hohere Beladung konnte einerseits durch den Einsatz von monofunktionellen
Adipinsaurederivaten oder durch die Verwendung von Adipinsaureanhydrid 75
erreicht werden.

Die aminofunktionalisierten Trager 64 lieBen sich mit frisch hergestelltem
Adipinsaureanhydrid 75! unter Argon in Methylenchlorid zum Sé&ureharz 54
umfunktionalisieren (Abb. 24). Das so hergestellte Sdureharz 54 besitzt keine freien
Aminogruppen mehr, wie durch einen negativen Kaiser-Test’®® bestatigt werden

@) o) O

75 CHJCl,, RT, 24 h

O\

DIC, HOBt, TEA, CHxCl,, RT, 24 h
Q—NH; - O—NJ\/\/\(OH

2) LiOH / Dioxan
64 ) H 54 O
O

1) C|)j\/\/\"/o\
77 © TentaGel
. a: TentaGe
CHCly, Pyridin, RT, 18 h .~ o _ b: Polystyrol
2) LiOH / Dioxan c: ArgoPore

Abb. 24: Umfunktionalisierung von aminofunktionalisierten polymeren Tragern 64 mit

Adipinsaureanhydrid 75 und Adipinsduremonomethylester 76 und 77.
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konnte. Die Bestimmung der Beladung mit Hilfe des 2-Methoxy-5-nitrobenzylesters
zeigte einen nahezu vollstandige Umsetzung zum Saureharz (90-97%).8!

Da Adipinsaureanhydrid 75 nach destillativer Aufarbeitung nur in maBigen Ausbeuten
erhalten werden konnte, wurde die Umfunktionalisierung mit Adipinsdure-
monomethylester 76 untersucht. Sowohl die carbodiimidvermittelte Reaktion des
Adipinsduremonomethylesters 76 als auch die Uberfiihrung in das Saurechlorid 77
und anschlieBende Umsetzung mit dem Aminoharz 64 lieferten nach basischer
Hydrolyse des Methylesters in 93-98% Ausbeute das gewilnschte mit dem
Adipinsaurespacer modifizierte Saureharz 54 (Abb. 24).

Diese Methoden boten den Vorteil, dass sie zuverldssig und in sehr hohen
Ausbeuten mit preiswerten, kommerziell erhaltlichen Edukten durchzuflhren waren.
Die in Abb. 24 beschriebenen Verfahren lieferten saurefunktionalisierte Trager, die
sich von denen mit Adipinsauredichlorid 74 hergestellten Harzen nur in der Beladung
unterscheiden.

Die beschriebenen Umfunktionalisierungen wurden erfolgreich mit kommerziell
erhéltichem aminofunktionalisierten Polystyrol-, TentaGel- und ArgoPore-Harz
durchgefiihrt. Somit konnte die am besten geeignete polymere Matrix flr eine
Synthesesequenz einfach und effizient in die gewlnschten mit Adipinsaure Spacer-
modifizierten S&ureharze tberflhrt werden.

Tab. 8: Umfunktionalisierung verschiedener Aminoharze zu den Saureharzen 54.
TentaGel | Polystyrol | ArgoPore
Adipinsaurechlorid/Pyridin in CH2Cly 59% 44% 36%
Adipinsdureanhydrid in CH2Cl» 97% 96% -
Adipinséaureester/DIC/HOBt in CH.Cl» 92% 95% 95%
Saurechlorid des Adipinsaureesters in 94% 97% -
Pyridin/CH,Cl>

Ein besonders hoch beladenes saurefunktionalisiertes Harz konnte ausgehend von
einem Polyaminharz (=Tris(2-aminoethyl)aminharz, Novabiochem, 2.10 mmol/g, 200-
400 mesh) 63 hergestellt werden.®? Polyaminharze wurden bisher vor allem als
Scavenger in Fliissigphasensynthesen eingesetzt.®”! Die zweistufige Synthese-
sequenz aus carbodiimidvermittelter Amidbindungsknipfung und anschlieBender
basischer Hydrolyse lieferte in 96% Ausbeute ein sdurefunktionalisiertes Harz 78 mit
einer Beladung von 1.66 mmol/g. Dies zeigte, dass mit diesem Verfahren auch
hochfunktionalisierte Carbonsaure-Harze leicht zuganglich sind (Abb. 25).
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H,N O 76 H-N
DIC, HOB, NEt; 2
\ CHCly, RT \ Q
— _\—NHz 2. LiOH, Dioxan, RT — _\—N
o "o
63 o) o)
OH
O = Polystyrol 78
Abb. 25: Herstellung eines hochfunktionalisierten Sdureharzes 78.

Diese saurefunktionalisierten Harze hatten jedoch aufgrund ihrer Herstellung aus
aminofunktionalisierten Harzen immer eine Amidfunktionalitat, die in manchen
Synthesen stéren kann, vor allem aber die IR-spektroskopische Untersuchung der
Harze als einfaches Instrument zur Reaktionskontrolle erschwert. Aus diesem
Grunde sollte ein neuer Trager ohne Amidfunktionalitdt entwickelt werden, der jedoch
die gleiche Stabilitat aufweisen soll, um den vielfaltigen Einsatz mit dem Hydrazid-
Linker zu gewabhrleisten.

Dazu war die Umsetzung von chlormethyliertem Polystyrol (Advanced Chemtech,
0.9 mmol/g, 100-200 mesh) 79 mit Glykolsaureestern analog Abb. 26 geplant.®® Die
nukleophile  Substitution des polymergebundenen Benzylchlorids mit dem
deprotonierten Alkoholat und anschlieBende Verseifung des Esters lieferten das
gewinschte Sdureharz 82 jedoch nur in maBigen Ausbeuten (47-67%).

O
O/\CI + HLO,R » O/\O/\H/O\R » O/\O/\H/OH
OH O 0]

79 80 81 82
R = n-Butyl or tert-Butyl Ausbeute: 47-67%
Abb. 26: Umfunktionalisierung von chlormethyliertem Polystyrol 79.

Eine alternative Route ist in Abb. 27 dargestellt. Ausgehend von Merrifield-Cl 79
wurde der polymerfixierte Alkohol 84 mit deprotoniertem Butandiol 83 und
katalytischen Mengen Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) dargestellt.®® Die
Umsetzung des polymergebundenen Alkohols 84 mit Fmoc-Cl und anschlieBende
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Fmoc-Bestimmung zeigte, dass der Alkohol in 96% Ausbeute hergestellt werden

konnte.[’%71
DMF, TBAI, NaH
18 h, RT
96 %

79 83 84

IBX, THF/DMSO
18 h, RT

m-CPBA, CQH4C|2, C6H1 2

O/\O/\/\H/OH - 48 h, Ruckfluss O/\O/\/\H/H

o] O
86 85

Ausbeute: 93 % Uber 3 Stufen

Abb. 27: Herstellung des saurefunktionalisierten Harzes 86 ohne Amidgruppe.

Die Oxidation zum Aldehyd 85 erfolgte mit 5 Aquivalenten 2-lodoxybenzoeséure
(IBX, 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1 H)-on) ¢72 in DMSO/THF bei Raumtemperatur.
Nach der Umsetzung konnte im IR-Spektrum keine OH-Schwingung mehr
beobachtet werden, was auf eine quantitative Umsetzung hinweist. Die folgende
Oxidation zur Saure mit 10 Aquivalenten m-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA)®®!
wurde in 1,2-Dichlorethan/Cyclohexan 1:1 bei Rickflusstemperatur durchgefihrt. Die
Zugabe von Cyclohexan fuhrte zu einer Verringerung der Dichte des Lésungsmittels,
wodurch das Harz auf den Boden sank und immer vollstandig benetzt wurde. Mit
diesem Verfahren lieB sich das S&ureharz 86 in 93% Ausbeute Uber 3 Stufen
ausgehend von chlormethyliertem Polystyrol 79 herstellen. Die direkte Oxidation des
Alkohols zur Saure mit m-CPBA lieferte ein deutlich niedriger funktionalisiertes
Saureharz (14-20%). Die Belegung der Saureharzes wurde auch hier mit Hilfe des
polymergebundenen 2-Methoxy-5-nitrobenzylesters bestimmt (vgl. Seite 30).%®!

Ein saurefunktionalisiertes TentaGel-Harz ohne Amidfunktionalitat konnte ausgehend
von TentaGel-OH (68, Rapp Polymere, Beladung 0.41 mmol/g, 130 um) mit der von
Hanessian et al.l”® beschriebenen Trichloracetimidat-Methode dargestellt werden.
Das Zielharz 89 lieB sich durch dreimalige Wiederholung der Reaktionssequenz aus
Herstellung des polymergebundenen Trichloracetimidats 87 und anschlieBender
Reaktion mit trockenem Glykolsaure-n-butylester 80 nach basischer Hydrolyse des
Butylesters in 84% Ausbeute darstellen (Abb. 28).
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1) CI3CCN, DBU, CHJCl» J\ﬂ‘|
O/O\/\OH 2h,0°C >O/O\/\O CCls
68 87

2) O

80
BF3*Et>O, CHxCly, CgHq2
2h, RT

3) zweimalige Wiederholung von
1) und 2)

LiOH, Dioxan
18 h, RT

O\/\ OH
( r (@)
/\g/

89 88
Ausbeute: 84%

O\/\O/\g/o\/\/

Abb. 28: Herstellung eines saurefunktionalisierten TentaGel-Harzes 89 ohne
Amidfunktionalitat.!”

4.2.3 Zusammenfassung

Aufgrund der mdglichen Succinimidbildung sind die kommerziell erhaltlichen
Saureharze mit Bernsteinsurespacer fir viele Anwendungen nur eingeschrankt
einsetzbar. In der Literatur wurden bisher nur wenige Arbeiten mit Saureharzen
beschrieben, was mdglicherweise auf diese Probleme zurlickzuflhren ist.

Durch die Entwicklung einfacher, zuverldssiger und im groBen MafBstab
durchfihrbarer Synthesen lassen sich nun ausgehend von preiswerten
Ausgangsharzen verschiedene Spacer-modifizierte Saureharze mit unterschiedlichen
Beladungen effizient darstellen. Diese neuen Sdureharze sollten auch in anderen
Synthesen einsetzbar sein und stellen somit eine attraktive Alternative zu den
kommerziell erhaltlichen Tragern dar.
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4.3 Synthesen mit dem traceless Phenylhydrazid-Linker

In Kapitel 4.1 wurden effiziente Methoden beschrieben, mit denen der
Phenylhydrazid-Linker von den in Kapitel 4.2 dargestellten sdurefunktionalisierten
Harzen gespalten werden kann. Um die breite Anwendbarkeit des Phenylhydrazid-
Linkers in der kombinatorischen Festphasensynthese zu untersuchen, wurden
verschiedene Pd%katalysierte Reaktionen, Wittig- und Grignard-Reaktionen am
polymeren Trager durchgeflhrt und die Kupplungsprodukte unter Ausbildung einer
C-H-Bindung vom polymeren Trager abgespalten. Die Reaktionsbedingungen der
Pd(0)-katalysierten Reaktionen am polymeren Trager (Kapitel 4.3.1 - 4.3.5) wurden
in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. U. Grether erarbeitet.[’*"!

4.3.1 Heck-Reaktionen mit polymergebundenen 4-lodphenylhydraziden

Die Heck-, Suzuki-, Stille- und Sonogashira-Reaktionen gehéren zu den in der
organischen Synthese breit eingesetzten Pd’-vermittelten CC-Bindungskniipfungs-
reaktionen.”® Um die Verwendung des traceless Phenylhydrazid-Linkers fiir die
palladiumvermittelte KnUpfung der CC-Bindungen zu prifen, wurde zun&chst
4-lodphenylhydrazin 90 carbodiimidvermittelt an den saurefunktionalisierten Trager
angeknUpft (Abb. 29).

I|—| O
oy Hon =)
O HoN
54 90

DIC, HOBt, NEt3
CHJCly, RT, 18 h

H O
a: TentaGel NM
@ = b: Polystyrol Q7 '.\H.\'_Q_'
c: ArgoPore @] HH
58

Abb. 29: AnknUpfung von lodphenylhydrazin 90 an saurefunktionalisierte Trager 54.

Als erstes Beispiel einer Pd%katalysierten Kupplungsreaktion wurde eine Heck-
Reaktion mit Acrylsaure-tert-butylester 91 durchgefiihrt (Abb. 30).
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6Agq. O
O | OtBU
91
N-N I
|'_| |'_| 02Aq Pd(OAc)»
58 3Aq NaOAc
1 Aq. TBABr, DMA
100°C, 24h
Methode A, B oder C l
a: TentaGel
= b: Polystyrol 0]
c: ArgoPore /
OtBu
93
Abb. 30: Heck-Reaktion zum polymergebundenen Zimtsaure-tert-butylester 92 und

oxidative Abspaltung des Kupplungsprodukts 93.

Die Umsetzung der Edukte 58 und 91 unter Verwendung des Katalysatorsystems
Palladium(ll)acetat, Triphenylphosphin und Tetrabutylammoniumbromid (TBABr) in
DMF/Wasser/Triethylamin 9:1:1 bei Raumtemperatur lieferten nur geringe Mengen
des polymergebundenen Zimtsdure-tert-butylesters 92.' Der Wechsel des
Lésungsmittelsystems zu DMF/Triethylamin 60:1 und die Erhéhung der Reaktions-
temperatur auf 80°C flhrte zu einer Steigerung der Ausbeute an 92 auf 75%,
ermittelt durch HPLC- und GC-MS-Untersuchungen.”® Durch Verwendung von
Natriumacetat als Base und Dimethylacetamid (DMA) als L&sungsmittel konnte
schlieBlich eine vollstandige Umsetzung des polymerfixierten Aryliodids 58 an allen
drei untersuchten polymeren Tragern erzielt werden.l”® Dies zeigte auch, dass Pd'-
lonen unter diesen Bedingungen nicht in der Lage sind, die Phenylhydrazide zu
Acyldiazenen zu oxidieren.

Zur oxidativen Spaltung der polymergebundenen Hydrazide 92 wurde anschlieBend
mit den in Kapitel 4.2 beschriebenen Abspaltungsmethoden A, B und C (siehe Tab.
2, S.20) durchgefiihrt und der Zimtsaure-tert-butylester 93 konnte in guten bis sehr
guten Ausbeuten freigesetzt werden (Tab. 9).
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Tab. 9: Ausbeute an Zimtsdure-tert-butylester 93 nach 3 Stufen am polymeren
Tréager.

Polymer Cu(OAc), in Cu(OAc),/Pyridin in 1) NBS/Pyridin
n-Propylamin Methanol 2) Methanol
(Methode A) (Methode B) (Methode C)

TentaGel 65% 40% 83%

Polystyrol 84% 85% -

ArgoPore 89% 96% -

Alle Produkte wurden mit HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert (Reinheit
> 90%).

4.3.2 Suzuki-Reaktionen mit polymergebundenen 4-lodphenylhydraziden

Weiterhin wurden die polymergebundenen Aryliodide 58 in Suzuki-Kupplungen
eingesetzt. Dazu wurde 58 in einer Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)
katalysierten Reaktion mit K3PO, als Base in DMF/Wasser (6:1) mit 4-
Methoxyphenylboronsdure 94 gekuppelt und das so dargestellte polymerfixierte
Biphenyl 95 anschlieBend unter Verwendung der Methoden A, B und C (siehe Tab.
2, S.20) oxidativ gespalten (Abb. 31).B% Dadurch konnte das Zielmolekiil 96 nach

10 Aq. B(OH),
0 j Q) :
MeO 94
) o A VaWal
i 0.02 Ag. Pd(PPhg)4 H H

HH A
2 Aq K3PO4
DMF / H,0 6:1
o8 80°C, 24h 95
a: TentaGel Methode A, B oder C ¢
= b: Polystyrol
c: ArgoPore
96
Abb. 31: Suzuki-Kupplung mit 4-Methoxyphenylboronsdure 94 und nachfolgende

oxidative Abspaltung des Biaryls 96.
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drei Stufen am polymeren Trager in Ausbeuten von 42-93% gewonnen werden (Tab.
10). Bemerkenswert ist die Tatsache, dass in der Abspaltldsung keine signifikanten
Nebenprodukte detektiert werden konnten, was auf eine &uBerst effiziente
Umsetzung des Aryliodids hinweist.

Tab. 10: Ausbeuten an Biaryl 96 nach 3 Stufen am polymeren Trager.
Polymer Cu(OAc); in Cu(OAc),/Pyridin in 1) NBS/Pyridin
n-Propylamin Methanol 2) Methanol
(Methode A) (Methode B) (Methode C)
TentaGel 93% 86% 74%
Polystyrol 67% 45% 52%
ArgoPore 60% 49% 44%

Alle Produkte wurden mit HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert (Reinheit
> 90%).

In einer weiteren Suzuki-Reaktion sollte geprift werden, ob der Linker auch die
Abspaltung von oxidationsempfindlichen Schwefelverbindungen wie beispielsweise
Thiophenen erlaubt. Daher wurde das polystyrolgebundene 4-lodphenylhyrazid 58b
mit 2-Thiophen-2-boronsaure 97 umgesetzt (Abb. 32).

5A% S, _g(oH)
0 2 o)
<\_/7/ 97 S
N H 0.1 Ag. Pdpdbag N H
2 Aq. K2003
58b DMF, 90°C, 24h 98

Methode B l 77%

S
= Polystyrol
Q = Polystyro Q_@

99
Abb. 32: Synthese und oxidative Spaltung des arylsubstituierten Thiophens 98.

Unter Verwendung von Palladium(ll)acetat als Katalysator und N,N-Diisopropyl-N-
ethylamin als Base in Dioxan/H.O (6:1) als Lésungsmittel konnte das arylsubstituierte
Thiophen 98 nur in einer Ausbeute von 20% gewonnen werden.®'! Nach einem
Wechsel der Reaktionsbedingungen zu Kaliumcarbonat als Base und DMF als
Lésungsmittel konnte die Ausbeute des polymerfixierten Thiophens 98 mit Hilfe des
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reaktiveren Katalysators Pdx(dba); auf 66% gesteigert werden.®? Durch einen
zweiten Kupplungszyklus konnte schlieBlich eine quantitative Umsetzung des
Aryliodids 58 erzielt werden. AnschlieBend wurde das gewlnschte Produkt 99 durch
oxidative Spaltung des Arylhydrazids 98 unter Verwendung von Methode B (siehe
Tab. 2, S.20) in hoher Ausbeute von 77% vom polymeren Trager abgeldst (Abb. 32).
Die in 98 enthaltene Thiophengruppe wurde unter den oxidativen Bedingungen nicht
angegriffen. Durch HPLC konnte die Reinheit des abgespaltenen Produkts mit > 90%
ermittelt werden.

Weiterhin wurde die Umsetzung des polymerfixierten 4-lodphenylhydrazids mit
Acetyl- und Formylboronsauren untersucht. Da diese Arylboronsauren im Vergleich
zu den bisher eingesetzten Boronsauren elektronendrmer und damit weniger reaktiv
sind, mussten zundchst in Optimierungsversuchen die geeigneten Bedingungen
erarbeitet werden, um eine hohe Kupplungsausbeute zu erzielen. Unter Verwendung
von 0.2 Aquivalenten Palladium(ll)acetat als Katalysator, 18 Aquivalenten Kalium-
carbonat sowie 8 Aquivalenten N,N-Diisopropyl-N-ethylamin konnte der gewiinschte
Biphenylaldehyd 101 schlieBlich in einer nahezu quantitativen Umsetzung dargestellt

werden (Abb. 33).18"]
8 Aq. B(OH),
0O e — 07 <O~
I 0.2 Ag. Pd(OAc), H N H

18 Aq K2C03
58b 8 Aq. DIPEA 101
DMF / H,0 6:1
O = Polystyrol 100°C, 24h
Abb. 33: Darstellung des polymerfixierten Biphenylaldehyds 101.

Die hierbei entwickelten Reaktionsbedingungen konnten auch auf die Acetylphenyl-
boronsduren 102 und 104 und die 2-Formylthienyl-3-boronsaure 106 Ubertragen
werden. Auch hier konnten die gewinschten polymergebundenen Acetyl- und
Formylverbindungen in hohen Ausbeuten dargestellt werden.
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0
O)J\’.\H.\‘<> !
b
58b

O = Polystyrol

Abb. 34:
und 107.

8 Aqg.
@)

B(OH)»

102

8 Aq. DIPEA
DMF / H,0 6:1
100°C, 24h

8 Ag. O
B(OH)2

0
104 O)J\
-- - -0
0.2 Ag. Pd(OAc), Yo

18 Aq KQCO3
8 Aq. DIPEA

DMF / Hy0 6:1
100°C, 24h

\ /106
B(OH)»

0.2 Ag. Pd(OAc),
8 Aqg. DIPEA
DMF / H,0 6:1
100°C, 24h

0
0
02 Aq. PAOAd, O)J\N_N

g
103

O

105

/O
O
o -~
[ —
H A
107

Suzuki-Kupplung zu den formyl- und acetylsubstituierten Biarylen 103, 105

Die Abspaltung dieser Produkte erfolgte mit Methode B, da die Verwendung von
Methode A (siehe Tab. 2, S.20) die Bildung der entsprechenden Imine zur Folge
héatte. Die Ergebnisse sind in Tab. 11 zusammengefasst.
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Tab. 11: Ausbeuten der Biaryle 108-111 nach 3 Stufen am polymeren Tréager.
Produkt Cu(OAC)2/Pyridin in Methanol (Methode B)
O
w OO
H
O o,
w OO
O o,
* OO
H
O
111 /=S 32%
—

Alle Produkte wurden mit HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert (Reinheit
> 90%).

4.3.3 Sonogashira-Reaktionen mit polymergebundenen 4-lodphenylhydraziden

Als dritte Palladium(0)-katalysierte CC-BindungsknUpfungsreaktion wurde die
Sonogashira-Reaktion untersucht. Dazu wurden die drei mit dem 4-lodarylhydrazin
beladenen Harze 58 mit Phenylacetylen 112 umgesetzt.!”®! Als Katalysatoren fiir
diese bereits bei Raumtemperatur ablaufende Kupplungsreaktion wurden
Pd(PPh3).Cl, und Kupfer(l)iodid in Dioxan/Triethylamin (2:1) als L&sungsmittel
verwendet. Nach 24 Stunden konnte mit allen drei polymeren Tragern nach der
Spaltung des Linkers mittels HPLC und GC-MS ein quantitativer Umsatz des
polymerfixierten Aryliodids festgestellt werden (Abb. 35).
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6 Aq. =
0 ©/ 0
112
N—N—@—I - >

b 0.1 Aqg. Pd(PPh3),Cl,

A 0.2 Ag. Cul A
.2 Ag. Cu
58 Dioxan/NEtz 2:1 113
RT, 24 h
Methode A, B oder C
a: TentaGel
@ = b: Polystyrol _
c: ArgoPore O - O
114
Abb. 35: Darstellung des Alkins 113 durch Sonogashira-Reaktion und oxidative

Freisetzung von Diphenylacetylen 114.

Bei der Abldésung des Tolans 114 traten bei Methode C Nebenreaktionen auf. Das
durch die Hydrobromierung der Dreifachbindung gebildete Vinylbromid wurde als
Nebenprodukt isoliert. Dennoch konnte das gewunschte Alkin 114 in einer Ausbeute
von 64% isoliert werden (Tab. 12). Bei der Kupfer(ll)-vermittelten oxidativen Spaltung
des Hydrazids 113 (Methode A und B, siehe Tab. 2, Seite 20) konnte die
Zielverbindung 114 in Ausbeuten bis zu 93% gewonnen werden.

Tab. 12: Ausbeute an Alkin 114 nach 3 Stufen am polymeren Tréager.
Polymer Cu(OAc); in Cu(OAc),/Pyridin in 1) NBS/Pyridin
n-Propylamin Methanol 2) Methanol
(Methode A) (Methode B) (Methode C)
TentaGel 50% - -
Polystyrol 92% 93% 64
ArgoPore 86% 69% -

Die Reinheit der Produkte war bei Verwendung von Methode A und B in allen Féllen > 90%
(HPLC, GC-MS, 'H-NMR).
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4.3.4 Stille-Reaktionen mit polymergebundenen 4-lodphenylhydraziden

Nachdem gezeigt worden war, dass das Thiophen 99 durch die milden Abspaltungs-
bedingungen nicht beeintréachtigt wird, wurde untersucht, ob die Methode auch in
Gegenwart von oxidationsempfindlichen Furanen anwendbar ist. Dazu wurden die
Aryliodide 58 in einer Stille-Reaktion mit 2-Furanyltri-n-butylstannan 115
umgesetzt.®"! Durch Verwendung des Katalysatorsystems Pd,(dbas)/Triphenylarsan
konnte in allen drei Fallen ein quantitativer Umsatz erreicht werden (Abb. 36).

@) [Pda(dba)s], AsPhg o)
@) Dioxan @)
O)LN_N_Q_I N Bussn\@ - O)]\N_N_Q_@
[ | |
HH 60°C, 24h HH
58 115 116
a: TentaGel Methode A oder Bl
= b: Polystyrol
c: ArgoPore o
I
117
Abb. 36: Stille-Reaktion zum arylsubstituierten Furan 116 und dessen Cu'-katalysierte

oxidative Abspaltung.

Die Kupfer(ll)-vermittelte oxidative Spaltung des Hydrazids 116 setzte anschlieBend
das phenylsubstituierte Furan 117 in hohen bis sehr hohen Ausbeuten frei, ohne
dass hierbei unerwlnschte Zersetzungen des Furans auftraten (Tab. 13). Bei der
Verwendung von Methode C konnte dagegen kein gewlinschtes Produkt isoliert
werden.

Tab. 13: Ergebnisse der Cu'-vermittelten Abspaltung des Furans 117 nach 3 Stufen am
polymeren Trager.
Polymer Cu(OAc)z in n-Propylamin Cu(OAc),/Pyridin in
(Methode A) Methanol (Methode B)
TentaGel 86% -
Polystyrol 79% 79%
ArgoPore 80% 50%

Alle Produkte wurden mit HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert (Reinheit
> 90%).
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4.3.5 Pd-vermittelte CC-Bindungskniupfungsreaktionen mit mehrfach sub-
stituierten Halogenphenylhydraziden

Alle in Kapitel 4.3.1 bis 4.3.4 beschriebenen palladiumvermittelten CC-Bindungs-
knUpfungsreaktionen wurden mit polymergebundenem 4-lodphenylhydrazid 58
durchgefihrt. Um die Anwendungsbreite des vorgestellten Linkers zu erweitern,
wurden auch andere Halogenarylhydrazine an die saurefunktionalisierten Trager 54
angebunden und in Pd’katalysierten Reaktionen eingesetzt. Hierzu wurden
zunachst ausgehend von kommerziell erhaltichem  4-lod-2-methylanilin,
3-lod-4-methylanilin sowie 4-Brom-3-fluoranilin die entsprechenden Phenylhydrazine
118-120 durch Diazotierung (Natriumnitrit in HCI) und nachfolgende Reduktion der
entstandenen Diazoniumsalze (Zinn(ll)chlorid in HCI) erzeugt.®® AnschlieBend
erfolgte die carbodiimidvermittelte Anknlpfung dieser Hydrazine an das Saure-
harz 54.

Die so erhaltenen Aryliodide 121 und 122 wurden nach einer Vorschrift von Piettre et
al. in quantitativer Ausbeute zu den entsprechenden Biarylen umgesetzt (Abb. 37).%
Fir die Suzuki-Kupplung des sterisch anspruchsvolleren 3-lod-4-methyl-
substituierten Hydrazids 122 mit 4-Methoxyphenylboronsaure 94 war eine Erhdhung

1) (HO)QB—Q—OMe 94

o) [Pd(PPhg)4], K3PO4
DMF / H,0 6:1, 80°C, 24 h
e O - o
T 2) Cu(OAc),, n-Propylamin

RT, 2 h (Methode A)

121 127

Gesamtausbeute
(3 Stufen): 93%

94
1) (HO)QB—Q—OMe oMo
0 I [Pd(PPh3)4], K3PO4
DMF / HyO 6:1, 95°C, 24 h
N-N -
o 2

Cu(OAc)», n-Propylamin
RT, 2 h (Methode A)

122 128
O = Polvstyrol Gesamtausbeute
- rolysyro (3 Stufen): 89%

Abb. 37: Pd%-katalysierte CC-Verkniipfungsreaktionen mit den lodarylhydraziden 121
und 122 sowie oxidative Abspaltung der Kupplungsprodukie von den
polymeren Tragern.
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der Reaktionstemperatur von 80 auf 95°C erforderlich. Durch Oxidation der polymer-
gebundenen Biaryle mit Cu(OAc). in n-Propylamin konnten die Zielmolekile 127 und
128 in einer Gesamtausbeute von 93 bzw. 89% Uber drei Stufen am polymeren
Trager gewonnen werden.

Bei der Umsetzung des 4-Brom-3-fluor-substituierten Hydrazids 123 mit Methoxy-
phenylboronsdure 94 lieferten die bisher fur die lodarylderivate etablierten Reaktions-
bedingungen nur Spuren der gewlnschten Zielverbindung (Abb. 38). Fir das
weniger reaktive Bromarylderivat mussten zunachst zahlreiche Optimierungsveruche
durchgefuhrt werden, um schlieBlich durch die Verwendung von DMF/Triethylamin
(1:1) als Reaktionsmedium und Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) das
gewiinschte Produkt 129 in hohen Ausbeuten zu generieren.®

1) (HO)QB—Q—OMe 94

[PA(PPhs)4], DMF/EtsN 1:1

F
O)J\ 90°C, 24 h
O - CH-om
2) NBS, Pyridin, CHxCl,

RT, 15 min

3) MeOH, RT, 2 h 129
Gesamtausbeute
Q = TentaGel (3 Stufen): 55%
Abb. 38: Pd’-katalysierte CC-Verknipfungsreaktionen des Bromarylhydrazids 123 und

oxidative Spaltung der Kupplungsprodukte vom polymeren Trager.

Dieses wurde anschlieBend mit NBS in Gegenwart von Pyridin zum Diazen oxidiert,
das durch Zugabe von Methanol gespalten wurde, um das Biphenyl 129 in hoher
Gesamtausbeute von 55% Uber drei Stufen freizusetzen.
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4.3.6 Wittig-Reaktionen mit dem Hydrazid-Linker

Neben den Palladium-vermittelten CC-Bindungsknipfungsreaktionen sollten auch
andere CC-Bindungsknipfungsreaktionen hinsichtlich ihrer Kompatibilitat mit dem
Phenylhydrazid-Linker gepruft werden. Dazu wurde der polymerfixierte Aldehyd 101
mit verschiedenen Phosphoniumsalzen umgesetzt.

0
| SR
O R-CH,-PPh3X O
o) O KOtBu, THF o) O
60°C, 24 h
o — > O\
H H H H
101 130-132

RT, 2 h (Methode A)
<0

133-135

l Cu(OAc),, n-Propylamin

Q = Polystyrol

Abb. 39: Synthese und Abspaltung der Wittig-Produkte 133-135.

Die zun&chst erprobte Verwendung von 5 Aquivalenten Methylphosphoniumbromid
in THF bei 0°C unter Verwendung von Kaliumhexamethyldisilazan als Base fihrte
bei ca. 90%igen Umsatz zu den gew(inschten Doppelbindungssystemen.># Dabei
wurden mittels HPLC und GC-MS keine unerwlinschten Nebenreaktionen
beobachtet. Jedoch musste das Harz intensiv gewaschen werden, um das
Triphenylphosphinoxid vollstédndig zu entfernen.

Durch die Verwendung von Kalium-tert-butanolat als Base und hdéheren
Temperaturen konnte der vollstandige Umsatz der Carbonylverbindungen erreicht
werden (Abb. 39). Dazu wurde das Phosphoniumsalz in THF bei Raumtemperatur
vorgelegt, mit Kalium-tert-butanolat das intensiv gefarbte Ylid generiert, das dann mit
dem anschlieBend zugegebenen polymergebundenen Biphenylaldehyd 101 bei 60°C
umgesetzt werden kann.®”) Die gewiinschten Zielverbindungen lieBen sich nach
Spaltung mit Methode A (siehe Tab. 2, S.20) und anschlieBender Festphasen-
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extraktion in 27-45% Ausbeute und exzellenten Reinheiten (> 98%) nach vier Stufen
vom polymeren Trager abspalten (Tab. 14).

Tab. 14: Ergebnisse der Cu'-vermittelten Abspaltung (Methode A) der Wittig-Produkte
133-135.

Ausbeute

27%
= OO0
134 45%
135 O O / 39% (cis:trans = 43:57)

Alle Produkte wurden mit HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert (Reinheit
> 98%).
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4.3.7 Grignard-Reaktionen mit dem Hydrazid-Linker

Eine weitere haufig angewandte Methode zur Knipfung von CC-Bindungen ist die
Grignard-Reaktion, deren Einsetzbarkeit an der festen Phase mit dem
Phenylhydrazid-Linker geprift werden sollte.®®! Dazu wurden polymergebundene
Ester, Aldehyde und Ketone mit verschiedenen Grignard-Verbindungen umgesetzt.

0 MeOH, H,SO, O
=)~ o W
HoN OH  Rickfluss, 15h  H,N O—
136 51% 137
H 0
O/NMJ\OH
0] 54

DIC, HOBt, NEt,
CH20|2, RT, 18 h

O = Polystyrol O/ W\)L /©)J\

- I—Z
I—Z

Abb. 40: Darstellung des polymerfixierten Benzoesaureesters 138.

Zunachst wurde der polymergebundener Benzoesaureester 138 hergestellt. Dazu
wurde 4-Hydrazinobenzoesdure 136 in den entsprechenden Methylester 137
dberfihrt und anschlieBend carbodiimidvermittelt an das sdurefunktionalisierte Harz
54 angeknipft (Abb. 40).°" AnschlieBend wurde die Umsetzung von 138 mit
verschiedenen Grignard-Reagenzien untersucht. Dabei wurde bei 0°C selbst bei der
Verwendung von bis zu 20 Aquivalenten Grignard-Reagens keine vollstindige
Umsetzung des Edukts beobachtet.®¥ Selbst bei Raumtemperatur war es vorteilhaft,
eine sehr lange Reaktionszeit von 3 Tagen zu wahlen, um eine moglichst
vollstandige Reaktion zu erreichen (Abb. 41).°% Der Grund fiir die geringe
Reaktionsgeschwindigkeit liegt wahrscheinlich in der Deprotonierung des
Phenylhydrazids durch die basischen Grignard-Reagenzien und der damit
verbundenen  Deaktivierung der  Carbonylgruppe. Eine  Erhéhung der
Reaktionstemperatur auf 50°C hatte keinen positiven Einfluss auf die
Reaktionsgeschwindigkeit und die Reinheit der abgespaltenen Verbindungen.
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o) R oH
0 /@)J\o/ 2 x 20 Ag. R-Mg-X / R-Li 0 /©)<R
THF, RT, 3d
o~y -~ Oy
H H H H
138 139, 140

Cu(OAc),, n-Propylamin
RT, 2 h (Methode A)

O = Polystyrol I:{| :OH
R

141, 142

Abb. 41: Grignard-Reaktion mit dem polymergebundenen Ester 138.

Die gewlnschten Zielverbindungen konnten nach Abspaltung in guten Ausbeuten

und hohen Reinheiten Uber drei Stufen isoliert werden. Die Ergebnisse sind in Tab.
15 dargestellt.

Tab. 15: Ergebnisse der Cu'-vermittelten Abspaltung (Methode A) der Grignard-
Produkte 141 und 142.
Produkte Ausbeute (Uber 3 Stufen)
141 OH 60%

142 O OH 62%

Alle Produkte wurden mit HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert (Reinheit
> 97%).

Diese optimierten Reaktionsbedingungen konnten auf die Grignard-Reaktion mit dem
polymergebundenen Aldehyd 101 bzw. Keton 103 Ubertragen werden (Abb. 42).
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Q T on
J e -
o) O 2 x 20 Ag. R-MgX / R-Li o) O
THF, RT, 3d
o -0y
H H H H

101 (Z=H) 143 (Z=H, R = Ph)
103 (Z = CHy) 144 (Z = CHz, R = Ally))

Cu(OAc),, n-Propylamin
RT, 2 h (Methode A)

R OH
98
@ = Polystyrol O

145 (Z=H, R = Ph)
146 (Z = CHg, R = Allyl)

Abb. 42: Grignard-Reaktion mit dem polymerfixierten Aldehyd 101 und dem Keton 103.

Auch hier konnten nach 3 Tagen bei Raumtemperatur die gewlnschten Ziel-
verbindungen in hohen Reinheiten und ausreichenden Ausbeuten Uber vier Stufen
isoliert werden. Die am polymeren Trager aufgebauten Benzylalkohole wurden somit
von der kupfervermittelten oxidativen Spaltung des Linkers nicht beeinflusst.

Tab. 16: Ergebnisse der Cu'-vermittelten Abspaltung (Methode A) der Grignard-
Produkte 145 und 146.
Produkte Ausbeute (Uber 4 Stufen)

OO«
145 Q 359%,

/

146 37%
()= )=

Alle Produkte wurden mit HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert (Reinheit
> 97%).
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4.3.8 Zusammenfassung

Durch die Abspaltung der dber Palladium(0)-vermittelte CC-Bindungsknipfungs-
reaktionen aufgebauten Aryle 93, 96, 99, 114 und 117 konnte gezeigt werden, dass
die oxidative Spaltung des Phenylhydrazid-Linkers mit verschiedenen funktionellen
Gruppen kompatibel ist. Beim Einsatz von Methode A oder B (siehe Tab. 2, S.20)
blieben sowohl die Doppelbindung des Zimtsaure-tert-butylesters 93 als auch die
Dreifachbindung des Diphenylacetylens 114 intakt. Weiterhin wurden weder die
oxidationslabile Furangruppe des 2-Phenylfurans 117 noch die in dem 2-Phenyl-
thiophens 99 vorhandene Thiophengruppe bei der oxidativen Spaltung des Hydrazid-
Linkers beeintrachtigt. Auch bei Anwendung der Methode C gelang die Isolierung
des gewinschten Zimtsaure-tert-butylesters 93 sowie des Biaryls 96. Weiterhin
belegen die Ergebnisse, dass diese Synthesesequenzen mit unterschiedlichen
polymeren Tragern effizient durchgefihrt werden konnten.

Bei Durchfuhrung von Wittig- und Grignard-Reaktionen gelang die Isolierung der
gewulnschten Zielverbindungen in hohen Ausbeuten und Reinheiten.
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4.4 Untersuchung der Stabilitat des Phenylhydrazid-Linkers
gegenuber Elektrophilen

4.4.1 Alkylierungen und Acylierungen mit dem Phenylhydrazid-Linker

Neben den bisher beschriebenen Reaktionen sollte die Einsetzbarkeit des
Phenylhydrazid-Linkers in Gegenwart von Elektrophilen untersucht werden. Aus der
Literatur war bekannt, dass Phenylhydrazide mit sehr starken Elektrophilen reagieren
kénnen.®"! Dies kénnte die Einsetzbarkeit des Linkers unter diesen Reaktions-
bedingungen limitieren.

O

N

R™ X
oder

O O o. R
i RJ\OJ\R i

O)L'-\'_E_@_X Pyridin O)LIQN/_Q_X

2 x 10 min

149 150

Abb. 43: Maogliche Acylierung polymergebundener Phenylhydrazide.

Es wurde zuné&chst ein polymerfixiertes Phenylhydrazid mit starken Acylierungs-
reagenzien (Essigsdureanhydrid, Pivalinsdurechlorid und Pivalinsdureanhydrid) in
Pyridin behandelt (2 x 10 min) und die so dargestellten Phenylhydrazide vom
polymeren Trager mit Methode A (Cu(OAc, n-Propylamin, siehe Tab. 2, S.20)
abgespalten. Es konnte gezeigt werden, dass bei diesen kurzen Reaktionszeiten
jeweils Uber 90% der Arylverbindung vom polymeren Trager abgespalten werden
kann. Unter diesen Bedingungen wurde somit keine signifikante Beeintrachtigung der
Spaltung des Phenylhydrazid-Linkers nach der Umsetzung mit den elektrophilen
Acylierungsreagenzien beobachtet.

Bei der Verlangerung der Reaktionszeit auf 15 h wurde dagegen im Falle der
Reaktion mit Pivalinsaurechlorid eine drastische Produktabnahme bei der Abspaltung
des Nitrobenzols 59 auf 42% der Theorie festgestellt, wahrend bei der Verwendung
von Essigsaureanhydrid und Pivalinsdureanhydrid kein Einfluss zu beobachten war.
Die Untersuchung der Abspaltldsungen mittels GC-MS zeigte die Bildung von
acetyliertem und pivaloyliertem n-Propylamin.  Wahrscheinlich  tritt  eine
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O
>&C.
O Pyridin 0 O _R
RT, 15h ﬁ/
N-N—©—N02 — N-N—©—N02
|I_| |I_| oder Il-l
O O
55b )J\ OJ\ 151 R = -CHg, -C(CHa)s
Pyridin
RT, 15h
Cu(OAc)»
n-Propylamin
Methode A
O &
_/—NH
59 152

Abb. 44: Acylierung des polymerfixierten Phenylhydrazids 55 und anschlieBende
oxidative Spaltung des acylierten Linkers.

Acylierung der Phenylhydrazide unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen
auf. Bei der folgenden Spaltung mit Methode A findet vermutlich durch n-Propylamin
eine Deacylierung statt und setzt das polymergebundene Phenylhydrazid frei, das in
einem zweiten Schritt oxidativ gespalten wird. Dies wirde bedeuten, dass zwar eine
Acylierung des Linkers stattfindet, jedoch durch eine teilweise Deacylierung durch
das Abspaltungsreagens die oxidative Spaltung der Produkte nicht beeinflusst wird
(Abb. 44).

Um die Vorgange am Harz besser beobachten und analysieren zu kénnen, wurde ein
Doppel-Linker Harz entwickelt, das eine zusatzliche Bruchstelle besitzt und das nach
der Spaltung an dieser Bruchstelle die exakte Analyse der Spaltungsprodukte
ermdglicht.

Ausgehend von einem Polystyrol-Rink-Harz 152 (Abb. 45) wurde nach Spaltung der
Fmoc-Gruppe carbodiimidvermittelt mit Adipinsduremonomethylester 76 wie in Kap
4.2 beschrieben acyliert und der Methylester zur Carbonsaure 153 basisch
verseift.”?! Die Bestimmung der Beladung mit Hilfe des polymerfixierten 2-Methoxy-5-
nitrobenzylesters 66 zeigte, dass das saurefunktionalisierte Harz 153 in sehr guter
Ausbeute von 95% dargestellt werden kann. AnschlieBend wurde carbodiimid-
vermittelt 4-Nitrophenylhydrazin angeknipft. Dieses Harz 154 wurde unter den in
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(]
Q Fmoc
/
N\
H
o
MeO

Abb. 45:

1. DMF / Piperidin 4:1 ®

2. Adipinsduremonomethylester
DIC, HOBt, NEt3, CH,Cl» Q

3. LiOH / Dioxan

@)

)j\/\/\"/OH
> N
H o)
-
MeO

153
Nitrophenylhydrazin,
DIC, HOBt, NEt3, CH,Cl»
®
O 5 o
N)l\/\/\n/N~,l\|
H O H
()-on
MeG 154
l Acylierung oder Alkylierung
®
N
Q5 1oy
N)J\/\/\H/N\N
H O ||q R = H, Acetyl, Pivaloyl, Allyl
OMe
155
MeO

Darstellung des polymerfixierten Phenylhydrazids 154 und anschlieBende

Alkylierung und Acylierung des Hydrazids.

Tab. 17 beschriebenen Bedingungen acyliert bzw. alkyliert. Die so erzeugten
Phenylhydrazide 155 wurden zum Teil mit Methode A gespalten, um die
Beeinflussung der Abspaltung zu analysieren. AuBerdem wurde der Rink-Linker von
155 sauer gespalten und nachfolgend die Abspaltungsprodukte mittels HPLC-MS

analysiert.
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M\O

®
()-on
MeO
Cu(OAc)»
Propylamin
Methode A

<o

59

2

155

R', R? = H, Acetyl, Pivaloyl, Allyl

TFA / CHoCl,

156: R1 R% = H
157: R'=H, R? = Acetyl, Pivaloyl, Allyl

158: R', R? = Acetyl, Pivaloyl, Allyl
Abb. 46: Untersuchung der Acylierung und Alkylierung durch Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers und des Rink-Linkers.
Tab. 17: Acylierung und Alkylierung des Harzes 154 und anschlieBende Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers und des Rink-Linkers von 155 (s. Abb. 46).
Menge des
ab esgaltenen Spaltung des Rink-Linkers mit
Nr.| Reaktionszeit: 15 h gesp TFA/CH,Cl, und Untersuchung
Nitrobenzols
59" der Spaltungsprodukte 156-158
1 Ac,0O/Pyridin 1:10 76% 4% 156, 72% 157, 21% 158
2 Piv-ClI/Pyridin 1:10 47% 27% 156, 73% 157
3 PivoO/Pyridin 1:10 99% Nur 156
4 | Allyloromid/CHxCl> 1:5 95% 156, weniger als 3% 157
Allyloromid/CH>Clo/NEt
5 | ™Y it 91% 156, weniger als 3% 157

! Spaltung von 155 mit Methode A (Cu(OAc) in n-Propylamin).

58




4 Spezieller Teil

Waéhrend bei der Spaltung des polymerfixierten Phenylhydrazids 155 mit Methode A
meist nur eine geringe bis maBige Abnahme der Ausbeuten des gewinschten
Abspaltungsproduktes Nitrobenzol zu beobachten war (Tab. 17), zeigte die
Untersuchung der Spaltungsprodukte des Rink-Linkers ein véllig anderes Bild: Bei
der Verwendung von Essigsaureanhydrid (Nr. 1, Tab. 17) konnten nur noch Spuren
der nicht-acylierten Verbindung nachgewiesen werden, wahrend das monoacylierte
Produkt (72%) und sogar das bisacylierte Phenylhydrazid (21%) in hohen Ausbeuten
nachgewiesen werden konnte. Ahnlich war das Ergebnis bei der Verwendung von
Pivalinsdurechlorid (Nr. 2, Tab. 17), auch hier wurde eine massive Acylierung
beobachtet, da nur 27% nicht-acyliertes neben 73% monoacyliertem Phenylhydrazid
beobachtet werden konnte. Eine Bisacylierung wurde aufgrund des sterischen
anspruchsvolleren Pivalinsaurerestes nicht beobachtet.

Dies bedeutet, dass unter diesen Bedingungen (Nr. 1 und 2, Tab. 17) eine erhebliche
Acylierung des polymergebundenen Phenylhydrazids zu beobachten war, und dass
nur aufgrund der Deacylierung mit n-Propylamin die Abspaltung des Nitrobenzols 59
mit Methode A in recht hohen Ausbeuten gelang.

Dagegen wurde sowohl bei der Verwendung von Pivalinsdureanhydrid (Nr. 3, Tab.
17) als auch unter den drastischen Alkylierungsbedingungen (Nr. 4 und 5, Tab. 17)
keine signifikante Acylierung oder Alkylierung beobachtet, so dass der Linker
gegenuber diesen Reaktionsbedingungen inert ist.

Dieser Befund ist ebenfalls wichtig fir den Einsatz des Hydrazid-Linkers in der
Festphasensynthese von Peptiden,®®%® da nicht umgesetzte Aminogruppen nach
einer Kupplung Ublicherweise mit Essigsdureanhydrid Dblockiert werden, um
Fehlsequenzen zu vermeiden. Dieses hat, wie gezeigt werden konnte, auch eine
Acylierung des Hydrazids zur Folge, jedoch kénnen mit Pivalinsdureanhydrid selektiv
und mild nur die Aminogruppen blockiert werden, ohne den Linker zu beeinflussen.
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4.5 Festphasensynthese eines Antibiotikums unter Verwendung
des Phenylhydrazid-Linkers

Ziel der Arbeit war die Entwicklung eines Linkersystems fur den Aufbau von
biologisch relevanten Strukturen an der festen Phase. Biphenyle sind Teilstrukturen
einer Vielzahl pharmakologisch  aktiver Verbindungen, wie z.B. von
Vitronectinrezeptor-Antagonisten,®  Angiotensinrezeptor-Antagonisten'®  oder
neuartigen Antibiotika.®® Deshalb wurde die Biphenyleinheit als Grundgerist fir die
kombinatorische Synthese neuer potentieller Wirkstoffklassen vorgeschlagen.!®”%!

Als Beispiel fur einen Wirkstoff mit einer Biphenyleinheit wurde die Verbindung 160
(Abb. 47) ausgewahlt. Sie ist ein reprasentatives Beispiel einer neuen
Antibiotikaklasse, die gegen Mycobacterium tuberculosis (das Tuberkulose
auslésende Bakterium) sowie atypische Mycobakterien Aktivitat zeigt.®® Neben dem
Antibiotikum 160 sollte mit Hilfe des Linkers auch das entsprechende Morpholin-
Analogon 161 erzeugt werden.

N E]
ﬁo)k

160 (X =S) 101 162 (X = S)
161 (X=0) 163 (X =0)
Abb. 47: Retrosynthetische Analyse des Antibiotikums 160 und dessen Morpholin-

Analogons 161.

Zur Synthese des Antibiotikums 160 und seines Analogons 161 sollte die
Biphenyleinheit ausgehend von dem polymerfixierten lodphenylhydrazid 58b in einer
Pd’-katalysierten CC-Verkniipfungsreaktion aufgebaut werden. Die thiomorpholin-
bzw. morpholinsubstituierten Aniline 162 und 163 sollten anschlieBend mit Hilfe einer
reduktiven Aminierung des polymergebundenen Benzaldehyds 101 eingeflhrt
werden.

Ausgehend von polystyrolgebundenem 4-lodphenylhydrazid 58 wurde, wie in Kapitel
4.3.2 beschrieben, in einer Suzuki-Reaktion mit 4-Formylphenylboronsaure 100 der
polymerfixierte Biphenylaldehyd hergestellt (Abb. 48).5"]
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@)

H
0 9
0 ' 2~ Pd(OAC),, KoCOj
DIPEA
O)J\N—N + .

|'_| |'_| DMF / H,0 6:1
B(OH)s 100°C, 24 h
58b 100 101
O = Polystyrol
Abb. 48: Suzuki-Kupplung zum formylsubstituierten Biphenyl 101.

Parallel dazu wurden die substituierten Aniline 162 und 163 aufgebaut (Abb. 49).

r/“\s r/A\S
SnCls x 2H>0
N\) EtOHn/ HZCXI kor122. 5:1 N\)
>
S\) RT 48 h 85°C, 1 h

98% 91%
N02 NH2
164 165 166 162

0 0
Br ,\(\) SnCly x 2H,0 ,\(\)
(\N’H KoCOs3, Aceton EtOH / HCl konz. 5:1
+ > >
o 65°C, 12 h 85°C, 45 min
[ 96% 81%

N02 NH2
167 165 168 163

Abb. 49: Synthese der substituierten Aniline 162 und 163.

In einer nukleophilen Substitutionsreaktion konnten ausgehend von 4-Nitrobenzyl-
bromid 165 und Thiomorpholin 164 bzw. Morpholin 167 die tertiaren Amine 166 und
168 in sehr hohen Ausbeuten (96-98%) dargestellt werden.®®'%! Die Reduktion der
Nitroaromaten 166 und 168 zu den entsprechenden Anilinen 162 und 163 wurde mit
Zinn(ll)chlorid in Gegenwart von Salzsaure durchgefiihrt.[®®!

Bei der Entwicklung der geeigneten Reaktionsbedingungen fur die reduktive
Aminierung des polymergebundenen Aldehyds 101 mit den para-substituierten
Anilinen 162 und 163 wurde zunachst Anilin 169 als Modellsystem untersucht (Abb.
50). In einem ersten Experiment wurde Natriumcyanoborhydrid in Methanol als
Reduktionsmittel eingesetzt.['®"! Dabei wurde das Aminierungsprodukt 170 zwar in
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hohen Ausbeuten, allerdings verunreinigt erhalten. Darauf wurde nach Ley et al.
Natriumtrisacetoxyborhydrid im L&sungsmittelsystem CH.Clo/HOAc 10:1 und unter
Verwendung von Natriumsulfat, um das bei der Reaktion freiwerdende Wasser zu
entziehen, untersucht.!'® Unter diesen Bedingungen verlief die Umsetzung ohne
Nebenreaktionen und war nach 30 Minuten Ultraschallbehandlung abgeschlossen

(Abb. 50).
W
L ¢
; © i
169
N-N > N=N
b NaBH(OAc)3, NaSO,4 H H

CHQC|2/HOAC 10:1
RT, 30 min, Ultraschall

101 170

Abb. 50: Modelluntersuchungen zur reduktiven Aminierung des polymerfixierten
Aldehyds 101 mit Anilin 169.

Die mit dem Modellsystem entwickelten Reaktionsbedingungen wurden
anschlieBend auf die Synthese des polymergebundenen Antibiotikums 171 sowie
dessen Analogon 172 Ubertragen (Abb. 51). Um eine vollstandige Umsetzung des
Aldehyds zu erreichen, war hierbei eine Erhéhung der Reaktionszeit auf 2 Stunden
erforderlich. AnschlieBend wurde der Linker unter Verwendung von Methode B (vgl.
Tab. 7, Seite 28) gespalten. Das gewiinschte Biphenylantibiotikum 160 bzw. das
Morpholinanalogon 161 wurden in 37% bzw. 31% Gesamtausbeute Uber 4 Stufen
am polymeren Trager gewonnen.
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X N
-
N-H
162( S) 0 ‘ O
163
N N X LQJJ\

N-N
NaBH OAC 3, Na2804 |'_| |'_| 171 (X = S)

CH2C|2 / HOAC 10:1
101 RT, 2 h, Ultraschall 172 (X = 0)

Cu(OAc)», Pyridin
THF, MeOH, RT, 2 h
(Methode B)

O = Polystyrol

Abb. 51: Reduktive Aminierung des polymergebundenen Benzaldehyds 101 sowie
oxidative Abspaltung des Antibiotikums 160 und dessen Morpholin-Analogons
161 vom polymeren Tréger.

Bemerkenswerterweise treten bei der Cu'-vermittelten oxidativen Spaltung des
Hydrazids 171 keine unerwinschten Nebenreaktionen mit der Thioethereinheit auf.
Das Antibiotikum 160 sowie sein Analogon 161 wurden durch einfache Extraktion mit
wassriger NaHCOg3-Lésung und Entfernen des organischen Lésungsmittels in einer
Reinheit von > 95% isoliert.
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4.6 Entwicklung einer 2-Aminothiazolbibliothek

Die Wahl der geeigneten biologisch relevanten Grundgeriste nach dem Prinzip der
,privilegierten Strukturklassen®, d. h. Verbindungsklassen, die die Wechselwirkung
mit verschiedenen Proteinen erméglicht, ist ein attraktives Konzept.'®*'% Eine in der
letzten Zeit haufig in der Literatur beschriebene Verbindungsklasse mit attraktivem
biologischen Profil sind 2-Aminothiazole.

So wurden beispielsweise N-Benzyl-2-aminothiazole als wirksame Inhibitoren fiir die
Cyclooxygenase identifiziert, die fir die Biosynthese von Prostaglandinen verantwort-
lich ist und somit ein attraktives Target fur die Entwicklung von Schmerzmitteln
darstellt.'%! N, N-Disubstituierte 2-Aminothiazole wurden als oral verfiigbare Klasse
von Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Gplllib-1l1a) eingefthrt und ihre Wirksamkeit
als Anti-Thrombose-Therapeutika intensiv untersucht.'”® Des Weiteren sind
N-monosubstituierte 2-Aminothiazole bei der Suche nach einer neuen Klasse von
Inhibitoren der bakteriellen DNA Gyrase B Untereinheiten als aktive Wirkstoffe
identifiziert worden."®”! Bei der Entwicklung von Inhibitoren der Cyclin abhangigen
Kinasen (CDKs) wurden 2-Aminothiazole als wichtige Struktureinheit identifiziert und
zur Zeit befinden sich mindestens zwei N-arylsubstituierte 2-Aminothiazole in der
klinischen Entwicklung.!'%123!

Dies zeigt die biologische Relevanz dieser Strukturklasse auf und beschreibt auch
das Interesse an einer breit einsetzbaren Festphasensynthese, die den Zugang zu
N-monosubstituierten sowie N,N-disubstituierten 2-Aminothiazolen ermdglicht.
Aufgrund der Ergebnisse mit dem traceless Phenylhydrazid-Linker in den voran-
gegangenen Kapiteln wurde ein Konzept fir eine Festphasensynthese von
N-monosubstituierten sowie N,N-disubstituierten 2-Aminothiazolen entwickelt.

Zum Aufbau dieser Substanzklasse am polymeren Trager wurde die AnknUpfung von
unterschiedlich substituierten Nitrophenylhydrazinen 174 an geeignete saure-
funktionalisierte polymere Trager 54 gewahlt. Nach der Reduktion zu den
entsprechenden polymerfixierten Anilinderivaten 176 kénnten diese optional in einer
reduktiven Aminierung mit verschiedenen Aldehyden 177 in die sekundaren Amine
178 Uberflhrt werden. Danach war geplant, mit einem geschuitzten Isothiocyanat 179
und anschlieBender Abspaltung der Schutzgruppe die polymergebundenen
Thioharnstoffe 180 zu generieren und diese in einer Hantzsch-Synthese mit
a-Bromcarbonylverbindungen 181 in die polymergebundenen 2-Aminothiazole zu
tberfihren,'® die danach unter oxidativen Bedingungen vom Tréger abgespalten
werden kdnnen und die gewlnschten Aminothiazole 182 freisetzen (Abb. 52).
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Abb. 52: Konzept der Festphasensynthese von 2-Aminothiazolen 15.

Bei der Entwicklung der Synthese wurden zun&chst unter den bereits beschriebenen
Bedingungen Nitrophenylhydrazine carbodiimidvermittelt an die saurefunktionali-
sierten Trager angeknipft (Kapitel 4.1.1).

Durch systematische Variation der Reduktionsmittel und der Reaktionsbedingungen
konnte ein Verfahren zur Reduktion der Nitrogruppe 55 zum Anilinderivat 183
entwickelt werden, das sowohl mit Polystyrolharzen als auch mit TentaGel-Tragern
kompatibel ist.

0 0

OJL'.“".\‘_Q_N o, Reduktion OJ\’.\H.\‘—Q—NHz
M oA H oA
55

183

O _ a:TentaGel
~ b: Polystyrol

Abb. 53: Reduktion des polymerfixierten Nitrophenylhydrazids 55.
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Die Verwendung von 10 Aquivalenten NayS;04 in  Ethanol™® bei
Ruckflusstemperatur lieferte nach Aufarbeitung nur geringe Mengen (< 10%) der
gewlinschten reduzierten Spezies 183. Mit beiden polymeren Tragern konnten bei
der Verwendung von 16 Aquivalenten Chrom(ll)chlorid in DMF bei Raum-
temperaturl’'" deutlich bessere Ergebnisse erzielt werden (Polystyrol: 79% Produkt,
TentaGel: 59% Produkt). Durch den Wechsel des Reduktionsmittels konnte mit
Zinn(Il)chlorid in NMP!"'? eine sehr gute Umsetzung der Nitrogruppe erzielt werden
(93-96%). Die besten Resultate wurden durch den Wechsel des Lésungsmittels von
NMP zu DMF!"" erreicht, wodurch das polymergebundene Anilin in einer nahezu
quantitativen Reaktion (98-100%) erhalten wurde.

Tab. 18: Reduktion der polymergebundenen Nitroaryle 55 zum 183.
Reaktionsbedingungen Umsatz Umsatz
Polystyrol TentaGel
10 Ag. NazS204in Ethanol, 90°C, 18 h Spuren <10%
16 Ag. Cr(Il)Cl, in DMF, RT, 18 h 79% 59%
2 M SnClzx 2 H>O in NMP, RT, 18 h 96% 93%
2 M SnCl> x 2 H>O in DMF, RT, 18 h quant. 98%

Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels HPLC (260 nm) und GC-MS.

Die so synthetisierten polymergebundenen Aniline 183 wurden anschlieBend mit
9-Fluorenylmethyloxycarbonylisothiocyanat (184, Fmoc-NCS) umgesetzt, dessen
Herstellung in Anlehnung an die Literatursynthese ausgehend von Fmoc-Cl durch
Umsetzung mit Kaliumthiocyanat (KSCN) erfolgte."'*'"*! Fmoc-NCS 184 wurde
bereits erfolgreich zur Herstellung von Thioharnstoffen am polymeren Trager
eingesetzt.'" Diese Reaktionsbedingungen wurden auf das polymergebundene
Anilin 183 dbertragen. Die Umsetzung mit Fmoc-NCS 184 verlief jedoch nicht
vollstandig, wie mittels Kaiser-Test®® und mittels Fmoc-Bestimmung!’"! gezeigt
werden konnte. Die Ursache flur diese unvollstdndige Reaktion wurde in einer
teilweisen Protonierung des Anilins vermutet. Bei der Reduktion der Nitrogruppe in
55 mit Zinn(ll)chlorid wird HCI frei und kann mit dem polymergebundenen Anilin das
Hydrochlorid bilden.

Durch die Zugabe von Base konnte eine signifikante Erh6hung der Umsetzung von
Fmoc-NCS 184 mit dem polymergebundenen Anilin 183 beobachtet werden. Die
Fmoc-Bestimmung der mit Fmoc-NCS umgesetzten Harze zeigte eine Beladung, die
die berechnete Beladung bei einer vollstandigen Umsetzung des Fmoc-NCS mit
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Abb. 54: Geplante Reaktion des polymergebundenen Anilins 183 mit Fmoc-NCS 184.

dem polymergebundenen Anilin Uberstieg (0.73 mmol/g). Dagegen zeigte der
Kaiser-Test selbst in allen Fillen freie Aminogruppen.'®® Dies bedeutet, dass Fmoc-
NCS 184 nicht nur mit der Aminogruppe in der gewilnschten Weise reagierte,
sondern dass es noch weitere reaktive Stellen an dem polymeren Trager gibt, die mit
dem Fmoc-NCS reagieren kdnnten.

Tab. 19: Optimierung der Reaktion des Anilinderivats 183 mit Fmoc-NCS 184.
Reaktionsbedingungen Beladung’ Kaiser-Test
2 Ag. Fmoc-NCS in CHxCly, 1 h 0.27 mmol/g Positiv
5 Ag. Fmoc-NCS in CH,Cl,, 16 h 0.73 mmol/g Positiv
5 Ag. Fmoc-NCS in CH,Clo/NEt; (100:1), 16 h 0.85 mmol/g Positiv
5 Ag. Fmoc-NCS in CH,Cly/Pyridin (100:1), 16 h 0.99 mmol/g Positiv

' Bestimmt mittels Fmoc-Bestimmung.

In Kapitel 4.4.1 wurde bereits darauf hingewiesen, dass mit starken Elektrophilen
unerwinschte Nebenreaktionen auftreten kdnnen. Daher wurde untersucht, ob diese
Reaktion auch mit dem starken Elektrophil Fmoc-NCS 184 ablauft.

Fmoc
0) Fmoc\ O s NH
N=C=S 184 Y
<O - MO
N CH,Cl, / Pyridin 100:1 N
58b RT, 16 h 186

Fmoc-Bestimmung: 85% d. Th.
O = Polystyrol

Abb. 55: Reaktion des polymergebundenen Phenylhydrazids 58 mit Fmoc-NCS 184.
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Um diese Theorie zu bestatigen, wurde polymergebundenes lodphenylhydrazid mit
Fmoc-NCS 184 umgesetzt (Abb. 55). Dabei wurde im IR-Spektrum eine neue
intensive Bande beobachtet, die auf die Reaktion des Fmoc-NCS 184 mit dem
Phenylhydrazid hinweist. Anhand der Fmoc-Bestimmung konnte gezeigt werden,
dass eine Umsetzung zu 186 stattgefunden hatte.l’"!

Dies zeigt, dass im Falle des polymergebundenen Anilins 183 sowohl der
Phenylhydrazid-Linker als auch die anilinische NH,-Gruppe mit Fmoc-NCS 184
reagieren kénnen (Abb. 56), was durch die Fmoc-Bestimmung gezeigt werden
konnte. Der positive Kaiser-Test zeigt weiterhin, dass nicht alle anilinischen NH»-
Gruppen mit dem Elektrophil reagieren.®®!

Fmoc
O s

Fmoc

| s
OJLN-N—Q—NHZ Fmoc-NCS 184 OJLN N_@_

H H H
183 188

Fmoc /Fmoc

|
O s._NH H-N
OJL Y =S
A
4 H
189

Abb. 56: Mégliche Reaktionsprodukte bei der Umsetzung des polymergebundenen
Anilins 183 mit Fmoc-NCS 184.

Durch die beobachtete unerwinschte Nebenreaktion mit starken Elektrophilen wird
die Einsetzbarkeit dieses Linkersystems limitiert. Deshalb sollte die nukleophile
Position des Linkers durch eine einfache Modifikation blockiert werden und die so
eingefihrte Schutzgruppe im Laufe der Synthese nach der elektrophilen Umsetzung
wieder entfernt werden.

Eine klassische Aminoschutzgruppe kann fir die temporédre Blockierung des
Hydrazids eingesetzt werden (Abb. 57). In diesem Fall erschien es sinnvoll, zunachst
die Verwendung der Fmoc-Schutzgruppe zu untersuchen, da durch die Umsetzung
mit Fmoc-NCS 184 auf jeden Fall eine Fmoc-Schutzgruppe in der Synthese auftreten
sollte und so alle Schutzgruppen nach der elektrophilen Reaktion in einem Schritt
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abgespalten werden kénnten.’” Weiterfiihrend sollte sich dieses Konzept auch auf
andere Amino-Schutzgruppen tibertragen lassen (z.B. Aloc-Schutzgruppe!''®'"")) die
die Anwendungsbreite dieses Konzepts durch die verschiedenen Abspaltungs-
bedingungen deutlich erhéhen wirde.

O O
Schutzgruppe ‘?’G
O - OO,
H H H
55 190
Abb. 57: Konzept zur Erhéhung der Stabilitat des Linkers gegenlber Elektrophilen.

Bei der Schitzung der polymergebundenen Phenylhydrazide ist zu beachten, dass
selbst bei den elektronenarmen Hydraziden wie den Nitrophenylhydraziden eine
vollstindige Umsetzung der Aminofunktionalitdt erreicht werden muss, um
unerwiinschte Nebenreaktionen zu unterdriicken. Dies machte eine Optimierung der
Reaktionsbedingungen erforderlich, bei denen sowohl Fmoc-Cl als auch
Fmoc-OSul''® eingesetzt und unter dem Einfluss verschiedener Basen untersucht
wurden (Tab. 20). Die Umsetzungen wurden sowohl mittels IR-Spektroskopie als
auch mittels Fmoc-Bestimmung verfolgt. Mit Fmoc-OSu konnte bei allen
untersuchten Reaktionsbedingungen keine oder nur minimale Umsetzung
beobachtet werden. Bei dem Einsatz von Fmoc-Cl hatte die verwendete Base sehr
groBen Einfluss auf das erzielte Ergebnis.

Tab. 20: Optimierung der Reaktionsbedingungen fir die Einfihrung der Fmoc-
Schutzgruppe in das polymergebundene Phenylhydrazid 55b. Der Umsatz
wurde mittels Fmoc-Bestimmung quantifiziert.[”"!

Reaktionsbedingungen Umsatz
Dioxan:NaHCO; (5%) 4:1, 10 Ag. Fmoc-Cl, RT, 20 h <10%
CH2Cl2:NEt; (20:1), 10 Ag. Fmoc-Cl, RT, 20 h <10%
CH.Cl,:DIPEA (20:1), 10 Ag. Fmoc-Cl, RT, 20 h 75%
CHxClo:Pyridin (20:1), 10 Ag. Fmoc-Cl, RT, 20 h quant.

Wéhrend die zum Schutz von Aminogruppen in Lésung héaufig verwendeten
Methoden mit NaHCOs; in Dioxan oder Triethylamin in Methylenchlorid nur
unbefriedigende Ergebnisse lieferten, zeigte die Verwendung von N,N-Diisopropyl-N-
ethylamin (DIPEA) deutlich bessere Ergebnisse. Es konnte jedoch kein quantitativer
Umsatz erzielt werden. Mit Pyridin als Base ergab die Fmoc-Bestimmung, dass pro
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Phenylhydrazid zwei Fmoc-Schutzgruppen eingeflhrt wurden. Dies lieB sich nur mit
einer doppelten Acylierung erklaren (Abb. 58).

TI/\/\)L'.\‘/\@
O H NO,
)

55b (X=H
191 (X=CN)

Fmoc-Cl, CHxClo, Pyridin

N \ N
NTI/\/\)LN \©\oder N]]/\/\)LN \©\
NO,

|
@) Fmoc NO, @) H
192 (X=H) 194 (X=H)
@ = Polystyrol 193 (X=CN) 195 (X=CN)
Abb. 58: Md&gliche Produkte bei der Reaktion von Fmoc-Cl mit den polymergebundenen

Nitrophenylhydraziden 55b und 191.

Allerdings musste nun geklart werden, ob dieses Ergebnis auf eine doppelte
Umsetzung des Fmoc-Cl mit dem Phenylhydrazid (192/193) oder auf eine
Monoacylierung des Phenylhydrazids und Acylierung des Amids des
saurefunktionalisierten Tragers (194/195) zurickzufihren war (Abb. 58).

Dies konnte mit Hilfe des in Kapitel 4.2.2 entwickelten sdurefunktionalisierten Harzes
ohne Amidfunktionalitdt 86 untersucht werden. Nach der AnknUpfung von
Nitrophenylhydrazin wurde mit Fmoc-Cl umgesetzt (Abb. 59). Die IR-
spektroskopische Untersuchung des Harzes 197 zeigte keine Bande im NH-Bereich.
Dies weist auf eine doppelte Acylierung des Linkers hin. Diese Vermutung wurde
durch die Fmoc-Bestimmung bestétigt. Unter den gewahlten Bedingungen wurde
somit eine doppelte Acylierung des Phenylhydrazids erreicht.
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Abb. 59: Darstellung des polymerfixierten Nitrophenylhydrazids 196 aus dem
Saureharz 86 und nachfolgende Umsetzung mit Fmoc-Cl.

Die mit der Fmoc-Gruppe geschitzten polymergebundenen Nitrophenylhydrazide
192 und 193 (Abb. 60) wurden mit Zinn(ll)chlorid in DMF in die entsprechenden
Anilinderivate 198 Uberfuhrt. Hierbei wurden die Fmoc-Schutzgruppen auf dem
Phenylhydrazid nicht angegriffen.

Die folgende Umsetzung mit Fmoc-NCS 184 verlief ohne unerwinschte
Nebenreaktionen. Der Kaiser-Test auf freie Aminogruppen und die Fmoc-
Bestimmung zeigten einen vollstandigen Umsatz der polymergebundenen Aniline
198 und 199 zu den geschltzten Thioharnstoffen 200 und 201 (Abb. 60).

Es war somit gelungen, die nukleophile Position des Phenylhydrazid-Linkers durch
die einfache Umsetzung mit Fmoc-Cl zu blockieren und dadurch unerwlnschte
Reaktionen des Linkers mit starken Elektrophilen zu unterdriicken.

In Modelluntersuchungen konnte gezeigt werden, dass fir die nachfolgende
Reaktion der Thioharnstoffe 202 und 203 mit a-Bromcarbonylverbindungen 181 die
Fmoc-Schutzgruppen auf dem Phenylhydrazid nicht mehr erforderlich sind. Daflr
wurde polymerfixiertes 4-lodphenylhydrazin 58 mit verschiedenen Bromcarbonyl-
verbindungen umgesetzt und der Linker anschlieBend gespalten. Hierbei wurde
weder eine Beeinflussung der Ausbeute noch der Reinheit des abgespaltenen
lodbenzols beobachtet, so dass die Fmoc-Schutzgruppen von 200 und 201 fir die
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Hantzsch-Synthese nicht mehr erforderlich waren und mit Piperidin abgespalten

werden konnten.[’®

O Frr;oc
|
Fmoc

O
SnCl, x 2 H,O, DMF FITIIOC
> OJ\N—N—QfNHQ
|
Fmoc

R R
192 (R=H) 198 (R=H)
193 (R=CN) 199 (R=CN)
Fmoc-NCS 184
CHCl, / Pyridin 100:1
RT,12h
o) S 0 S
Y—NHz  DMF/ Piperidin 4:1 Fmoc P—NH
NN N - N-N N  Fmoc
b H RT, 3 x 5 min Fmoc H
R R
202 (R=H) 200 (R=H)
203 (R=CN) 201 (R=CN)
O = Polystyrol
Abb. 60: Herstellung des polymergebundenen Thioharnstoffs 202.

Die polymergebundenen 2-Aminothiazole wurden durch die Umsetzung der
Thioharnstoffe 202 und 203 mit einer 0.1 M Lésung der a-Bromcarbonylverbindung in
Dioxan aufgebaut."' Die erzielten Ausbeuten und Reinheiten konnten durch eine
doppelte Umsetzung verbessert werden.

Die Spaltung des Phenylhydrazid-Linkers wurde mit Cu(OAc). in n-Propylamin
(Methode A, siehe Tab. 2, S.20) durchgefiihrt. Die abgespaltenen
N-monosubstituierten 2-Aminothiazole wurden in einer 9-stufigen Reaktionssequenz
in hohen Ausbeuten (19-69%, dies entspricht 84-96% pro Stufe) und Reinheiten (86-
99%) dargestellt.
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Abb. 61: Exemplarische Darstellung des 2-Aminothiazols 205.
Tab. 21: Strukturen und Ausbeuten der dargestellten 2-Aminothiazole 205-209.
Nr. Struktur Ausbeute | Nr. Struktur Ausbeute
Cl —0
205 @ 69% 206 49%
N
\ @ N \ O—
N o
H S N S
207 @ N 34% | 208 NC@ N 19%
N N
H S O H S O
—0
209 ‘9 29%
N’QS\
H

Alle Produkte wurden mittels HPLC

(Reinheit: 86-99%).

(260 nm),

GC-MS und 'H-NMR charakterisiert
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Darlber hinaus bietet diese Syntheseroute aber auch die Méglichkeit zur Herstellung
von N,N-disubstituierten 2-Aminothiazolen. Hierfir sollte auf der Stufe des
polymergebundenen Anilins 198 eine reduktive Aminierung durchgefihrt (Abb. 62)
und das so dargestellte sekunddre Amin 210 analog dem oben beschriebenen
Syntheseweg weiter umgesetzt werden.

O
O | O 2
Fm'oc Rz) 177 Frqoc /—R
N—N—@—N Ho _ > N—N—@—N
| Reduktions- | \

Fmoc . Fmoc H
mittel
198 210
Abb. 62: Geplante reduktive Aminierung am polymergebundenen Anilin 198.

Es mussten zunachst geeignete Bedingungen flr die reduktive Aminierung erarbeitet
werden, die mit verschiedenen Aldehyden zuverldssig und in hohen Ausbeuten zu
den gewinschten Verbindungen fihren soll.

Bei der Umsetzung des polymergebundenen Anilins 198 mit 10 Aquivalenten
4-Brombenzaldehyd in DMF:Trimethylorthoformat 2:1 mit 10 Aquivalenten
Natriumtrisacetoxyborhydrid konnte zwar ein vollstandiger Umsatz des Anilins 198
beobachtet werden, jedoch bildete sich nur das Imin 211, die Reduktion zum
sekundaren Amin 210 konnte nicht beobachtet werden (Abb. 63).'"¥ Durch den
Wechsel des Reduktionsmittels zu Natriumcyanoborhydrid (20 Aquivalente) in
DMF:Essigsdure (100:1) unter Verwendung von 10 Aquivalenten Aldehyd konnten
zwar 60% des gewinschten sekundaren Amins 210 generiert werden, aber ca. 40%
O

J

R
177 /—R  NaCNBH; /R
H
198 211 210

)
|
177
/—R  NaCNBHj /R
O = Polystyrol N B E— N+
—R \\_R
213 212

Abb. 63: Mechanismus der doppelten reduktiven Aminierung.
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lagen nach der Reaktion als Imin 211 vor.l"?% Bei der von Brown et al. Beschriebenen
Methode wurden 2 Aquivalente 4-Brombenzaldehyd und 2 Aquivalente Natrium-
cyanoborhydrid in THF:Essigsaure:Wasser (100:1:1) eingesetzt.'?"! Hierbei wurden
neben geringen Mengen des Edukis 198 (10%) und des Imins 211 (18%) 72% des
reduzierten Produkts 210 gefunden.

Durch einen groBeren Uberschuss an Aldehyd (177, 10 Aquivalente) und
Reduktionsmittel (Natriumcyanoborhydrid, 10 Aquivalente) in THF:Essigsaure (100:1)
sollte eine quantitative Umsetzung zum gewtnschten Amin 210 erreicht werden.
Dabei wurde ein vollstdndiger Umsatz des Anilins 198 und des Imins 211
beobachtet. Allerdings wurde die Bildung des tertiaren Amins 213 als Nebenprodukt
beobachtet, das durch die Reduktion des aus dem sekundaren Amin 210 und
Aldehyd 177 intermediar gebildeten Iminium-lons 212 entsteht (Abb. 63). Diese
unerwinschte Nebenreaktion wurde durch eine zweistufige Reaktionsfihrung
verhindert. Zundchst wurde aus dem polymergebundenen Anilin 198 und dem
Aldehyd 177 das Imin 211 aufgebaut, der Uberschissige Aldehyd 177 wurde durch
Waschen mit absolutem THF abgetrennt und anschlieBend das Imin 211 mit
Natriumcyanoborhydrid in THF:Essigsdure 100:1 zum sekundaren Amin 210
reduziert (Nr. 5, Tab. 22). Diese Reaktionsbedingungen flr die reduktive Aminierung
konnten auf verschieden substituierte Benzaldehyde, auf heterozyklische und
aliphatische Aldehyde Ubertragen werden.

Tab. 22: Optimierung der reduktiven Aminierung zum sekundaren Amin 210.
Nr. Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 | 10 Ag. RCHO, 10 Ag. NaBH(OAc)s, DMF:TMOF 2:1 Nur Imin

2 | 20 Ag. RCHO, 10 Aq. NaCNBH;, DMF:HOAc 100:1 | 60% Produkt, 40% Imin

3 2 Ag. RCHO, 2 Aq. NaCNBHgs, THF:HOAc:H20 10% Edukt, 18% Imin,
100:1:1 72% Produkt

4 | 10 Ag. RCHO, 10 Ag. NaCNBHs, THF:HOAc 100:1 80% Produkt, 20%
tertiares Amin

5 a) 10 Aq. RCHO, THF:HOAc 100:1, Nur Produkt, kein
b) 10 Ag. NaCNBH3;, THF:HOAc 100:1 tertiares Amin

Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels GC-MS und HPLC.

Die folgenden Reaktionsschritte erfolgten analog der beschriebenen Synthese der
N-monosubstituierten 2-Aminothiazole. Die Reaktion mit Fmoc-NCS 184 lieferte die
geschitzten Thioharnstoffe, die Schutzgruppen wurden entfernt und die
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Thioharnstoffe wurden mit verschiedenen a-Bromcarbonylverbindugen zur Reaktion
gebracht (Abb. 64).I'

Nach der Cu"-vermittelten Abspaltung konnten die abgespaltenen N,N-disubstituier-
ten 2-Aminothiazole in einer 10-stufigen Reaktionssequenz ausgehend von Amino-
methylpolystyrol als Trager in hohen Reinheiten (81-99%) und Ausbeuten (19-47%,
dies entspricht 85-93% pro Stufe) dargestellt werden.

1) 10 Aq.
Rz) 177

0 0O 2
O)}\ Fmoc THF / HOAc 100:1, RT O)}\ Fmoc /R
N—NONHg - N—NONH
! 2) 10 Aq. NaCNBH; '
THF / HOAc 100:1, RT
198 210

Fmoc-NCS 184,
CH,Clo/Pyridin 100:1
RT,12h

Q 2
DMF / Piperidin 4:1 FFT;OC /—R
N-N N
}/-—NH2 RT, 3 x 5 min l NH

S “Fmoc
215 214
r* RS
H Dioxan
Br O | RT,2x3h
181
@) R2 _ R2
/— Cu(OAc),, Propylamin Ve
N—N o N
H N S Methode A —S
W)\R“- N\%\R“-
3 3
216 R 217 R

Abb. 64: Synthese der N,N-disubstituierten 2-Aminothiazole 217.
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Tab. 23: Strukturen und Ausbeuten der dargestellten 2-Aminothiazole 218-235.
Nr. Ausbeute | Nr. Ausbeute
=0
218 /@A 38% 219 W O—  20%
Br Br’@A S
Cl
220 /@A 28% | 221 \ 24%
Br 0 S
/
222 42% | 223 ) 35%
v
g
224 35% 225 l)l y 0 33%
\S’QA N
Cl
226 35% 227 WN U \S 42%
228 28% 229

S O 31%
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Cl O
230 E\QAN ,{,“S\ 31% | 231 (\QAN ’&vs\ 0 47%
S O
Q Cl
232 (\QAN,QJS\ ® 30% | 233 O/\N ,Q‘S\ 42%
S O
O/
()
234 NQ 20% | 235
Oyl

i

N
r\ 19%
Oy~

Alle Produkte wurden mittels HPLC (260 nm), GC-MS und 'H-NMR charakterisiert

(Reinheit: 81-99%).
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4.7 Biologische Untersuchungen

Um die biologische Aktivitdt der synthetisierten 2-Aminothiazole zu untersuchen,
wurden die Substanzen in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. A. Giannis von der
Universitat Karlsruhe und seinen Mitarbeitern Dipl.-Chem. R. Mazitschek und Dipl.-
Chem. N. Soric auf die Inhibition verschiedener Serin/Threonin- und Tyrosinkinasen
getestet.

4.7.1 Serin/Threoninkinasen

In gesunden Zellen wird die Zellvermehrung durch exogene Wachstumssignale
(Mitogene) eingeleitet, die Uber eine Signalkaskade im Inneren der Zelle den
Zellzyklus in Gang setzen. Bei Krebszellen kann sowohl ein Defekt in der
Signalkaskade, als auch eine Fehlregulation des Zellzyklus vorliegen. In den meisten
Krebsformen sind jedoch mehrere Defekte zusammen fir die Entartung
verantwortlich. Um neue Ansatze fir die Behandlung von Krebs entwickeln zu
kénnen, wird daher intensiv an den molekularen Grundlagen der Signaltransduktion
und des Zellzyklus geforscht.

Bei mehrzelligen Organismen mussen die einzelnen Phasen des Zellzyklus reguliert
und zeitlich genau aufeinander abgestimmt werden, da sonst durch unvollstandig
oder fehlerhaft weitergegebene DNA mutierte Zellen entstehen und einen Tumor
ausbilden kodnnen. Angetrieben wird der Zellzyklus hauptséchlich von Cyclin
abhangigen Kinasen (CDKs),!"*? die durch Phosphorylierung zahlreicher Proteine die
verschiedenen Ablaufe wie DNA-Replikation oder Zellteilung in Gang setzen und
vorantreiben.

Von den vielfaltigen biologischen Aktivitdten von 2-Aminothiazolen stellt die ATP-
kompetitive Inhibition von Cyclin abhangigen Kinasen (CDK) ein besonders
attraktiven Ansatz zur Krebstherapie dar.['%! Durch die Inhibition der CDKs kann die
Zellteilung der Krebszellen verlangsamt oder sogar vollstdndig unterdrickt werden.
Zurzeit werden mindestens zwei CDK-Inhibitoren zur Unterdriickung des
Tumorwachstums in klinischen Studien untersucht.!'?’!

Aufgrund der Relevanz dieser Proteine wurden die 2-Aminothiazole 205-209 und
218-235 als mdgliche Inhibitoren der CDK-2 und CDK-4 untersucht. Leider konnte
keine inhibitorsische Aktivitat der synthetisierten Verbindungen beobachtet werden,
was auf ein ungeeignetes Substitutionsmuster der dargestellten 2-Aminothiazole im
Gegensatz zu den aktiven Verbindungen dieser Substanzklasse hinweist.
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4.7.2 Tyrosinkinasen

Aufgrund der groBen strukturellen Ahnlichkeit der ATP-Bindungsdoméne von
verschiedenen Proteinkinasen und dem Konzept, dass die evolutiondre, konservative
Veranderung der Natur als Leitprinzip zur Entwicklung von Substanzbibliotheken
dient (,Doméanenkonzept®),'* wurden die dargestellten 2-Aminothiazole als
potentielle Inhibitoren verschiedener Rezeptortyrosinkinasen (RTK) untersucht. Die
Kinasen wurden aufgrund der Diversitat ihrer biologischen Aktivitat ausgewahlt. Zu
diesem Zweck wurden EGF-Rezeptor (ErbB-1), ErbB-2 (Her-2/Neu), IGF1-Rezeptor,
FGF-Rezeptor 1, VEGF-Rezeptor 2 (KDR, flk-1) und 3 (flt-4) und Tie-2 ausgewahlt.

ErbB-2 gehdrt zur Familie der EGF-Rezeptortyrosinkinasen und ist in ca. 30% aller
primaren Brust-, Eierstock- und Magentumore iiberexpremiert.'® Der EGF-Rezeptor
(EGF: epidermal growth factor, ErbB-1), der eng mit ErbB-2 verwandt ist, ist in die
menschliche Tumorigenese, z.B. von Glioblastoma und einer groBen Zahl weiterer
Tumorerkrankungen epithelialen Ursprungs einschlieBlich Brust- und Speiseréhren-
krebs, involviert.'® Die Wirkung des IGF-1-Rezeptors auf mitotische Prozesse,
Transformation und Uberleben der Zelle sowie insulindhnliche Wirkung wird durch
die Bindung der Liganden IGF1 und IGF2 ausgelbt. Dieser Rezeptor beeinflusst die
postnatale Entwicklung, und ein Zusammenhang zwischen seiner Aktivitat und
bdsartigen Erkrankungen wie Brustkrebs wurde bereits nachgewiesen.[?”! Angio-
genese, die Entwicklung neuer BlutgefaBe aus bestehenden, ist flr die Wundheilung,
Entziindungsprozesse und die embryonale Entwicklung von zentraler Bedeutung.
Fehlgesteuerte Angiogenese gilt als Schlisselschritt bei Tumorwachstum und Meta-
stasenbildung.'?®'2% Tumorzellen selbst produzieren Wachstumsfaktoren, die das
GefaBwachstum stimulieren, wie die Fibroblastenfaktoren FGF1 und FGF2.!'*" Die
GefaBneubildung hangt auch von den vaskularen Endothel-spezifischen Rezeptor-
tyrosinkinase ab, insbesondere von den VEGF-Rezeptoren 1-3 und dem Tie-2-
Rezeptor.l'®"! Alle diese Rezeptoren wurden mit der tumorbedingten Angiogenese in
Verbindung gebracht.'32'%% Die Antagonisierung von Tie-2, VEGFR-2 oder VEGF-D,
einem Liganden von VEGFR-3 inhibiert das Tumorwachstum und die Metastasierung
in vivo.l'*334 Die Entwicklung niedermolekularer Inhibitoren dieser Tyrosinkinasen
ist einer der vielversprechendsten Ansatze zur Entwicklung neuer Tumor-
therapeutika, und einige VEGFR-2-Inhibitoren sind in klinischer Entwicklung.!'®>3¢!

Die 2-Aminothiazole 205-209 und 218-235 wurden als Inhibitoren der oben
beschriebenen Rezeptortyrosinkinasen gepruft. Die Substanzbibliothek enthielt keine
Inhibitoren von EGFR, ErbB-2 und IGR1R, die Anlass zu einer weiteren Unter-
suchung gegeben hatten.
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Tab. 24: IC50 [uM] fUr verschiedene Rezeptortyrosinkinasen.
Tie-2 VEGFR-2 VEGFR-3 FGFR-1
Cl
@ M 205 21 - - -
N
NS
—0

@N ( 206 13 - - -
; _

NE Y

NS

Cl

N
7\ 218 4.8 31 - -
Br’@ANKS

Cl

N
7\ - -
\SQAN,(S 224 12 41

N N O 226 28 86 - -

DT O 229 9.8 7.4 44 8.6
g S

N
O 230 3 63 - -
S S

Zur Aktivitdtsbestimmung der Inhibitoren wurde die durch die Kinasen Kkatalysierte
Phosphorylierung von Poly(Glu-Tyr) bei unterschiedlichen Inhibitorkonzentrationen bestimmt.
Die Kinasen wurden als Fusionsproteine der Glutathion-S-Transferase und der jeweiligen
Kinasedoméane verwendet. Der Anteil an phosphoryliertem Substrat wurde mit Antiphospho-
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tyrosin-ELISA bestimmt. Hierzu wurde an Merretichperoxidase (POD) konjugierter Anti-

phosphotyrosin-Antikdrper verwendet. Nach Addition eines Chemolumineszenssubstrats flr

POD wurden die gebundenen Antikérper anhand der Lichtemmision bestimmt.[3”

Bemerkenswerterweise konnten jedoch sechs Verbindungen als Inhibitoren des
Tie-2-Rezeptors und funf Inhibitoren des VEGF-Rezeptors-2 aus der Bibliothek von
nur 23 Aminothiazolen identifiziert werden. Weiterhin wurde festgestellt, dass zwei
Verbindungen VEGFR-3 und eine FGFR-1 inhibieren (Tab. 24).

Dabei erwiesen sich die N-monosubstituierten Aminothiazole 205 und 206 als
selektive Tie-2-Inhibitoren. Vermutlich verursacht die NH-Gruppe eine repulsive
Wechselwirkung mit den anderen Tyrosinkinasen. Das Aminothiazol 224 inhibiert
dagegen selektiv die VEGF-Rezeptoren 2 und 3.

Besonders attraktive Tyrosinkinase-Inhibitoren stellen die 2-Aminothiazole 218, 226
und 230 dar, die nicht nur VEGFR-2 inhibieren, sondern gleichzeitig eine gute
Aktivitat gegen Tie-2 besitzen. Es ist bekannt, dass die Kombination von VEGFR2-
Inhibitoren mit Tie-2-Antagonstisten die antiangiogene Wirkung noch verstéarken
sollte.l'321%8 Dieses Resultat legt die Vermutung nahe, dass besonders 218
aufgrund der hohen Aktivitat gegen Tie-2 im niedrigen mikromolaren Bereich und der
guten Aktivitat gegen VEGFR-2 fir die Inhibition der Angiogenese und zur
Pravention der Lymphangiogenese von Interesse sein kénnte.

Ein herausragendes Selektivitatsprofil besitzt jedoch 229. Dieses Furylmethyl-
substituierte Aminothiazol stellt einen hochwirksamen Inhibitor von Tie-2, VEGFR-2
und FGFR-1 dar und bietet somit die M®&glichkeit, Angiogenese auf drei
verschiedenen Wegen gleichzeitig zu unterdriicken.

Die Festphasensynthese einer kleinen Substanzbibliothek von 2-Aminothiazolen
fihrte zu der Identifikation von potenten FGFR-1-, Tie-2-, VEGFR-2- und VEGFR-3-
Inhibitoren. Diese Ergebnisse kénnten neue Mdoglichkeiten zur Unterdriickung von
Angiogenese liefern und zur Entwicklung neuer Krebstherapeutika beitragen.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein neuer oxidationslabiler, spurloser
(traceless) Phenylhydrazid-Linker flr die kombinatorische Festphasensynthese
entwickelt und erfolgreich in einer Vielzahl von organischen Synthesen eingesetzt.

0 R . 0 ﬁ)
O)J\ |- 1) Carbodiimid, HOBt O)L -|=
OH + HgN_NO > N—N—< }—<]
4 \_7 2) Kombinatorische T \
Synthese
42 43 44
Oxidation

o o {ha oiw«i%

47 46 45
Abb. 65: Prinzip des traceless Phenylhydrazid-Linkers.

Das Konzept des traceless Phenylhydrazid-Linkers sieht die AnknUpfung von
Phenylhydrazinen 43 an saurefunktionalisierte Harze 42 vor (Abb. 65). Die Hydrazide
44 koénnen dann in einer kombinatorischen Synthese modifiziert werden und
ermdglichen anschlieBend die Freisetzung der gewtnschten Produkte 46 unter
milden oxidativen Bedingungen.

Die kommerziell erhaltlichen Saureharze werden meist durch Umfunktionalisierung
von Aminoharzen mit Bernsteinsdureanhydrid dargestellt. Dieser Spacer neigt bei
der Aktivierung der Saurefunktion zur Zyklisierung und reduziert somit die maximal
mogliche Beladung der Harze. Daher wurden neue Spacer-modifizierte
saurefunktionalisierte  Trager entwickelt, mit denen diese unerwlnschten
Nebenreaktionen nicht mehr auftreten kénnen (Abb. 66). Durch Umfunktionalisierung
mit Adipinsdure konnten verschiedene Tragermaterialien (TentaGel-NH,, Poly-
styrol-NH,, ArgoPore-NH,, Tris(2-aminoethyl)aminopolystyrol) mit unterschied-
lichsten Beladungen (0.3-2.1 mmol/g) in sehr hohen Ausbeuten von 93-98% in die
gewlnschten Saureharze Uberflhrt werden. Alternativ konnte in einer dreistufigen
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Reaktionssequenz ausgehend von chlormethyliertem Polystyrol 79 ein S&ureharz
ohne Amidfunktionalitat 86 in 93% Ausbeute generiert werden.

1. O

HO RN

DIC, HOB, NEt; O 0

CHoCl,, 18 h, RT

2. LiOH, Dioxan, 18 h, RT H o)
63/64 54/78
Polystyrol
O _ TentaGel
~ ArgoPore

Polyaminharz

1. HO/\/\/OH

83
DMF, TBAI, NaH

O/\CI 18 h, RT o O/\O/\/\n/OH

2. IBX, THF/DMSO, (@)
9 18 h, RT 86
3. m-CPBA, CoH,Clo,
CgH12, 48 h, Rickfluss
Q = Polystyrol
Abb. 66: Darstellung der neuartigen saurefunktionalisierten Trager 58/78 und 86.

Diese neu entwickelten Trager haben die unproblematische Anknipfung von
Phenylhydrazinen erméglicht. Zur oxidativen Spaltung des polymerfixierten
Phenylhydrazids wurden einstufige bzw. zweistufige Verfahren entwickelt. Bei den
einstufigen Verfahren verlief die Oxidation zum Acyldiazen 45 (Abb. 65) und die
folgende Spaltung dieses aktivierten Intermediats mit einem Nukleophil in einem
Reaktionsschritt ab. Die Verwendung von Kupfer(ll)acetat in n-Propylamin (Methode
A) bzw. in Methanol und Pyridin (Methode B) flhrte zu einer quantitativen Spaltung
des Linkers. Weiterhin gelang in reinem n-Propylamin unter Sauerstoffatmosphére
bei Verlangerung der Reaktionszeit (Methode D) ebenfalls eine nahezu vollstandigen
Spaltung des Linkers (> 90%). Alternativ konnte mit N-Bromsuccinimid und Pyridin in
Methylenchlorid die Oxidation zum Acyldiazen durchgefiihrt werden, die Oxidations-
l6sung durch einfaches Waschen entfernt und anschlieBend durch Zugabe eines
Nukleophils die Fragmentierung des Acyldiazens initiiert werden (Methode C).

Um die Stabilitat des Linkers gegentber verschiedenen Reaktionsbedingungen und
die Kompatibilitdt der Abspaltungsbedingungen mit den aufgebauten Strukturen zu
prufen, wurde 4-lodphenylhydrazin 90 an die verschiedenen Saureharze angeknlpft
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und erfolgreich in palladiumvermittelten CC-Bindungsknipfungsreaktionen wie der
Heck-, Stille, Suzuki- oder Sonogashira-Reaktionen eingesetzt (Abb. 67). Die
Bedingungen fir die oxidative Spaltung des Hydrazid-Linkers waren sehr mild, so
dass bei dem Einsatz von Methode A oder B sowohl die Doppelbindung des
Zimtsaure-tert-butylesters 93 als auch die Dreifachbindung des Diphenylacetylens
114 intakt blieben. Bemerkenswerterweise wurde weder das oxidationslabile
2-Phenylfuran 117 noch das 2-Phenylthiophen 99 bei der oxidativen Spaltung des
Hydrazid-Linkers beeinflusst. Auch bei der Anwendung von Methode C gelang die
Isolierung des gewilnschten Zimtsaureesters 93 und des 4-Methoxybiphenyls 96. Die
Reinheit der am polymeren Trager aufgebauten Verbindungen wurde mittels HPLC,
GC-MS und 'H-NMR bestimmt und lag in allen Féllen iiber 90%.

Neben den palladiumvermittelten Reaktionen wurde auch die Moglichkeit der Durch-
fhrung anderer Reaktionsklassen geprift. So konnten polymerfixierte Aldehyde und
Ketone erfolgreich in Wittig-Reaktionen mit verschiedenen Phosphoniumsalzen
umgesetzt werden (Abb. 68). Die Umsetzung von polymerfixierten Aldehyden,
Ketonen und Carbonsaureestern mit Grignard-Reagenzien lieferte die gewlinschten
Alkohole in hohen Ausbeuten und Reinheiten.

Der Phenylhydrazid-Linker war gegeniber reduktiven Bedingungen weitgehend
stabil. Polymergebundene Nitrobenzole konnten quantitativ zu den entsprechenden
Anilinderivaten 183 reduziert werden (Abb. 68). Auch unter den Bedingungen der
reduktiven Aminierung von polymerfixierten Aldehyden mit verschiedenen Anilinen
und von polymerfixierten Anilinen mit verschiedenen Aldehyden erwies sich der
Phenylhydrazid-Linker als stabil.
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@ﬂ O—=O) O

114 117

TA, B oder C TA oder B TA oder B

&@ﬂ &Ho*m

113

A
Hk (5 b) c) BusSn O
OfBu \@
91 112 115

o

0
s =N
(HO)zs@OMe f (HO)2BU 0 0 (HO)zB@
94

97 100, 102, 104
\/

o*HoMeo*Q«Jo*@@*

101 103, 105

lA,BoderC l B l B
O

108-110

Abb. 67: Palladiumvermittelte CC-Bindungsknipfungsreaktionen mit dem Phenyl-
hydrazid-Linker. a) NaOAc, BusNBr, Pd(OAc),, DMA, 24 h, 100°C; b) Cul,
[Pd(PPh;3),Cl,], Dioxan/EtsN (2:1), 24 h, RT; c) AsPh;, [Pdx(dba)s], Dioxan,
24 h, 60°C d) K3PO,, [Pd(PPh3)s], DMF/H,O (6:1), 24 h, 80°C; e) K,COs,
[Pdx(dba)s], DMF, 24 h, 90°C; f) K,COs, DIPEA, Pd(OAc),, DMF/H,O (6:1),
24 h, 100°C.
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R! R!
R? R2 R

133-135 R®=H,Me 145/146 141/142

TA TA oder B TA oder B

R1

0] - o] R o] R
-0 o O o O
HH R HH R2 HH R

X = -Ph-CHO
X = -Ph-C(O)-

Abb. 68:

130-132 143/144 139/140

X = -CHO X = COOCHj:
X = -C(0)-CHg:

R'—M | b) ¢/ R'—M

X = -Ph-CHO:
R—NH,

0] R\ e
N-H —R
H HH H N

183 171172 210

160/161
a) THF, KOfBu, 24 h, 60°C; b) THF, 72 h, RT; c) THF, 72 h, RT; d) SnCl, x
2 H,0, DMF, 18 h, RT; &) NaBH(OAG)s, Na,SO,, CH,Cl/HOAG (10:1), 2 h, RT,
Ultraschall; f) i:10 Agq. RCHO, THF:HOAc 100:1, ii: 10 Ag. NaCNBHj,
THF:HOAc 100:1.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die Einsetzbarkeit des traceless Linkers far
mehrstufige Synthesen biologisch relevanter Strukturen anhand der Festphasen-
synthese des Antibiotikums 160 belegt (Abb. 69). Die Synthese erfolgte durch
Suzuki-Reaktion des polymerfixierten lodphenylhydrazids 58 mit 4-Formylphenyl-
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boronsaure 100 und anschlieBender reduktiver Aminierung mit dem Thiomorpholin-
derivat 162. Die Abspaltung vom polymeren Trager mit Methode B lieferte in 37%
Ausbeute und einer Reinheit von >95% das gewlinschte Produkt 160 Uber 4 Stufen.
Dabei traten keine unerwinschten Nebenreaktionen mit der in 160 vorhandenen
Thioethereinheit auf.

o)

0 = Pd(OAC)Q, K2003 e}
DIPEA /O
0 - - -0
H H DMF/H50 6:1 H H
B(OH), 100°C, 24 h
58b 100 101
O = Polystyrol [Sj
N NaBH(OAC)g, Na>SO4
CHQClQ/HOAC 10:1
RT, 2 h, Ultraschall
HoN 163
y
S N . S N
\__/ Cu(OAC),, Pyridin \__/
THF, MeOH, RT, 2 h
(Methode B) 0
N-H = N—H
<))
H H
160 17

Abb. 69: Festphasensynthese des Antibiotikums 160.

Daruber hinaus wurde die Einsetzbarkeit des Phenylhydrazid-Linkers in mehrstufigen
Synthesen mit der Darstellung einer Verbindungsbibliothek aus N-mono- und
N,N-disubstituierten 2-Aminothiazolen demonstriert (Abb. 70). Die polymerfixierten
4-Nitrophenylhydrazide 192 und 193 wurden mit Fmoc-Cl geschitzt und
anschlieBend mit Zinn(ll)chlorid Dihydrat in DMF zu den polymerfixierten Anilinen
198/199 reduziert. Zur Darstellung der N,N-disubstituierten 2-Aminothiazole 218-235
wird mittels reduktiver Aminierung das substituierte Anilin 210 hergestellt. Die
Umsetzung von 198, 199 oder dem sekundaren Anilin 210 mit 9-Fluorenyloxy-
carbonylisothiocyanat 184 und nachfolgender Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppen
lieferte die abgeleiteten Thioharnstoffe. Nach der Umsetzung mit verschiedenen
Bromcarbonylverbindungen 181 und anschlieBender oxidativer Freisetzung wurden
die gewlinschten Zielverbindungen freigesetzt. Somit konnten in 9 bzw. 10 Stufen die
N-mono- und N,N-disubstituierten 2-Aminothiazole 205-209 und 218-235 in hohen
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Reinheiten (81-99%) und guten Ausbeuten (19-69%, d.h. 84-96% pro Stufe)
dargestellt werden.

0] @) leoc
Q- ). = O-pi )
H H Fmoc
X X
55b/191 192/193
optional: SnCls x 2 H,O
1) 10 Aq. DMF, RT, 18 h
R2) 177

O Fmoc

) /—R2 THF/HOAc 100:1 O Fmoc
Q-+ < O-Lii )
Fmoc 2) 10 Ag. NaCNBH3 Fmoc
X THF/HOAc 100:1, RT X
210 198/199

Fmoc-NCS 184,
CHxClo/Pyridin 100:1

RT,12h
o NF_”:,\IOC N/—F‘2 DMF/Piperidin 4:1 N/—R2
O I : a ' '
Fmoc )—N\H RT, 3 x 5 min )/'—NHz
X S Fmoc S
200/201/214 202/203/21 5
R* RS
H Dioxan
Br O | RT,2x3h
181
Vel _ Cu(OAS),, Propy SR
C)o, Propylamin
N py O—u—ll\l I N
>/—s Methode A H ; S
205-209 3 204/216 3
217-235 R R
Abb. 70: Festphasensynthese von 2-Aminothiazolen.

Um die biologische Aktivitat der synthetisierten 2-Aminothiazole zu testen, wurden
Untersuchungen mit  verschiedenen  Serin/Threonin- und  Tyrosinkinasen
durchgefihrt. Dabei wurden sieben 2-Aminothiazole als wirksame Inhibitoren
verschiedener Tyrosinkinasen identifiziert, die eine wichtige Rolle in der
tumorbedingten Angiogenese besitzen. Es hat sich gezeigt, dass die N-mono-
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substituierten 2-Aminothiazole 205 und 206 selektive Tie-2-Inhibitoren darstellen. Mit
den N,N-disubstituierten 2-Aminothiazolen 218, 226 und 230 wurden duale
Inhibitoren von Tie-2 und VEGFR-2 identifiziert, bei denen sich die antiangiogene
Wirkung durch die Inhibition dieser beiden Kinasen noch verstarken sollte. Ein
besonders attraktives Wirkprofil besitzt das 2-Aminothiazol 228, welches gleich drei
in der Angiogenese relevante Kinasen (Tie-2, VEGFR-2 und FGFR-1) im niedrigen
mikromolaren Bereich inhibiert, ohne dass Serin/Threoninkinasen wie CDK2 und
CDK4 oder andere Tyrosinkinasen wie EGFR, ErbB-2 oder IGFR beeinflusst werden.

Diese Ergebnisse zeigen, dass der traceless Phenylhydrazid-Linker in einer Vielzahl
von verschiedenen Synthesen erfolgreich eingesetzt werden konnte. Mdgliche
Einsatzgebiete fir den Linker sind die Leitstruktursuche und Leitstrukturoptimierung
in der Wirkstoffentwicklung von Arylverbindungen.

Besonders die biologischen Ergebnisse der fokussierten 2-Aminothiazolbibliothek
weisen darauf hin, dass eine weitergehende Optimierung der Leitstrukturen noch
bessere Kinaseinhibitoren liefern kdnnte. Daher ist vor allem die Synthese von
Derivaten mit hdherer Diversitat interessant, um schlissige Struktur-Wirkungs-
beziehungen ableiten zu kénnen. Die Weiterentwicklung der N-monosubstituierten
2-Aminothiazole 205 und 206 zu noch potenteren Tie-2-Inhibitoren sollte Erfolg
versprechend sein, wenn man DberUcksichtigt, dass bisher lediglich flnf
N-monosubstituierte 2-Aminothiazole dargestellt worden sind. Durch die Verwendung
von verschiedenen Nitrophenylhydrazinen (24 kommerziell erhéltlich)!*® und
verschiedenen substituierten 2-Bromacetophenonen (65 kommerziell erhaltlich)
lieBen sich theoretisch 1560 N-monosubstituierte 2-Aminothiazole mit den
beschriebenen Methoden synthetisieren.

Die N,N-disubstituierten 2-Aminothiazole haben sich als potente Inhibitoren mehrerer
in der Angiogenese relevanter Kinasen erwiesen. Durch eine systematische
Optimierung der Substituenten sollte es unter Verwendung der in dieser Arbeit
entwickelten Methoden madglich sein, eine gréBere Bibliothek von Kinaseinhibitoren
darzustellen, die zu einem hochselektiven und aktiven Wirkstoff fihren.
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6.1 Messgerate und Hilfsmittel

NMR-Spektroskopie:

Die NMR-Spektren wurden auf folgenden Geraten gemessen:
Bruker AC 250:  250MHz 'H-NMR
Bruker AM 400:  400MHz 'H-NMR und 100.5 MHz "*C-NMR
Bruker DRX 400:  400MHz 'H-NMR und 100.5 MHz "*C-NMR
Bruker DRX 500: 500MHz 'H-NMR und 125.7 MHz "*C-NMR

Die chemischen Verschiebungen werden in ppm angegeben. Fir die
Signalmultiplizitidten werden folgende Abkirzungen verwendet: s = Singulett, d
Dublett, dd = Doppeldublett, t = Triplett, dt = Doppeltriplett, g = Quartett, gn
Quintett, m = Multiplett, br = verbreitertes Signal. Die Kopplungskonstanten J sind in
Hertz (Hz) angegeben.

UV/VIS-Spektroskopie:

Die UV/VIS-Spektren wurden mit einem Lambda 2 UV/VIS-Spekirometer der Firma
Perkin Elmer aufgenommen, wobei die verwendeten L&sungsmittel jeweils
angegeben sind.

Infrarot-Spektroskopie:

FT-Infrarotspektren wurden mit den Spektrometern IFS 88 und Vektor 22 der Firma
Bruker mit einer diffusen Reflektionseinheit A527 der Firma Spekira Tech
aufgenommen.

Massenspektroskopie:

Die 70 eV-El-Massenspektren wurden auf einem Finnigan MAT MS 70 Spektrometer
gemessen.
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GC-Massenspektrometrie (GC-MS):

Die GC-MS-Messungen wurden mit einem Gerat von Hewlett-Packard (Agilent),
bestehend aus Gaschromatograph 6890 Series, Kapillarsdule HP-5TA (0.33 um,
25m x 0.2 mm ID) und einem Massendetektor 5973 Series durchgeflhrt.

Hochaufgeloste Massenspektrometrie (HR-MS):

Die 70eV El-Massenspektiren wurden mit einem Finnigan MAT MS 70 und einem
Finnigan MAT 8200 gemessen.

Schmelzpunkte:

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Buchi Schmelzpunktmessgerat 530 und 540
gemessen und sind nicht korrigiert.

Chromatographie:

Zur analytischen Dunnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten (Kieselgel
60r254) der Firmen Merck und Macherey & Nagel verwendet.

Zur Detektion wurde UV-Licht der Wellenlange 254 nm und die folgenden
Anfarbereagenzien verwendet:

1.) 2.5 g Molybdatophosphorsaure, 1 g Cer-(IV)-sulfat, 6 ml konz. Schwefelsaure
und 94 ml Wasser.

2.) 300 mg Ninhydrin, 3 ml Essigsaure und 997 ml Ethanol.

Die entsprechenden Laufmittel und Ri-Werte sind bei den jeweiligen Substanzen
angegeben.

Saulenchromatographische Trennungen wurden mit Flash-Kieselgel MN60
(KorngréBe 40-60 um) der Firma Baker in geschlossenen Saulen bei ca. 0.2-0.8 bar
Uberdruck durchgefiihrt.
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HPLC:

Far die HPLC stand eine L-6000A-Anlage der Firma Merck/Hitachi zur Verfigung.
Die Detektion erfolgte mit einem Multi-Channel Photo Detector L3000. Weiterhin
wurde eine HPLC-Anlage 1100 Series der Firma Agilent eingesetzt. Als
Trennmaterial kam eine LiChrosorb®-RP-18-Sdule der Firma Merck und eine
C18PPN der Firma Macherey & Nagel zum Einsatz.

HPLC-Massenspektrometrie (HPLC-MS):

Die HPLC-MS-Messungen wurden mit einer HPLC-Anlage 1100 Series von Hewlett-
Packard und einem Finnigan LCQ ESI-Spektrometer durchgefihrt. Zur Trennung
wurde eine C18PPN-Saule der Firma Macherey & Nagel und folgende Methode
verwendet:

90/10 (v/v) HoO/Acetonitril (je 0.1% Ameisensaure), Fluss 1 ml/min, innerhalb von 30
min auf 10/90 (v/v).

Chemikalien:

Die polymeren Trager wurden von den Firmen Rapp Polymere, Fluka, Advanced
Chemtech und Argonaut Technologies bezogen. Die Ubrigen verwendeten
Chemikalien wurden von den Firmen Acros Chimica, Fluka, Sigma, Aldrich und
Lancaster bezogen. Alle verwendeten L&ésungsmittel wurden vor Gebrauch Uber
einem nach Laborstandard dblichen Trockenmittel destilliert und bei Bedarf nach
literaturbekannten Verfahren absolutiert.!"*” Alle Reaktionen - ausgenommen solche,
an denen Wasser beteiligt war - wurden in absoluten Losungsmitteln unter Argon als
Schutzgas durchgefihrt
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6.2 Versuche zu Kapitel 4.1
6.2.1 Versuche zu Kapitel 4.1.1 und 4.1.2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten Anknipfung von
Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1):

Eine Suspension des saurefunktionalisierten Harzes in Methylenchlorid wird mit
3 Ag. N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 3 Aq. 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 3 Aq.
Triethylamin und 3 Agq. des Phenylhydrazins versetzt. Bei der Reaktion von
Phenylhydrazin-Hydrochloriden werden 6 Aq. Triethylamin verwendet. Das Gemisch
wird 18 h bei Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer
wird je zweimal mit Methylenchlorid, THF, THF/1 NHCI, THF, Methanol,
Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des an TentaGel gebundenen 4-Nitrophenylhydrazids 55a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
Anknipfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
1g (024 mmol) 54a (TentaGel, 0.24 mmol/g), 111yl (0.72 mmol)
N,N-Diisopropylcarbodiimid, 110 mg (0.72 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 101 pl
(0.72 mmol) Triethylamin und 110 mg (0.72 mmol) 4-Nitrophenylhydrazin in 20 ml
Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.01 g, gelbes Harz.

IR (SiO,, drift): vV = 3236 (NH, Amid, Hydrazid), 1668 (C=0, Hydrazid, Amid), 1350
(NOy), 1111 (C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen 4-Nitrophenylhydrazids 55b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
19 (1.1 mmol) 54b (Polystyrol, 1.1 mmol/g), 510 ul (3.3 mmol)
N, N-Diisopropylcarbodiimid, 505 mg (3.3 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 461 pl (3.3
mmol) Triethylamin und 505 mg (3.3 mmol) 4-Nitrophenylhydrazin in 30 ml
Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.09 g, gelbes Harz.

IR (SiO,, drift): ¥ = 3269 (NH, Amid, Hydrazid), 1677 (C=0, Hydrazid, Amid), 1351
(NO,) cm™.
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Darstellung des an ArgoPore gebundenen 4-Nitrophenylhydrazids 55c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
2g (0.70mmol) 54c  (ArgoPore, 0.35mmol/g), 324 ul (2.10 mmol)
N, N-Diisopropylcarbodiimid, 322 mg (2.10 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 294 pl
(2.10 mmol) Triethylamin und 322 mg (2.10 mmol) 4-Nitrophenylhydrazin in 50 ml
Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 2.02 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): ¥ = 3220 (NH, Amid, Hydrazid), 1669 (C=0, Hydrazid, Amid), 1349
(NO,) cm™.

Darstellung des an TentaGel gebundenen 4-Methoxyphenylhydrazids 56a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnkniUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
19 (0.24 mmol) 54a (TentaGel, 0.24 mmol/g), 111 pl (0.72 mmol)
N, N-Diisopropylcarbodiimid, 110 mg (0.72 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 202 pl
(1.44 mmol) Triethylamin und 126 mg (0.72 mmol) 4-Methoxyphenylhydrazin
Hydrochlorid in 30 ml Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.02 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3286 (NH, Amid, Hydrazid), 1667 (C=0, Hydrazid, Amid), 1110
(C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen 4-Methoxyphenylhydrazids 56b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
2g (0.84 mmol) 54b  (Polystyrol, 0.42 mmol/g), 390 ul (2.52 mmol)
N,N-Diisopropylcarbodiimid, 385 mg (2.52 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 704 pl
(5.04 mmol) Triethylamin und 437 mg (2.52 mmol) 4-Methoxyphenylhydrazin
Hydrochlorid in 50 ml Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 2.02 g, beigefarbenes Harz.

IR (KB, drift): v = 3307 (NH, Amid, Hydrazid), 1679 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.
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Darstellung des an ArgoPore gebundenen 4-Methoxyphenylhydrazids 56c¢:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
1g (0.35mmol) 54c  (ArgoPore,  0.35 mmol/g), 162 ul  (1.05 mmol)
N,N-Diisopropylcarbodiimid, 161 mg (1.05 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 294 pl
(2.10 mmol) Triethylamin und 183 mg (1.05 mmol) 4-Methoxyphenylhydrazin
Hydrochlorid in 20 ml Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.02 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3258 (NH, Amid, Hydrazid), 1672 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen 4-Bromphenylhydrazids 57:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
1g (0.42mmol) 54b  (Polystyrol, 0.42 mmol/g), 195ul  (1.26 mmol)
N,N-Diisopropylcarbodiimid, 1983 mg (1.26 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 352 pl
(2.52 mmol) Triethylamin  und 281 mg (1.26 mmol) 4-Bromphenylhydrazin
Hydrochlorid in 40 ml Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.03 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3302 (NH, Amid, Hydrazid), 1672 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Allgemeine Oxidationsverfahren:
Kupfer(ll)-vermittelte Spaltung des Phenylhydrazid-Linkers nach Semenov:*’!

Zu einer Losung aus 1 ml 1 N Pyridin in DMF, 1 ml 1 N Natriumacetat in DMF, 9 ml
20%ige Essigsaure, 1 ml 0.5 M CuSO4 und 8 ml DMF werden 0.5 Aquivalente des
polymerfixierten Phenylhydrazids gegeben. Das Gemisch wird unter Sauerstoff-
durchleitung 12 h bei Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend filtriert. Das
Filtrat wird mittels HPLC und GC-MS untersucht.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des Phenylhydrazid-
Linkers mit Cu(OAc). in n-Propylamin (Methode A, AAV2):

Zu einer 5 mM Cu(OAc).-Lésung in n-Propylamin werden 2 Ag. polymerfixiertes
Phenylhydrazid gegeben. Das Gemisch wird 2 h unter Sauerstoffdurchleitung bei
Raumtemperatur geschuttelt. Das L&sungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert und mit einem der drei folgenden Verfahren aufgearbeitet:
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1. Der Ruickstand wird in Diethylether/1 NHCI (1:1) aufgenommen und die
organische Phase wird nach der Phasentrennung Uber MgSO, getrocknet. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand im
Vakuum getrocknet.

2. Der Rickstand wird in Methylenchlorid suspendiert (5ml pro 100 mg
polymerfixiertes Phenylhydrazid) und mit 5 Aq. Tris(2-aminoethyl)aminharz 63
(Polyaminharz, Novabiochem, 200-400 mesh) versetzt. Die Suspension wird 1 h bei
Raumtemperatur geschattelt und anschlieBend filtriert. Das Filtrat wird unter
vermindertem Druck eingedampft und der Rickstand im Vakuum getrocknet.

3. Der Rdickstand wird in  Cyclohexan/Ethylacetat (10:1) oder Methylen-
chlorid/Cyclohexan (5:1) suspendiert, durch eine Kieselgel-Festphasenkartusche
(500 mg SiO, pro 200 mg polymerfixiertes Phenylhydrazid) filtriert und dreimal mit
Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 bzw. Methylenchlorid eluiert. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des Phenylhydrazid-
Linkers mit Cu(OAc). in Methanol und Pyridin (Methode B, AAV3):

Zu einer Lésung aus Kupfer(ll)acetat (5 mM) und Pyridin (100 mM) in Methanol
werden 2 Aq. polymerfixiertes Phenylhydrazid gegeben. Bei den Polystyrolharzen
wird das gleiche Volumen THF zugegeben. Das Gemisch wird unter Sauerstoff-
durchleitung 2 h bei Raumtemperatur geschuittelt und anschlieBend filtriert. Die
Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck eingedampft und mit einem der
drei unter Methode A (AAV2) beschriebenen Verfahren aufgearbeitet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur zweistufigen oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers mit N-Bromsuccinimid/Pyridin und Methanol (Methode
C, AAV4):

Zu einer Lésung aus N-Bromsuccinimid (15 mM) und Pyridin (15 mM) in
Methylenchlorid werden 0.5 Aqg. polymerfixiertes Phenylhydrazid gegeben. Das
Gemisch wird 5 min bei Raumtemperatur geschuittelt und anschlieBend filtriert. Das
Harz wird zweimal mit Methylenchlorid gewaschen. TentaGel-Harze werden mit
Methanol (5 ml pro 100 mg Harz), Polystyrolharze werden mit Methanol/THF (1:1)
(5ml pro 100 mg Harz) versetzt. Das Gemisch wird 2 h bei Raumtemperatur
geschittelt und anschlieBend filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck
eingeengt und der Rickstand im Vakuum getrocknet.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des Phenylhydrazid-
Linkers mit n-Propylamin (Methode D, AAV5):

Eine Suspension aus polymerfixiertem Phenylhydrazid in n-Propylamin (5 ml pro 100
mg Harz) wird 24 h unter Sauerstoffdurchleitung bei Raumtemperatur geschuttelt und
anschlieBend filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt und der
Ruckstand im Vakuum getrocknet.

6.3 Versuche zu Kapitel 4.2
6.3.1 Versuche zu Kapitel 4.2.1

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Bestimmung der Beladung der
sédurefunktionalisierten Trager (AAV6):

Zu einer Suspension aus 30-50 mg des saurefunktionalisierten Harzes in 10 ml abs.
DMF werden 10 Ag. Cs,COs3 und 30 Ag. 2-Methoxy-5-nitrobenzylbromid 66 gegeben.
Das Gemisch wird 20 h bei Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend filtriert.
Der polymere Trager wird je zweimal mit THF/1 N HCI (1:1), THF/HO (1:1), THF,
Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Zu einer exakt eingewogenen Menge des dargestellten polymerfixierten Benzylesters
werden 10 ml Dioxan gegeben und nach 15 min wird mit 5 ml 0.5% wassriger
Lithiumhydroxid-Lésung versetzt. Das Gemisch wird 24 h bei Raumtemperatur
geschittelt. Die Reaktionslésung wird mit 1 N HCI neutralisiert (pH 7-8) und
anschlieBend unter vermindertem Druck bis zur Trockne eingedampft. Nach dem
Trocknen im Vakuum wird der Rickstand mit exakt 20 ml Methanol versetzt und das
Gemisch wird 15 min geschiittelt. Von dem Uberstand wird ein UV-Spektrum (1 mm
Klvette) aufgenommen wund anhand der Absorption bei 307nm (¢ =
10200 mol'"dm®*m™) die Konzentration des 2-Methoxy-5-nitrobenzylalkohols und
somit die Belegung des Harzes bestimmt.[®!

Die Beladung des Harzes berechnet sich nach folgender Formel:
1

Beladung =
med
- 165 g/mol
VA
m: Einwaage
€: Extinktionskoeffizient
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d: Klvettenlange
V: Volumen

A: Absorption

Darstellung des saurefunktionalisierten Tragers 69:

Eine Suspension aus 1.62 g (14 mmol) Bernsteinsdure und 10.2 ml (140 mmol)
Thionylchlorid wird 5 h refluxiert und nach dem Abkdhlen wird das Uberschissige
Thionylchlorid abdestilliert. Der Rickstand wird in 20 ml Methylenchlorid gelést und
zu einer Lésung aus 2.60g (0.7 mmol) TentaGel-OH 68 (Rapp Polymere,
0.27 mmol/g, 130 um) in 50 ml Methylenchlorid/Pyridin (5:1) gegeben. Das Gemisch
wird 18 h bei Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer
wird je zweimal mit THF, THF/1 N HCI (1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und
Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.63 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3512 (OH), 1737 (C=O, Saure), 1148 (C-O-C, TentaGel-
Etherbriicken) cm™.

Beladung: 0.25 mmol/g (94% d. Th.).

Zyklisierung der kommerziell erhéltlichen Saureharze 49 2zu den
polymerfixierten Succinimiden 70:

Methode 1: Zu 100 mg TentaGel-COOH (Rapp Polymere, 0.27 mmol/g) in 5 ml
Methylenchlorid werden 300 pl (2.7 mmol) Essigsaureanhydrid und 100 pl
(0.71 mmol) Triethylamin gegeben. Das Gemisch wird 24 h bei Raumtemperatur
geschittelt und anschlieBend filtriert. Der polymere Trager wird intensiv mit
Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Methode 2: Zu 100 mg TentaGel-COOH (Rapp Polymere, 0.27 mmol/g) in 5 ml
Methylenchlorid werden 125 pl (0.81 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid, 124 mg
(0.81 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol und 113 pl (0.81 mmol) Triethylamin gegeben.
Das Gemisch wird 24 h bei Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert.
Der polymere Trager wird intensiv mit Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

IR (KBr, drift): v = 1705 (C=0, Succinimid), 1112 (C-O-C, TentaGel-Etherbriicken)

cm™.
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Offnung des polymerfixierten Succinimids 70 zu den Saureharzen 49:

Zu 50mg des polymerfixierten Succinimids 70 in 3 ml Dioxan werden
1.5 ml 1% waéssrige Natriumhydroxid-Lésung gegeben. Das Gemisch wird 15 h bei
Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend filtriert. Der polymere Trager wird je
zweimal mit THF, THF/HCI, THF, Methanol und Methylenchlorid gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 51 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3349 (OH, NH), 1735 (C=0, Saure), 1672 (C=0, Amid), 1111
(C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

6.3.2 Versuche zu Kapitel 4.2.2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des sdaurefunktionalisierten
Harzes 54 mit Adipinséduredichlorid 74 (AAV7):

Zu einer Suspension des aminofunktionalisierten Harzes in Methylenchlorid/Pyridin
(5:1) werden 30 Aq. Adipinsauredichlorid 74 unter Schiitteln vorsichtig zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird 18 h bei Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend
filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit THF, THF/1 N HCI (1:1), THF, Methanol,
Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung von Adipinsidureanhydrid 75:1°

Eine Suspension aus 20 g (0.137 mmol) Adipinsaure in 80 ml Essigsaureanhydrid
wird 4 h refluxiert. Das Uberschissige Essigsdureanhydrid wird unter vermindertem
Druck abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert.

Ausbeute: 3.5 g (27 mmol, 20%), farblose FlUssigkeit.

Das Produkt wird direkt weiter umgesetzt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des séaurefunktionalisierten
Harzes 54 mit Adipinsdureanhydrid 75 (AAVS):

Zu einer Suspension des aminofunktionalisierten Harzes in Methylenchlorid werden
10 Aqg. frisch destilliertes Adipinsaureanhydrid 75 gegeben. Die Reaktionsmischung
wird 24 h bei Raumtemperatur geschiittelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer
wird je zweimal mit Methylenchlorid, THF, THF/1 NHCI (1:1), THF, Methanol,
Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten Darstellung des
saurefunktionalisierten Harzes 54 mit Adipinsduremonomethylester 76 (AAV9):

Zu einer Suspension des aminofunktionalisierten Harzes in Methylenchlorid (20 mi
pro g Harz) werden 3 Aq. N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 3 Ag. 1-Hydroxy-
benzotriazol (HOBt), 3 Ag. Triethylamin und 3 Aq. Adipinséduremonomethylester 76
gegeben. Das Gemisch wird 18 h bei Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend
filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit Methylenchlorid, THF, THF/1 N HCI (1:1),
THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Harz wird zur Hydrolyse des Methylesters in Dioxan suspendiert
(20 ml pro g Harz), 15 min geschuttelt und mit 1%iger wassriger Lithiumhydroxid-
Lésung (20 ml pro g Harz) versetzt. Das Gemisch wird 18 h bei Raumtemperatur
geschdttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit THF, THF/1 N
HCI (1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des séaurefunktionalisierten
Harzes 54 mit dem Sé&urechlorid des Adipinsdauremonomethylesters 77
(AAV10):

Eine Suspension aus Adipinsduremonomethylester 76 in 20 Ag. Thionylchlorid wird
2 h refluxiert. Nach dem Abkuhlen wird das Uberschissige Thionylchlorid unter
vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand wird in Methylenchlorid gel6st
und zu einer Suspension des aminofunktionalisierten Harzes in Methylen-
chlorid/Pyridin  (5:1) gegeben. Das Gemisch wird 18 h bei Raumtemperatur
geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit THF,
THF/1 N HCI (1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und
im Vakuum getrocknet. Das Harz wird zur Hydrolyse des Methylesters in Dioxan
suspendiert (20 ml pro g Harz), 15 min geschuttelt, mit 200 ml 1%iger wassriger
Lithiumhydroxid-Lésung versetzt. Das Gemisch wird 18 h bei Raumtemperatur
geschuittelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit THF,
THF/1 N HCI (1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und
im Vakuum getrocknet.

Die verschiedenen aminofunktionalisierten Trager 64 wurden nach den oben
beschriebenen Verfahren in die entsprechenden Saureharze 54 U(berfihrt. Die
Zielharze unterscheiden sich dabei nur in der Beladung.
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Darstellung des TentaGel-Saureharzes 54a:

Entsprechend der allgemeinen  Arbeitsvorschrift — zur  Darstellung  der
sdurefunktionalisierten Harze mit Adipinsauredichlorid 74 (AAV7) werden 5g
(2.10 mmol) TentaGel-HL-NH, (0.42 mmol/g, 130 um, Rapp Polymere) und 9.0 ml
(63 mmol) Adipinsauredichlorid 74 in 150 ml Methylenchlorid/Pyridin  (5:1)
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 5.18 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): 3357 (OH), 1739 (C=0, Saure), 1667 (C=0O, Amid), 1109 (C-O-C,
TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Beladung: 0.24 mmol/g (59% d. Th.).

Darstellung des TentaGel-Saureharzes 54a entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur Darstellung des saurefunktionalisierten Harzes 54 mit
Adipinsaureanhydrid 75 (AAV8):

Beladung: 0.39 mmol/g (97% d. Th.).

Darstellung des TentaGel-Saureharzes 54a entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten Darstellung des saurefunktionalisierten
Harzes 54 mit Adipinsduremonomethylester 76 (AAV9):

Beladung: 0.37 mmol/g (92% d. Th.).

Darstellung des TentaGel-Saureharzes 54a entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur Darstellung des saurefunktionalisierten Harzes 54 mit dem
Saurechlorid des Adipinsduremonomethylesters 77 (AAV10):

Beladung: 0.38 mmol/g (94% d. Th.).

Darstellung des Polystyrol-Harzes 54b:

Entsprechend der allgemeinen  Arbeitsvorschrift ~zur  Darstellung  der
saurefunktionalisierten Harze mit Adipinsauredichlorid 74 (AAV7) werden 5¢g
(5.5 mmol) Polystyrol-NH; (1.1 mmol/g, 100-200 mesh, Rapp Polymere) und 23.7 ml
(165 mmol) Adipinséuredichlorid 74 in 150 ml Methylenchlorid/Pyridin  (5:1)
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 5.23 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3349 (OH), 1742 (C=0, S&ure), 1658 (C=0, Amid) cm™.
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Beladung: 0.42 mmol/g (44% d. Th.).

Darstellung des Polystyrol-Saureharzes 54b entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur Darstellung des saurefunktionalisierten Harzes 54 mit
Adipinsaureanhydrid 75 (AAV8):

Beladung: 0.93 mmol/g (96% d. Th.).

Darstellung des Polystyrol-Saureharzes 54b entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten Darstellung des saurefunktionalisierten
Harzes 54 mit Adipinsduremonomethylester 76 (AAV9):

Beladung: 0.92 mmol/g (95% d. Th.).

Darstellung des Polystyrol-Saureharzes 54b entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur Darstellung des saurefunktionalisierten Harzes 54 mit dem
Saurechlorid des Adipinsduremonomethylesters 77 (AAV10):

Beladung: 0.94 mmol/g (97% d. Th.).

Darstellung des ArgoPore-Saureharzes 54c:

Entsprechend der allgemeinen  Arbeitsvorschrift ~ zur  Darstellung  der
saurefunktionalisierten Harze mit Adipinsauredichlorid 74 (AAV7) werden 5¢g
(5.65 mmol) ArgoPore-NH; (1.13 mmol/g, 60-140 mesh, Argonaut Technologies) und
24.3 ml (169.5 mmol) Adipinséauredichlorid 74 in 150 ml Methylenchlorid/Pyridin (5:1)
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 5.15 g, beigefarbenes Harz.
IR (KBr, drift): v = 3412 (OH), 1742 (C=0, Saure), 1682 (C=0, Amid) cm™.
Beladung: 0.35 mmol/g (36% d. Th.).

Darstellung des ArgoPore-Saureharzes 54c entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift zur Darstellung des saurefunktionalisierten Harzes 54 mit Adipin-
sauremonomethylester 76 (AAV9):

Beladung: 0.94 mmol/g (95% d. Th.).
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Darstellung des hochbeladenen Polystyrol-Saureharzes 78:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
Darstellung der saurefunktionalisierten Harze mit Adipinsduremonomethylester 76
(AAV9) werden 5.2 g (10.9 mmol) Polyamin-NH, (=Tris(2-aminoethyl)aminharz) 63
(Novabiochem, 2.1 mmol/g, 200-400 mesh), 5.06 ml (32.8 mmol) N,N-Diisopropyl-
carbodiimid (DIC), 5.02g (32.8 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 4.58 ml
(32.8 mmol) Triethylamin und 4.50 ml (32.8 mmol) Adipinsduremonomethylester 76
in 150 ml Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 6.45 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiO,, drift): v = 3330 (breit, OH, Saure; NH, Amid), 1727 (C=0O, Saure), 1658
(C=0, Amid) cm™.

Beladung: 1.66 mmol/g (96% d. Th.).

Darstellung des polymerfixierten Alkohols 84:

Zu einer Lésung aus 1.54 ml (17.3 mmol) Butandiol 83 in 100 ml abs. DMF werden
bei 0°C 692 mg (17.3 mmol) Natriumhydrid (60% in Mineral®l) portionsweise
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 90 min bei 0°C geschittelt. Zu dieser
Lésung wird eine Suspension aus 4.81 g (4.33 mmol) chlormethyliertem Polystyrol
79 (Advanced Chemtech, 0.9 mmol/g) und 159mg (0.433 mmol)
Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) in 50 ml DMF gegeben. Das Gemisch wird 18 h bei
Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal
mit DMF, THF, THF/1 N HCI (1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 4.82 g, beigefarbenes Harz.
IR (SiOp, drift): v = 3448 (OH), 1099 (C-O, Alkohol) cm™.

Beladung: 0.82 mmol/g (96% d. Th.). Die Bestimmung der Beladung erfolgte durch
Umsetzung von 10 mg des polymerfixierten Alkohols 84 mit 10 Ag. Fmoc-Cl in
Methylenchlorid/Pyridin  (10:1). Das Gemisch wird 2 h bei Raumtemperatur
geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Harz wird je zweimal mit Methylenchlorid,
THF und Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Beladung
wurde durch UV-spektroskopische Quantifizierung des Piperidindibenzofulvens nach
der Spaltung mit 10 ml DMF/Piperidin (4:1) bestimmt.[’"
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Darstellung des polymerfixierten Aldehyds 85:

Zu einer Suspension aus 4.5 g (3.69 mmol) des polymerfixierten Alkohols 84 in 90 ml
THF/DMSO (1:1) werden 2.99 g (11.07 mmol) IBX gegeben. Das Gemisch wird 18 h
bei Raumtemperatur geschittelt. Das Polymer wird je zweimal mit THF/DMSO (1:1),
THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 4.45 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiO,, drift): 2717 (C-H, CHO), 1727 (C=0, CHO).

Darstellung des Saureharzes 86:

Zu einer Suspension aus 4 g (3.28 mmol) des polymerfixierten Aldehyds 85 in 160 ml
1,2-Dichlorethan/Cyclohexan (1:1) werden 8.1 g (32.8 mmol) m-Chlorper-
benzoesaure (m-CPBA, 70%) gegeben. Das Gemisch wird 48 h refluxiert und nach
dem Abkduhlen filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit Methylenchlorid, THF/1 N HCI
(1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute: 3.98 g, beigefarbenes Harz.
IR (SiO,, drift): v = 3325 (OH), 1743 (C=0, Saure) cm™.
Beladung: 0.79 mmol/g (93% d. Th.).

Darstellung des TentaGel-fixierten Glykolsaure-n-butylesters 88:

Zu einer Suspension aus 542 mg (0.22 mmol) TentaGel-OH (Rapp Polymere, 90 um,
0.4 mmol/g) 72 in 10 ml Methylenchlorid werden bei 0°C 1.5 ml Trichloracetonitril und
100 ul DBU gegeben. Das Gemisch wird unter Schitteln auf Raumtemperatur
erwarmt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit Methylenchlorid,
THF, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Zu
einer Suspension aus 10 ml Methylenchlorid, 10 ml Hexan, 300 ul Glykolsaure-n-
butylester 80 und 500 mg Molsieb (4 A) wird das Trichloracetimidat-Harz 87 gegeben
und das Gemisch wird 15 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Zu dieser
Suspension werden 50 ul Bortrifluorid Dietherat gegeben. Das Gemisch wird 2 h bei
Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal
mit Methylenchlorid, THF/1 NHCI (1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und
Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Reaktionssequenz aus
Darstellung des Trichloracetimidats und anschlieBender Lewis-Saure-katalysierter
Umsetzung mit dem Glykolsaure-n-butylester wird zweimal wiederholt.
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Ausbeute: 515 mg, beigefarbenes Harz.
IR (KB, drift): 1764 (C=0, Ester), 1111 (C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Darstellung des TentaGel-Saureharzes 89:

Zu einer Suspension von 500 mg polymerfixiertem Glykolsdure-n-butylester 88 in
10 ml Dioxan werden 10 ml 1%iger wassriger Lithiumhydroxid-Lésung gegeben. Das
Gemisch wird 18 h bei Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend filtriert. Das
Polymer wird je zweimal mit THF, THF/1 N HCI (1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid
und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 489 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3468 (OH, Saure), 1755 (C=0, Saure), 1112 (C-O-C, TentaGel-
Etherbriicken) cm™.

Beladung: 0.34 mmol/g (86% d. Th.).

6.4 Versuche zu Kapitel 4.3
6.4.1 Versuche zu Kapitel 4.3.1

Darstellung von lodphenylhydrazin 90:®%

Zu einer Suspension aus 10 g (45.7 mmol) 4-lodanilin in 35 ml halbkonz. HCI in
einem 250 ml Zweihalskolben mit Tropftrichter und Innenthermometer wird bei -15°C
uber einen Zeitraum von 60 min eine LOsung aus 3.46 g (50.2 mmol) Natriumnitrit in
20 ml Wasser langsam zugetropft. Die intensiv braungelbe Reaktionslésung wird
weitere 15 min intensiv gerihrt. In einem weiteren Gefa werden 31 g (137 mmol)
SnCl; x 2 H20 in 35 ml konz. HCI vorgelegt, in einem Aceton-Trockeneiskihlbad auf
-10°C gekuhlt und die Diazolésung portionsweise zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 1h zur vollstindigen Kristallisation im Eisbad geklhlt. Der
beigefarbene Niederschlag wird abgesaugt und mit halbkonzentrierter HCI nach-
gewaschen. Der Ruckstand wird in 30 ml Wasser suspendiert und mit 10 N Natrium-
hydroxid-L6sung bis zur stark basischen Reaktion versetzt. AnschlieBend wird mit
3 x 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck abdestilliert und das Rohprodukt wird aus
Cyclohexan:Ethylacetat (6:1, 150 ml) umkristallisiert.

Ausbeute: 6.95 g (29.7 mmol, 65%), gelbe Nadeln.
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Smp.: 103°C (Ref: 102-105°C).['*"!

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.51 (d, 3J(H,H) = 9.1 Hz, 2H, arom. CH), 6.62 (d,
3J(H,H) = 9.1 Hz, 2H, arom. CH), 5.22 (b, 1H, NH), 3.56 (b, 2H, NH»).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 234 (100) [M*], 218 (34), 127 (10), 107 (8), 91 (24), 77
(16), 63 (21).

C6H7|N2: 234.04 g/mol

Darstellung des an TentaGel gebundenen 4-lodphenylhydrazids 58a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
1 g (0.24 mmol) des TentaGel-Saureharzes 54a, 111 pl (0.72 mmol) N,N-Diisopropyl-
carbodiimid (DIC), 110 mg (0.72 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 101 pl
(0.72 mmol) Triethylamin und 168 mg (0.72 mmol) 4-lodphenylhydrazin 90 in 20 ml
Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.03 g, gelbes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3296 (NH, Amid, Hydrazid), 1669 (C=0, Hydrazid, Amid), 1108
(C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen 4-lodphenylhydrazids 58b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
Ankndpfung von Phenylhydrazinen an sdurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
1g (0.42mmol) des Polystyrol-Sdureharzes 54b, 195 ul (1.26 mmol)
N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 193 mg (1.26 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol
(HOBt), 176 pl (1.26 mmol) Triethylamin und 295 mg (1.26 mmol) 4-lodphenyl-
hydrazin 90 in 20 ml Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.04 g, gelbes Harz.
IR (KBr, drift): v = 3290 (NH, Amid, Hydrazid), 1661 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Darstellung des an ArgoPore gebundenen 4-lodphenylhydrazids 58c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
1g (0.35mmol) des ArgoPore-Saureharzes 54c, 162 ul (1.05 mmol)
N, N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 161 mg (1.05 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol
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(HOBt), 145 ul (1.05 mmol) Triethylamin und 246 mg (1.05 mmol) 4-lodphenyl-
hydrazin 90 in 20 ml Methylenchlorid miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.02 g, gelbes Harz.
IR (KBr, drift): v = 3291 (NH, Amid, Hydrazid), 1665 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des polymergebundenem
Zimtséaure-tert-butylesters (AAV11):

Eine Suspension aus polymergebundenem 4-lodphenylhydrazid 58, 3 Aaq.
Natriumacetat und 1 Aq. Tetrabutylammoniumbromid in Dimethylacetamid wird mit
6 Ag. Acrylsdure-tert-butylester 91 versetzt. Das Gemisch wird 20 min im
Ultraschallbad entgast, mit 0.2 Ag. Palladium(ll)acetat versetzt und unter
vorsichtigem RiUhren 24 h auf 100°C erhitzt. Das Polymer wird abfiltriert und je
dreimal mit DMF, Wasser, DMF, Ethylacetat sowie Methylenchlorid gewaschen und
im Vakuum getrocknet.

Darstellung des an TentaGel gebundenen Zimtsaure-tert-butylesters 92a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Zimtsaure-tert-butylester (AAV11) werden 650mg (0.15mmol) an TentaGel
gebundenes 4-lodphenylhydrazid 58a, 37 mg (0.45 mmol) Natriumacetat, 48 mg
(0.15 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 131 ul (115 mg, 0.9 mmol) Acrylsaure-tert-
butylester 91 und 7 mg (30 umol) Palladium(ll)acetat in 3 ml Dimethylacetamid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 641 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3204 (NH, Hydrazid, Amid), 1699 (C=0O, Ester), 1668 (C=0,
Hydrazid, Amid), 1103 (C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Abspaltung des Zimtsaure-tert-butylesters 93 vom polymeren Trager 92a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 266 mg (34 umol) 92a mit
Cu(OAc). in n-Propylamin umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 4.5 mg (22 umol, 65%), gelbliches Ol.
R~Wert = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).
HPLC: 96% (260 nm).
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'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): = 7.58 (d, ®J(H,H) = 14.6 Hz, 1H, Ph-CH=CH), 7.35-
7.55 (5H, arom. CH), 6.38 (d, ®J(H,H) = 14.6 Hz, 1H, Ph-CH=CH), 1.52 (s, 9H,
C(CHg)3).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 204 (10) [M*], 147 (100), 131 (70), 103 (33), 77 (33), 57
(51), 51 (16), 41 (27), 29 (14).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'?!
C13H1602: 204.12 g/mol.

Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 40%. HPLC: 94% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode C (AAV4): 83%. HPLC: 91% (260 nm).

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Zimtsaure-tert-butylesters 92b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Zimtsaure-tert-butylester (AAV11) werden 800 mg (0.12 mmol) an Polystyrol
gebundenes 4-lodphenylhydrazid 220b, 30 mg (0.36 mmol) Natriumacetat, 37 mg
(0.12 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 105 ul (92 mg, 0.72 mmol) Acrylsdure-tert-
butylester 91 und 5mg (24 umol) Palladium(ll)acetat in 6 ml Dimethylacetamid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 786 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3286 (NH, Hydrazid, Amid), 1704 (C=0, Ester), 1670 (C=0,
Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des Zimtsaure-tert-butylesters 93 vom polymeren Trager 92b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 205 mg (31 pumol) 92b mit
Cu(OAc), in n-Propylamin umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 5.3 mg (26 umol, 84%).
HPLC: 92% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 85%. HPLC: 93% (260 nm).

Darstellung des an ArgoPore gebundenen Zimtsaure-tert-butylesters 92c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Zimtsaure-tert-butylester (AAV11) werden 231 mg (0.04 mmol) an ArgoPore
gebundenes 4-lodphenylhydrazid 220c, 10 mg (0.12 mmol) Natriumacetat, 13 mg
(0.04 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 35 pl (31 mg, 0.24 mmol) Acrylséure-tert-
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butylester 91 und 2mg (8 umol) Palladium(ll)acetat in 3 ml Dimethylacetamid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 224 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3245 (NH, Hydrazid, Amid), 1700 (C=0, Ester), 1670 (C=0,
Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des Zimtsaure-tert-butylesters 93 vom polymeren Trager 92c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 117 mg (20 umol) 92c¢ mit
Cu(OAc), in n-Propylamin umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 3.7 mg (18 pumol, 89%).
HPLC: 90% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 96%. HPLC: 93% (260 nm).

6.4.2 Versuche zu Kapitel 4.3.2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener Biphenyle
(AAV12):

Eine Suspension von polymergebundenem 4-lodphenylhydrazid 58, 10 Aq.
4-Methoxyphenylboronséure 94 und 2 Ag. Kaliumphosphat Trihydrat in DMF/Wasser
(6:1) wird 20 min im Ultraschallbad entgast. Nach der Zugabe von 0.02 Aqg.
Pd(PPhs3)s wird das Reaktionsgemisch 24 h bei 80°C vorsichtig gerihrt und
anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je dreimal mit DMF, Wasser, DMF, Methanol,
Ethylacetat sowie Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des an TentaGel gebundenen Biphenyls 95a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Biphenyle (AAV12) werden 525 mg (0.21 mmol) an TentaGel gebundenes
4-lodphenylhydrazid 58a, 319 mg (2.1 mmol) 4-Methoxyphenylboronsdure 94,
112 mg (0.42 mmol) Kaliumphosphat Trihydrat und 5 mg (4.2 umol) Pd(PPh3)4 in
12 ml DMF und 2 ml Wasser miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 507 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3323 (NH, Hydrazid, Amid), 1667 (C=0, Hydrazid, Amid), 1122
(C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.
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Abspaltung des 4-Methoxybiphenyls 96 vom polymeren Trager 95a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 107 mg (25 pmol) 95a mit Cu(OAc); in n-Propylamin
(Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 4.3 mg (23 umol, 93%), beigefarbener Feststoff.
Smp.: 85°C (Ref.:'"** 90°C).

R+Wert = 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

HPLC: 94% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.26-7.58 (7H, arom. CH), 6.93 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz,
2H, arom. CH), 3.82 (s, 3H, OCH3).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 184 (100) [M*], 169 (46), 141 (46), 115 (38), 63 (10), 44
(10), 32 (38), 28 (91).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Uberei
C13H120: 184.23 g/mol.

Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 86%. HPLC: 95% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode C (AAV4): 74%. HPLC: 91% (260 nm).

n [144,145]

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Biphenyls 95b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Biphenyle (AAV12) werden 1.35g (0.5mmol) an Polystyrol gebundenes
4-lodphenylhydrazid 220b, 760 mg (5.0 mmol) 4-Methoxyphenylboronsaure 94,
266 mg (1.0 mmol) Kaliumphosphat Trihydrat und 12 mg (10 umol) Pd(PPhg)s4 in
12 ml DMF und 2 ml Wasser miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 1.27 g, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3224 (NH, Hydrazid, Amid), 1678 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des 4-Methoxybiphenyls 96 vom polymeren Trager 95b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 82 mg (25 pumol) 95b mit Cu(OAc), in n-Propylamin
(Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 3.9 mg (23 pmol, 67%).
HPLC: 96% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 45%. HPLC: 91% (260 nm).
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Abspaltung entsprechend Methode C (AAV4): 52%. HPLC: 94% (260 nm).

Darstellung des an ArgoPore gebundenen Biphenyls 95c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Biphenyle (AAV12) werden 3.20g (1.13mmol) an ArgoPore gebundenes
4-lodphenylhydrazid 220c, 1.72 g (11.3 mmol) 4-Methoxyphenylboronsaure 94,
599 mg (2.25 mmol) Kaliumphosphat Trihydrat und 26 mg (23 pmol) Pd(PPhs)4 in
6 ml DMF und 1 ml Wasser miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 3.11 g, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): ¥ = 3195 (NH, Hydrazid, Amid), 1679 (C=0, Hydrazid, Amid) cm".

Abspaltung des 4-Methoxybiphenyls 96 vom polymeren Trager 95c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur zweistufigen oxidativen Spaltung
des Phenylhydrazid-Linkers werden 125 mg (41 umol) 95¢ mit N-Brom-
succinimid/Pyridin und Methanol (Methode C, AAV4) umgesetzt.

Ausbeute: 4.5 mg (25 pmol, 60%).

HPLC: 96% (260 nm).

Abspaltung entsprechend Methode A (AAV2): 49%. HPLC: 95% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 44%. HPLC: 91% (260 nm).

Darstellung des polymergebundenen Arylthiophens 98:

Eine Suspension aus 400mg (73 umol) des an Polystyrol gebundenen
4-lodphenylhydrazids 58b, 47 mg (0.37 mmol) 2-Thiophenboronsaure 97 und 20 mg
(0.14 mmol) Kaliumcarbonat in 6 ml abs. DMF wird 20 min im Ultraschallbad entgast.
Das Gemisch wird mit 8 mg (8 umol) Pdx(dba); x CHCI; versetzt, 24 h bei 90°C
vorsichtig gerthrt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je dreimal mit 6 ml
DMF, Wasser, DMF, Ethanol, Ethylacetat sowie Methylenchlorid gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 387 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): ¥ = 3144 (NH, Hydrazid, Amid), 1668 (C=0, Hydrazid, Amid) cm".
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Abspaltung des 2-Phenylthiophens 99 vom polymeren Trager 98:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode B, AAV3) werden 170 mg (30 umol) 98 mit
Cu(OAc), in Pyridin/Methanol umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufge-
arbeitet.

Ausbeute: 3.7 mg (23 umol, 77%), gelbes Ol.
R+~Wert = 0.37 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).
HPLC: 93% (260 nm).

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.53 (d, ®J(H,H) = 9.1 Hz, 1H, arom. CH, Thiophen),
7.25-7.40 (m, 5H, arom. CH), 7.02 (d + dd, 2H, arom. CH, Thiophen).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 160 (100) [M*], 128 (12), 115 (43), 89 (9), 28 (13).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'**!

C19HsS: 160.24 g/mol.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener Biphenyl-
aldehyde und Ketone (AAV13):

Eine Suspension aus polymergebundenem 4-lodphenylhydrazid 58, 8 Aq. Acetyl-
oder Formylphenylboronsdure und 18 Aq. Kaliumcarbonat in Dioxan/Wasser (6:1)
wird mit 10 Ag. N,N-Diisopropyl-N-ethylamin versetzt. Das Gemisch wird 15 min im
Ultraschallbad entgast und mit 0.2 Ag. Pd(OAc). versetzt. Unter gelegentlichem
Rdhren wird die Mischung 24 h auf 95°C erhitzt und anschlieBend filtriert. Das
Polymer wird je dreimal THF, THF/1 N HCI, THF, Methanol, Methylenchlorid und
Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Biphenylaldehyds 101:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Biphenylaldehyde und Ketone (AAV13) werden 400 mg (0.3 mmol) an Polystyrol
gebundenes 4-lodphenylhydrazid 58b, 360mg (2.4 mmol) 4-Formylphenyl-
boronsaure 100, 504 mg (5.4 mmol) Kaliumcarbonat und 420 ul N,N-Diisopropyl-N-
ethylamin mit 15 mg Palladium(ll)acetat in 9 ml Dioxan und 1.5 ml Wasser
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 396 mg, braunes Harz.

IR (SiOy, drift): v = 3307 (NH, Amid, Hydrazid), 2851 (CH, Aldehyd), 1680 (C=0,
Amid, Hydrazid, Aldehyd) cm™.
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Abspaltung des 4-Biphenylaldehyds 108 vom polymeren Trager 101:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode B, AAV3) werden 164 mg (126 umol) 95a mit
Cu(OAc)2 in Methanol und Pyridin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 9.0 mg (49 umol, 39%), beigefarbener Feststoff.
HPLC: 93% (260 nm).

Smp.: 55°C (Ref.:[*®! 57.59°C).

R+Wert = 0.30 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 10.07 (s, 1H, CHO), 7.96 (dd, 3J(H,H) = 6.4 Hz,
*J(H,H) = 1.8 Hz, 2H, arom. CH), 7.77 (dd, 3JH,H) = 6.4 Hz, *J(H,H) = 1.6 Hz, 2H,
arom. CH), 7.65 (dd, 3J(H,H) = 6.8 Hz, *J(H,H) = 1.4 Hz, 2H, arom. CH), 7.44-7.50
(m, 3H, arom. CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 182 (100) [M*], 152 (92), 127 (5), 102 (8), 76 (37), 63 (13),
51 (14).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'*®!

C13H1oO: 182.22 g/mol

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Biphenylketons 103:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Biphenylaldehyde und Ketone (AAV13) werden 400 mg (0.3 mmol) an Polystyrol
gebundenes 4-lodphenylhydrazid 58b, 394 mg (2.4 mmol) 4-Acetylphenylboronsaure
102, 504 mg (5.4 mmol) Kaliumcarbonat und 420 pl N,N-Diisopropyl-N-ethylamin mit
15 mg Palladium(ll)acetat in 9 ml Dioxan und 1.5 ml Wasser miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 392 mg, braunes Harz.

IR (SiOy, drift): vV = 3412 (NH; Amid, Hydrazid), 1684 (C=0O, Hydrazid, Amid,
Aldehyd) cm™.

Abspaltung des 1-Biphenyl-4-yl-ethanons 109 vom polymeren Trager 103:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode B, AAV3) werden 183 mg (141 umol) 103 mit
Cu(OAc)2 in Methanol und Pyridin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 13.4 mg (68 umol, 48%), beigefarbener Feststoff.

114



6 Experimenteller Teil

Smp.: 117°C (Ref.:'"*1 119-120°C).
R+Wert = 0.34 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).
HPLC: 96% (260 nm).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 8.05 (d, ®J(H,H) = 8.2 Hz, 2H, arom. CH), 7.70 (d,
3J(H,H) = 8.2 Hz, 2H, arom. CH), 7.64 (d, *J(H,H) = 7.0 Hz, 2H, arom. CH), 7.42-7.51
(m, 3H, arom. CH), 2.65 (s, 3H, C(=0)-CHj).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 196 (60) [M*], 181 (100), 152 (63), 127 (11), 91 (4), 76
(11), 63 (3), 51 (3).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'*¥

C14H1202 196.24 g/mol.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Biphenylketons 105:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Biphenylaldehyde und Ketone (AAV13) werden 400 mg (0.3 mmol) an Polystyrol
gebundenes 4-lodphenylhydrazid 58b, 394 mg (2.4 mmol) 3-Acetylphenylboronsaure
104, 504 mg (5.4 mmol) Kaliumcarbonat und 420 ul N,N-Diisopropyl-N-ethylamin mit
15 mg Palladium(ll)acetat in 9 ml Dioxan und 1.5 ml Wasser miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 388 mg, braunes Harz.

IR (SiO,, drift): v = 3395 (NH, Amid, Hydrazid), 1687 (C=0O, Hydrazid, Amid,
Aldehyd) cm™.

Abspaltung des 1-Biphenyl-3-yl-ethanons 110 vom polymeren Trager 105:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 147 mg (113 pumol) 105 mit Cu(OAc). in Methanol
und Pyridin (Methode B, AAV3) umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 8.9 mg (45 pmol, 40%), gelbliches Ol.
HPLC: 95% (260 nm).
R+Wert = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 8.19 (s, 1H, arom. CH), 7.95 (d, 3J(H,H) = 7.7 Hz,
1H, arom. CH), 7.80 (d, 3J(H,H) = 6.4 Hz, 2H, arom. CH), 7.39-7.65 (m, 5H, arom.
CH), 2.69 (s, 3H, C(=0)-CHs)3

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 196 (85) [M*], 181 (100), 152 (89), 127 (14), 90 (11), 76
(31), 63 (10), 51 (9).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!"*®!

C14H1201 196.24 g/mol.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Thiophenaldehyds 107:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Biphenylaldehyde und Ketone (AAV13) werden 400 mg (0.3 mmol) an Polystyrol
gebundenes 4-lodphenylhydrazid 58b, 374 mg (2.4 mmol) 2-Formylthienyl-3-boron-
sdure 106, 504 mg (5.4 mmol) Kaliumcarbonat und 420 pl N,N-Diisopropyl-N-ethyl-
amin mit 15 mg Palladium(ll)acetat in 9 ml Dioxan und 1.5 ml Wasser miteinander
umgesetzt.

Ausbeute: 396 mg, schwarzes Harz.

IR (SiO,, drift): v = 3304 (NH; Amid, Hydrazid), 2714 (CHO), 1679 (C=0, Hydrazid,
Amid, Aldehyd) cm™.

Abspaltung des 3-Phenyl-thiophene-2-carbaldehyds 111 vom polymeren Trager
107:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode B, AAV3) werden 140 mg (107 umol) 107 mit
Cu(OAc)2 in Methanol und Pyridin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 6.3 mg (34 pmol, 32%), farbloses Ol.
HPLC: 93% (260 nm).
R~Wert = 0.31 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 9.90 (s, 1H, CHO), 7.75 (d, %J(H,H) = 5.1 Hz, 1H,
Thiophen-C(5)H), 7.42-7.56 (m, 5H, arom. CH), 7.24 (d, 3JH,H) = 5.1 Hz, 1H,
Thiophen-C(5)H).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 188 (60) [M*], 187 (100), 159 (9), 115 (41), 89 (9), 63 (6),
51 (3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'**!

C11HgOS: 188.03 g/mol.
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6.4.3 Versuche zu Kapitel 4.3.3

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener Diphenyl-
acetylene (AAV14):

Einer Suspension aus polymergebundenem 4-lodphenylhydrazid 58 in
Dioxan/Triethylamin (2:1) wird mit 6 Ag. Phenylacetylen 112 versetzt. Das Gemisch
wird 20 min im Ultraschallbad entgast, mit 0.2 Aq. Kupfer(l)iodid und 0.1 Aq.
Pd(PPh3).Cl, versetzt, 24 h bei Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend
filtriert. Das Polymer wird je dreimal mit DMF, Wasser, DMF, Methanol, Ethylacetat
sowie Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des an TentaGel gebundenen Diphenylacetylens 113a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Diphenylacetylene (AAV14) werden 800 mg (0.12 mmol) an TentaGel gebundenes
4-lodphenylhydrazid 58a, 79 ul (0.72 mmol) Phenylacetylen 112, 5 mg (24 umol)
Kupfer(l)iodid und 8 mg (12 pumol) Pd(PPh3),Cl, in 6 ml Dioxan und 3 ml Triethylamin
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 787 mg, braunes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3155 (NH, Hydrazid, Amid), 2211 (Alkin, Valenzschwingung der
CC-Dreifachbindung), 1667 (C=0, Hydrazid, Amid), 1124 (C-O-C, TentaGel-
Etherbriicken) cm™.

Abspaltung des Diphenylacetylens 114 vom polymeren Trager 113a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 180 mg (24 pmol) 113a mit
Cu(OAc), in n-Propylamin umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 2.1 mg (12 umol, 50%), beigefarbener Feststoff.

HPLC: 91% (260 nm).

Smp.: 56°C (Ref.:"*% 57-59°C).

R+Wert = 0.72 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.53 (d, ®J(H,H) = 8.2 Hz, 4H, arom. CH), 7.28-7.38
(m, 6H, arom. CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 178 (100) [M*], 152 (12), 127 (15), 89 (12), 76 (15), 63 (6),
51 (4).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'*®!

C14H1o: 178.23 g/mol

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Diphenylacetylens 113b

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Diphenylacetylene (AAV14) werden 600 mg (0.24 mmol) an Polystyrol gebundenes
4-lodphenylhydrazid 58b, 158 ul (1.44 mmol) Phenylacetylen 112, 9 mg (48 umol)
Kupfer(l)iodid und 17 mg (24 pumol) Pd(PPh3)>Cl, in einem Gemisch aus 8 ml Dioxan
und 4 ml Triethylamin miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 589 mg, braunes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3122 (NH, Hydrazid, Amid), 2213 (Alkin, Valenzschwingung der
CC-Dreifachbindung), 1669 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des Diphenylacetylens 114 vom polymeren Trager 113b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 161 mg (37 umol) 113b mit Cu(OAc). in
n-Propylamin (Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 6.1 mg (34 umol, 92%).

HPLC: 97% (260 nm).

Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 93%. HPLC: 90% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode C (AAV4): 64%. HPLC: 68% (260 nm).

Darstellung des an ArgoPore gebundenen Diphenylacetylens 113c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Diphenylacetylene (AAV14) werden 1.0 g (0.2 mmol) an ArgoPore gebundenes
4-lodphenylhydrazid 58c, 132 pl (1.2 mmol) Phenylacetylen 112, 8 mg (40 pumol)
Kupfer(l)iodid und 14 mg (20 pumol) Pd(PPhs)2Cl in einem Gemisch aus 6 ml Dioxan
und 3 ml Triethylamin miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 979 mg, braunes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3103 (NH, Hydrazid, Amid), 2214 (Alkin, Valenzschwingung der
CC-Dreifachbindung), 1672 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.
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Abspaltung des Diphenylacetylens 114 vom polymeren Trager 113c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 135 mg (25 umol) 113c mit
Cu(OAc). in n-Propylamin umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 3.9 mg (22 umol, 86%).
HPLC: 97% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode B (AAV14): 69%. HPLC: 91% (260 nm).

6.4.4 Versuche zu Kapitel 4.3.4

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener Furane
(AAV15):

Eine Suspension aus polymergebundenem 4-lodphenylhydrazid 58 und 0.4 Aqg.
Triphenylarsin in Dioxan wird mit 5 Ag. 2-(Tributylstannyl)furan 115 versetzt. Das
Gemisch wird 20 min im Ultraschallbad entgast, mit 0.1 Aq. Pdy(dba)s x CHCls
versetzt, 24 h bei 60°C vorsichtig gerthrt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird
je dreimal mit DMF, Wasser, DMF, Methanol, Ethylacetat sowie Methylenchlorid
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des an TentaGel gebundenen Furans 116a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Furane (AAV15) werden 539mg (0.22mmol) an TentaGel gebundenes
4-lodphenylhydrazid 58a, 26 mg (88 umol) Triphenylarsin, 339 ul (1.1 mmol)
2-Tributylstannyl)furan 115 und 22 mg (22 umol) Pdy(dba); x CHCI3 in 5 ml Dioxan
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 512 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3122 (NH, Hydrazid, Amid), 1666 (C=0, Hydrazid, Amid), 1108
(C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Abspaltung des 2-Phenylfurans 117 vom polymeren Trager 116a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 152 mg (36 umol) 116a mit Cu(OAc). in n-Propyl-
amin (Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 4.6 mg (34 umol, 86%), gelbes Ol.
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R+Wert = 0.61 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).
HPLC: 97% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 7.33-7.82 (m, 6H, arom. CH), 6.60-6.39 (m, 2H,
arom. CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 144 (45) [M*], 115 (71), 89 (7), 63 (7), 32 (28), 28 (100).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'*®!

C10Hgo: 14417 g/mol

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Furans 116b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Furane (AAV15) werden 1.6 g (0.4 mmol) an Polystyrol gebundenes 4-lodphenyl-
hydrazid 58b, 49 mg (0.16 mmol) Triphenylarsin, 634 pl (2.0 mmol) 2-(Tributyl-
stannyl)furan 115 und 42 mg (40 umol) Pdx(dba)s x CHCI3 in 8 ml Dioxan miteinander
umgesetzt.

Ausbeute: 1.55 g, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3183 (NH, Hydrazid, Amid), 1663 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des 2-Phenylfurans 117 vom polymeren Trager 116b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 85 mg (33 pmol) 116b mit Cu(OAc) in n-Propylamin
(Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 3.8 mg (26 umol, 79%).
HPLC: 94% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 79%. HPLC: 91% (260 nm).

Darstellung des an ArgoPore gebundenen Furans 116c¢c:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung polymergebundener
Furane (AAV15) werden 1g (0.2 mmol) an ArgoPore gebundenes 4-lodphenyl-
hydrazid 220c, 25 mg (80 umol) Triphenylarsin, 315 pl (1.0 mmol) 2-(Tributyl-
stannyl)furan 115 und 21 mg (20 umol) Pdx(dba)s x CHCI3 in 4 ml Dioxan miteinander
umgesetzt.

Ausbeute: 975 mg, schwarzes Harz.

IR (KB, drift): v = 3173 (NH, Hydrazid, Amid), 1671 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.
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Abspaltung des 2-Phenylfurans 117 vom polymeren Trager 116c¢:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 234 mg (44 pmol) 116c mit Cu(OAc)z in
n-Propylamin (Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 5.1 mg (35 umol, 80%).
HPLC: 93% (260 nm).
Abspaltung entsprechend Methode B (AAV3): 50%. HPLC: 91% (260 nm).

6.4.5 Versuche zu Kapitel 4.3.5

Darstellung von 4-lod-2-methylphenylhydrazin 118:

Zu einer Suspension aus 5 g (21.5 mmol) 4-lod-2-methylanilin in 20 ml halbkonz. HCI
in einem 100 ml Zweihalskolben mit Tropftrichter und Innenthermometer wird bei
-15°C Uber einen Zeitraum von 60 min eine Ldsung aus 1.56 g (22.6 mmol)
Natriumnitrit in 15 ml Wasser langsam zugetropft. Die braune Reaktionslésung wird
weitere 15 min intensiv gerhrt. In einem weiteren GefaB3 werden 14.5 g (64.5 mmol)
SnCl, x 2 H20 in 20 ml konz. HCI vorgelegt, in einem Aceton-Trockeneiskihlbad auf
—10°C gekdhlt und die Diazolésung portionsweise zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 1 h zur vollstandigen Kristallisation im Eisbad gekdhlt. Der beige-
farbene Niederschlag wird abgesaugt und mit halbkonzentrierter HCI nach-
gewaschen. Der Ruckstand wird in 30 ml Wasser suspendiert und mit 10 N Natrium-
hydroxid-Lésung bis zur stark basischen Reaktion versetzt. AnschlieBend wird mit
3 x 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und das Rohprodukt aus
Hexan:Ethylacetat (4:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 1.47 g (29%), brauner Feststoff.
Smp.: 97°C (Ref.:[*" 98°C).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.47 (d, 3J(H,H) = 8.9 Hz, 1H, arom. CH), 7.36 (s, 1H,
arom. CH), 6.79 (d, 3J(H,H) = 8.9 Hz, 1H, arom. CH), 5.89 (b, 1H, NH), 3.02 (b, 2H,
NH,), 2.09 (s, 3H, CHa).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 248 (100) [M*], 231 (36), 127 (35), 104 (41), 77 (39), 63
(19), 51 (24), 39 (14), 28 (18).

C7H9|N2: 248.06 g/mol
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Darstellung des an Polystyrol gebundenen 4-lod-2-methylphenylhydrazids 121:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
700 mg (0.20 mmol) 54b, 93 pl (0.60 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 92 mg
(0.60 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 84 ul (0.60 mmol) Triethylamin und
149 mg (0.60 mmol) 4-lod-2-methylphenylhydrazin 118 in 30 ml Methylenchlorid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 712 mg, gelbes Harz.
IR (KBr, drift): v = 3305 (NH, Amid, Hydrazid), 1673 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Darstellung des polymergebundenen Biphenyls 124:

Eine Suspension aus 200 mg (0.08 mmol) an Polystyrol gebundenem 4-lod-2-
methylphenylhydrazid 121, 122 mg (0.8 mmol) 4-Methoxyphenylboronsaure 94 und
43 mg (0.16 mmol) Kaliumphosphat Trihydrat in 3 ml DMF und 0.5 ml Wasser wird
20 min im Ultraschallbad entgast. Das Gemisch wird nach der Zugabe von 2 mg
(2 pmol) Pd(PPhs)s 24 h bei 80°C vorsichtig gerthrt und anschlieBend filtriert. Das
Polymer wird je dreimal mit 8 ml DMF, Wasser, DMF, Methanol, Ethylacetat sowie
Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 189 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): ¥ = 3245 (NH, Hydrazid, Amid), 1667 (C=0, Hydrazid, Amid) cm".

Abspaltung des 4°-Methoxy-3-methylbiphenyls 127 vom polymeren Trager 124:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 313 mg (37 pmol) 124 mit Cu(OAc); in n-Propylamin
(Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 6.8 mg (34 umol, 93%), gelber Feststoff.
HPLC: 90% (260 nm).

Smp.: 51°C (Ref.:'* 54°C).

R~Wert = 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.46 (d, ®J(H,H) = 9.3 Hz, 2H, arom. CH), 7.30-7.44
(m, 3H, arom. CH), 7.07 (d, ®J(H,H) = 8.2 Hz, 1H, arom. CH), 6.91 (d, 3J(H,H) = 9.3
Hz, 2H, arom. CH), 3.80 (s, 3H, OCHj3), 2.37 (s, 3H, CHs).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 198 (100) [M*], 183 (54), 155 (37), 128 (14), 115 (12), 63
(8).
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'>"

C14H14OI 198.26 g/mol.

Darstellung von 3-lod-4-methylphenylhydrazin 119:

Zu einer Suspension aus 5 g (21.5 mmol) 3-lod-4-methylanilin in 20 ml halbkonz. HCI
in einem 100 ml Zweihalskolben mit Tropftrichter und Innenthermometer wird bei
-15°C Uber einen Zeitraum von 60 min eine L&sung aus 1.56 g (22.6 mmol)
Natriumnitrit in 15 ml Wasser langsam zugetropft. Die braune Reaktionslésung wird
weitere 15 min intensiv gerihrt. In einem weiteren Gefa3 werden 14.5 g (64.5 mmol)
SnCl, x 2 H20 in 20 ml konz. HCI vorgelegt, in einem Aceton-Trockeneiskihlbad auf
—10°C gekihlt und die Diazolésung portionsweise zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 1 h zur vollstandigen Kristallisation im Eisbad gekuhlt. Der
beigefarbene Niederschlag wird abgesaugt und mit halbkonzentrierter HCI
nachgewaschen. Der Rickstand wird in 30 ml Wasser suspendiert und mit 10 N
Natriumhydroxid-Lésung bis zur stark basischen Reaktion versetzt. AnschlieBend
wird mit 3 x 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen und dber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und das
Rohprodukt aus Hexan:Ethylacetat (6:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 1.28 g (24%), brauner Feststoff.
Smp.: 92°C.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 7.34 (s, 1H, arom. CH), 7.07 (d, 3J(H,H) = 9.2 Hz, 1H,
arom. CH), 6.72 (d, J(H,H) = 9.2 Hz, 1H, arom. CH), 5.10 (b, 1H, NH), 4.15 (b, 2H,
NHz), 2.36 (s, 3H, CHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 248 (100) [M*], 231 (40), 127 (10), 105 (52), 89 (17), 77
(47), 63 (20), 51 (27), 39 (14), 28 (8).

C7H9|N2: 248.06 g/mol
HR-MS: 247.9802 [M*] (ber. 247.9810).
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Darstellung des an Polystyrol gebundenen 3-lod-4-methylphenylhydrazids 122:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
700 mg (0.29 mmol) 54b, 135 pl (0.87 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid, 133 mg
(0.87 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 122 ul (0.87 mmol) Triethylamin und 216 mg
(0.87 mmol) 3-lod-4-methylphenylhydrazin 119 in 30 ml Methylenchlorid miteinander
umgesetzt.

Ausbeute: 704 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3304 (NH, Amid, Hydrazid), 1676 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Darstellung des polymergebundenen, 2'-Methyl-substituierten Biphenyls 125:

Eine Suspension aus 548 mg (0.22 mmol) an Polystyrol gebundenem 3-lod-4-
methylphenylhydrazid 122 in 3ml DMF und 0.5ml Wasser wird 20 min im
Ultraschallbad entgast. Nach der Zugabe von 5 mg (4 umol) Pd(PPhg)s wird 20 min
gerthrt und mit 117 mg (0.44 mmol) Kaliumphosphat Trihydrat und 333 mg
(2.2 mmol) 4-Methoxyphenylboronsdure 94 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
24 h bei 95°C vorsichtig gertihrt, das Polymer abfiltriert, unter langsamem RUhren
dreimal mit je 8 ml DMF, Wasser, DMF, Methanol, Ethylacetat sowie Methylenchlorid
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 526 mg, schwarzes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3244 (NH, Hydrazid, Amid), 1673 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des 4°-Methoxy-2-methylbiphenyls 128 vom polymeren Trager 125:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 127 mg (50 pmol) 125 mit Cu(OAc); in n-Propylamin
(Methode A, AAV2) umgesetzt und durch Extraktion (Variante 1) aufgearbeitet.

Ausbeute: 8.9 mg (45 pmol, 89%), gelbliches, zahes Ol.
HPLC: 91% (260 nm).
R~Wert = 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): § = 7.21-7.32 (m, 7H, arom. CH), 6.97 (d, 3J(H,H) = 9.0
Hz, 1H, arom. CH), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 2.29 (s, 3H, CH3).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 198 (100) [M*], 183 (27), 165 (24), 155 (26), 128 (19), 115
(17), 55 (15).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'®
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C14H14OZ 198.26 g/mol.

Darstellung von 4-Brom-2-fluorphenylhydrazin 120:

Zu einer Suspension aus 5 g (25.6 mmol) 4-Brom-2-fluoranilin in 25 ml halbkonz. HCI
wird bei -15°C Uber einen Zeitraum von 60 min eine Lésung aus 1.86 g (26.9 mmol)
Natriumnitrit in 20 ml Wasser langsam zugetropft. Die braune Reaktionslésung wird
weitere 15 min intensiv gerlhrt. In einem weiteren Gefa3 werden 17.3 g (76.8 mmol)
SnClz x 2 H20 in 20 ml konz. HCI vorgelegt, in einem Aceton-Trockeneiskihlbad auf
-10°C gekihlt und die Diazolésung portionsweise zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 1 h zur vollstdndigen Kristallisation im Eisbad gekuhlt. Der beige-
farbene Niederschlag wird abgesaugt und mit halbkonzentrierter HCI nach-
gewaschen. Der Rickstand wird in 30 ml Wasser suspendiert und mit 10 N Natrium-
hydroxid-Lésung bis zur stark basischen Reaktion versetzt. AnschlieBend wird mit
3 x 100 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wird abdestilliert und das Rohprodukt aus Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 1.41 g (27%), brauner Feststoff.
Smp.: 88°C.

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 6.92-7.22 (m, 3H, arom. CH), 5.41 (b, 1H, NH), 3.55
(b, 2H, NHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 206 (67) [M*], 204 (100) [M*], 188 (70), 161 (41), 108 (41),
94 (25), 81 (27), 75 (23).

CsHeBrFN2: 205.03 g/mol.

HR-MS: 203.9683 [M] (ber. 203.9698).

Darstellung des an TentaGel gebundenen 4-Brom-3-fluorphenylhydrazids 123:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
Anknipfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
800 mg (0.13 mmol) 54a, 60 ul (0.39 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 60 mg
(0.39 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 54 pl (0.39 mmol) Triethylamin und
82 mg (0.39 mmol) 4-Brom-3-fluorphenylhydrazin 120 in 30 ml Methylenchlorid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 811 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3240 (NH, Amid, Hydrazid), 1666 (C=0, Hydrazid, Amid), 1108
(C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™,
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Darstellung des polymergebundenen, 2'-Fluor-substituierten Biphenyls 126:

Eine Suspension aus 400 mg (62 pumol) TentaGel-gebundenem
4-Brom-3-fluorphenylhydrazid 123 und 28 mg (0.19 mmol) 4-Methoxyphenylboron-
sdure 94 in 2 ml abs. DMF und 2 ml abs. Triethylamin wird 20 min im Ultraschallbad
entgast. Das Gemisch wird mit 2 mg (2 umol) Pd(PPhs)s versetzt, 24 h bei 90°C
vorsichtig gerthrt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je dreimal mit 8 ml
DMF, Wasser, DMF, Methanol, Ethylacetat sowie Methylenchlorid gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 379 mq, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3298 (NH, Hydrazid, Amid), 1665 (C=0, Hydrazid, Amid), 1109
(C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Abspaltung des 4°-Methoxy-2-fluorbiphenyls 129 vom polymeren Trager 126:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur zweistufigen oxidativen Spaltung
des Phenylhydrazid-Linkers werden 178 mg (27 umol) 126 mit N-Bromsuccin-
imid/Pyridin und Methanol (Methode C, AAV4) umgesetzt.

Ausbeute: 3.0 mg (15 pumol, 55%), gelber Feststoff.
HPLC: 93% (260 nm).

Smp.: 44°C (Ref.:"*4 48°C).

R~Wert = 0.51 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 7.15-7.65 (m, 6H, arom. CH), 6.92 (d, J(H,H) = 9.1
Hz, 2H, arom. CH), 3.79 (s, 3H, OCHj).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 202 (100) [M*], 187 (44), 159 (56), 133 (36).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!"*¥

C13H1 1 F:202.22 g/mol
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6.4.6 Versuche zu Kapitel 4.3.6

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Wittig-Reaktion mit dem polymerfixierten
Biphenylaldehyd 101 (AAV16):

Eine Suspension aus polymerfixiertem Biphenylaldehyd 101, 10 Ag. Phosphonium-
salz und 10 Ag. Kalium-tert-butanolat in THF wird 24 h bei 60°C gerithrt und
anschlieBend filtriert. Der polymere Trager wird mit je zweimal THF, THF/1 N HCI
(1:1), THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

Darstellung des polymerfixierten 4’-Acrylsauremethylester-biphenyl-4-
hydrazids 130:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift fir die Wittig-Reaktion mit dem
polymerfixierten Biphenylaldehyd 101 (AAV16) werden 150 mg (0.117 mmol) 101
und 486 mg (1.17 mmol) Methoxycarbonylmethyl-triphenylphosphiniumbromid
Natriumamid in 10 ml THF miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 151 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3309 (NH, Amid, Hydrazid), 1673 (C=0, Hydrazid, Amid), 1609
(C=C) cm™.

Abspaltung des 4-Acrysauremethylester-biphenyls 133 vom polymeren Trager
130:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 142mg (109 umol) 130 mit Cu(OAc), in
n-Propylamin (Methode A, AAV2) umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 6.8 mg (29 umol, 27%), gelblicher Feststoff.
HPLC: 99% (260 nm).

Smp.: 147°C (Ref.:"** 148°C).

R+Wert = 0.24 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

HPLC: 96% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.75 (d, 3Jians(H,H) = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH-
OCHs), 7.61-7.683 (m, 5H, arom. CH), 7.37-7.48 (m, 4H, arom. CH), 6.49 (d,
8 dvans(H,H) = 16.0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 3.83 (s, 3H, -OCH).
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GC-MS: 238 (100) [M*], 207 (66), 178 (95), 165 (44), 152 (41), 89 (24), 76 (19).
C16H14022 238.28 g/mol.

Darstellung des polymerfixierten 4’-Vinylbiphenyl-4-hydrazid 131:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift fir die Wittig-Reaktion mit dem
polymerfixierten Biphenylaldehyd 101 (AAV16) werden 150 mg (0.117 mmol) 101,
418 mg (1.17 mmol) Methyl-triphenylphosphiniumbromid und 131 mg (1.17 mmol)
Kalium-tert-butanolat in 10 ml THF miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 153 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3272 (NH, Amid, Hydrazid), 1682 (C=0, Hydrazid, Amid), 1602
(C=C) cm™.

Abspaltung des 4-Vinylbiphenyls 134 vom polymeren Trager 131:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers werden 124 mg (96 pmol) 131 mit Cu(OAc). in n-Propylamin
(Methode A, AAV2) umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3) aufgearbeitet.

Ausbeute: 7.8 mg (43 umol, 45%), weiBer Feststoff.
Smp.: 117°C (Ref.:"*® 119-121°C).

R~Wert = 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).
HPLC: 98% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.57-7.62 (m, 4H, arom. CH), 7.44-7.51 (m, 4H,
arom. CH), 7.35-7.39 (m, 1H, arom. CH), 6.79 (dd, 3Jyans(H,H) = 17.6 Hz, 3Jss(H,H) =
10.9 Hz, 1H, Ar-CH=CHby), 5.82 (d, 1H, 3Jrans(H,H) = 17.6 Hz, Ar-CH=CHb,), 5.30 (d,
1H, 3Jgis(H,H) = 10.9 Hz, Ar-CH=CHb,).

GC-MS: 180 (100) [M*], 165 (36), 152 (26), 115 (9), 89 (13), 76 (19).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'>”!

C14H12: 180.25 g/mol

Darstellung des polymerfixierten 4’-Propenylbiphenyl-4-hydrazids 132:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift fir die Wittig-Reaktion mit dem
polymerfixierten Biphenylaldehyd 101 (AAV16) werden 150 mg (0.117 mmol) 101,
489 mg (1.17 mmol) Ethyl-triphenylphosphiniumiodid und 131 mg (1.17 mmol)
Kalium-tert-butanolat in 10 ml THF miteinander umgesetzt.
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Ausbeute: 148 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3313 (NH, Amid, Hydrazid), 1671 (C=0, Hydrazid, Amid), 1607
(C=C) cm™.

Abspaltung des 4-Propenylbiphenyls 135 vom polymeren Trager 132:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 133 mg (102 umol) 132 mit
Cu(OAc), in n-Propylamin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3) aufge-
arbeitet.

Ausbeute: 7.8 mg (40 pmol, 39%, cis:trans 43:57 (best. mittels 'H-NMR)), gelblicher
Feststoff.

HPLC: 99% (260 nm).
Smp.: 93°C (Ref.:"*® 103-103.5°C).
R+Wert = 0.52 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'"H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & = 7.53-7.64 (m, 4H, arom. CH), 7.31-7.47 (m, 5H,
arom. CH), 6.43-6.50 (m, 1H, Ar-CH=CH-CHjs, cis+trans-lsomere), 6.30 (dg, 1H,
8 dvans(H,H) = 15.8 Hz, 3J(H,H) = 6.5 Hz, Ar-CH=CH-CHjs, trans-Isomer), 5.84 (dg, 1H,
3Jsis(H,H) = 11.6 Hz, 3JH,H) = 7.3 Hz, Ar-CH=CH-CHs, cis-Isomer), 1.97 (dd, 3H,
8JH,H) = 7.3 Hz, *JH,H) = 1.8 Hz, Ar-CH=CH-CHs, cis-Isomer), 1.92 (dd, 3H,
8J(H,H) = 6.5 Hz, *J(H,H) = 1.8 Hz, Ar-CH=CH-CHs, trans-lsomer).

GC-MS: 194 (100) [M*], 178 (46), 165 (30), 152 (15), 115 (14), 89 (3), 63 (3).

Die experimentellen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!"*

C15H14§ 194.27 g/mol.

6.4.7 Versuche zu Kapitel 4.3.7

Darstellung von 4-Hydrazinobenzoesauremethylester 137:

Zu einer Lésung aus 10g (66 mmol) 4-Hydrazinobenzoes&ure in 300 ml abs.
Methanol werden vorsichtig unter Rihren 3.5 ml (66 mmol) konz. Schwefelsaure
getropft. Das Reaktionsgemisch wird 15 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Der Ruackstand wird in 700 ml Methylenchlorid suspendiert und mit
3x150 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und 100 ml gesattigter
Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO4
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getrocknet, das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Rickstand im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 6.8 g (51%) beigefarbener Feststoff.
Smp: 227°C.

H-NMR (DMSO, 400 MHz): & = 10.40 (b, 2H, NH), 8.93 (b, 1H, NH), 7.90 (d, 3J(H,H)
= 8.8 Hz, 2H, arom. CH), 7.00 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, arom. CH), 3.82 (s, 3H,
OCHy).

3C-NMR (DMSO, 100.6 MHz): & = 166.2 (-COOCHj3), 150.1 (C-N), 130.9, 113.4 (4
arom. CH), 52.1 (OCHj).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 166 (97) [M'], 135 (100), 119 (11), 107 (14), 90 (17), 77
(9), 63 (10).

C8H10N2022 166.18 g/mol.
HR-MS: 166.0746 [M'] (ber. 166.0742).

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Benzoesauremethylesters 138:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
509 (5.05mmol) 54b, 2.4 ml (15.2 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid, 2.3 g
(15.2 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 2.1 ml (15.2 mmol) Triethylamin und 3.1g
(15.2 mmol) 4-Hydrazinobenzoesauremethylester 137 in 100 ml Methylenchlorid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 5.12 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3298 (N-H, Amid, Hydrazid), 1740 (C=0, Ester), 1666 (C=0,
Hydrazid, Amid) cm™.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Grignard-Reaktion mit polymerfixierten
Estern, Aldehyden oder Ketonen (AAV17):

Eine Suspension des polymerfixierten Esters, Aldehyds oder Ketons in THF wird mit
20 Ag. Grignard-Reagens versetzt. Das Gemisch wird 24 h bei Raumtemperatur
geschiittelt, erneut mit 20 Ag. Grignard-Reagens versetzt und 48 h geschiittelt.
AnschlieBend wird filtriert und der polymere Trager mit je zweimal THF,
THF/halbkonz. NH4Cl-Lésung (1:1), THF/Wasser (1:1), THF, Methanol, Methylen-
chlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.
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Darstellung des polymerfixierten 4-Phenylhepta-1,6-dien-4-ols 139:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift flr die Grignard-Reaktion mit
polymerfixierten Estern, Aldehyden oder Ketonen (AAV17) werden 200 mg
(0.17 mmol) 138 mit 2 x 1.7 ml (3.4 mmol) 2 m Allylmagnesiumbromid in THF in 10 ml
THF umgesetzt.

Ausbeute: 199 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): ¥ = 3308 (OH; NH, Amid, Hydrazid), 1681 (C=0, Hydrazid, Amid)
-1
cm .

Abspaltung des 4-Phenylhepta-1,6-dien-4-ols 141 vom polymeren Trager 139:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 113 mg (97 umol) 139 mit
Cu(OAc)2 in n-Propylamin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 10.9 mg (58 pmol, 60%), gelbliches Ol.

HPLC: 97% (260 nm).

R+Wert = 0.33 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.09-7.35 (m, 5H, arom. CH), 5.51 (m, 2H, CHy-
CH=CHy,), 5.02 (m, 4H, CH,-CH=CH,), 2.34-2.65 (m, 4H, CH,-CH=CH,).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 147 (57) [M-Allyl], 105 (100), 91 (22), 77 (75), 51 (16).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!"®”

C13H1603 188.27 g/mol.

Darstellung des polymerfixierten Triphenylmethanols 140:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift flr die Grignard-Reaktion mit
polymerfixierten Estern, Aldehyden oder Ketonen (AAV17) werden 300 mg
(0.26 mmol) 138 mit 2x 2.6 ml (5.2 mmol) 2 M Phenyllithium in Cyclohexan/Di-
ethylether (7:3) in 10 ml THF umgesetzt.

Ausbeute: 295 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3298 (OH; NH, Amid, Hydrazid), 1682 (C=0, Hydrazid, Amid)
-1
cm.
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Abspaltung des Triphenylmethanols 142 vom polymeren Trager 140:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 155 mg (96 umol) 140 mit
Cu(OAc), in n-Propylamin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 15.4 mg (60 umol, 62%), beigefarbener Feststoff.

HPLC: 99% (260 nm).

Smp.: 159°C (Ref.:'"®*" 160-163°C).

R+Wert = 0.42 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.26-7.35 (m, 15H, arom. CH), 2.79 (s, 1H, OH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 260 (29) [M*], 207 (21), 183 (100), 165 (20), 154 (32), 105
(97), 77 (54).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!®"

C19H1GOZ 260.33 g/mol.

Darstellung des polymerfixierten 4-Biphenyl-phenyl-methanols 143:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift fir die Grignard-Reaktion mit
polymerfixierten  Estern,  Aldehyden oder Ketonen (AAV17) werden
200 mg (0.14 mmol) 101 mit 2x1.4 ml (2.8 mmol) 2 M Phenyllithium in
Cyclohexan/Diethylether (7:3) in 10 ml THF umgesetzt.

Ausbeute: 204 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KB, drift): ¥ = 3315 (OH; NH, Amid, Hydrazid), 1676 (C=0O, Hydrazid, Amid) cm’
1

Abspaltung des 4-Biphenyl-phenyl-methanols 145 vom polymeren Trager 143:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 125 mg (85 umol) 143 mit
Cu(OAc), in n-Propylamin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 7.7 mg (30 umol, 35%), weiBer Feststoff.
HPLC: 98% (260 nm).
Smp.: 91°C (Ref.:[*? 95°C)

R+Wert = 0.17 (Cyclohexan/Ethylacetat (5:1)).
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.56-7.60 (m, 4H, arom. CH), 7.30-7.48 (m, 10H,
arom. CH), 5.91 (s, 1H, Benzyl-CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 260 (100) [M*], 181 (52), 155 (80), 105 (54), 77 (34).
C19H1602 260.33 g/mol.

Darstellung des polymerfixierten 2-(4 -Biphenyl)-pent-4-en-2-ol 144:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift flr die Grignard-Reaktion mit
polymerfixierten Estern, Aldehyden oder Ketonen (AAV17) werden 200 mg
(0.14 mmol) 103 mit 2 x 1.4 ml (2.8 mmol) 2 m Allylmagnesiumbromid in THF in 10 ml
THF umgesetzt.

Ausbeute: 201 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3333 (OH; NH, Amid, Hydrazid), 1681 (C=0, Hydrazid, Amid)
-1
cm.

Abspaltung des 2-(4’-Biphenyl)-pent-4-en-2-ol 146 vom polymeren Trager 144:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode A, AAV2) werden 158 mg (108 pmol) 144 mit
Cu(OAc), in n-Propylamin umgesetzt und mittels SP-Extraktion (Variante 3)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 9.5 mg (40 umol, 37%), farbloses Ol.
HPLC: 97% (260 nm).
R+Wert = 0.15 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 7.69-7.72 (m, 1H, arom. CH), 7.62 (dd, 3J(H,H) = 8.4
Hz, 2H, arom. CH), 7.42-7.51 (m, 5H, arom. CH), 7.34-7.38 (m, 1H, arom. CH), 5.64-
5.75 (m, 1H, CH>-CH=CH,), 5.13-5.21 (m, 2H, CH,-CH=CH,), 2.53-2.60 (m, 2H,
CHyo-CH=CHj), 2.1 (b, 1H, OH), 1.62 (s, 3H, CHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 238 (1) [M*], 197 (100), 181 (17), 165 (7), 152 (39).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!"®®!

C17H1302 238.32 g/mol.
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6.5 Versuche zu Kapitel 4.4
6.5.1 Versuche zu Kapitel 4.4.1

Darstellung des mit Adipinsduremonomethylester 76 umfunktionalisierten
Rink-Harzes 153:

Eine Suspension aus 5.1 g (3.7 mmol) PS-AM-Rink-NH-Fmoc 152 (0.73 mmol/g,
Novabiochem) in 100 ml DMF/Piperidin (4:1) wird 15 min bei Raumtemperatur
geschittelt, das Harz wird abgesaugt, erneut mit 100 ml DMF/Piperidin (4:1) versetzt,
15 min bei Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Der polymere
Trager wird je dreimal mit 40 ml DMF und Methylenchlorid gewaschen. Entsprechend
der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten Darstellung der
saurefunktionalisierten Harze mit Adipinsduremonomethylester 76 (AAV9) wird das
Harz mit 1.75 ml (11.2 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 1.71 g (11.2 mmol)
1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 1.56 ml (11.2 mmol) Triethylamin und 1.54 ml
(11.2 mmol) Adipinsduremonomethylester 76 in 100 ml Methylenchlorid miteinander
umgesetzt und anschlieBend basisch verseift.

Ausbeute: 4.65 g, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3429, 3323 (NH, Amid; OH, Saure), 1729 (C=0, Saure), 1670
(C=0, Amid) cm™.

Beladung: 0.74 mmol/g (95% d. Th.).

Darstellung des polymergebundenen 4-Nitrophenylhydrazids 154:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
29 (1.48 mmol) des Rink-Saureharzes 153, 686 pul (4.44 mmol) N,N-Diisopropyl-
carbodiimid, 679 mg (4.44 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, 620 pl (4.44 mmol) Tri-
ethylamin und 679 mg (4.44 mmol) 4-Nitrophenylhydrazin in 50 ml Methylenchlorid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 2.03 g.

IR (KBr, drift): ¥ = 3368 (NH, Amid, Hydrazid), 1676 (C=0, Hydrazid, Amid), 1327
(NO2) cm™.
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Acylierung und Alkylierung des polymergebundenen 4-Nitrophenylhydrazids
154:

Je 100 mg des 4-Nitrophenylhydrazids 154 werden mit 4 ml der folgenden Lésungen
15 h bei Raumtemperatur geschuttelt:

1. Essigsaureanhydrid/Pyridin (10:1)

2 Pivalinsaurechlorid/Pyridin (10:1)

3 Pivalinsdureanhydrid/Pyridin (10:1)

4. Allyloromid/Methylenchlorid (1:5)

5 Allylbromid/Methylenchlorid/Triethylamin (1:5:1)

Das Gemisch wird filtriert, der polymere Trager je zweimal mit Methylenchlorid, DMF,
THF und Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Spaltung des Rink-Linkers 155:

Zu 100 mg des acylierten oder alkylierten Harzes 155 werden 2 ml
Methylenchlorid/Trifluoressigsaure (20:1) gegeben. Das Gemisch wird 1 h bei
Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend filtriert. Der polymere Trager wird je
zweimal mit Methylenchlorid gewaschen, die vereinigten Filtrate werden unter
vermindertem Druck eingedampft und im Vakuum getrocknet. Die Identifikation der
Spaltungsprodukte erfolgte mittels HPLC-MS, die Quantifizierung Gber die Absorption
bei 260 nm unter der Annahme gleicher Extinktionskoeffizienten der Abspaltungs-
produkte.

6.6 Versuche zu Kapitel 4.5

Darstellung des 4-(4-Nitrobenzyl)thiomorpholins 166:

Zu einer Lésung von 500 mg (2.3 mmol) 1-Brommethyl-4-nitrobenzol 165 in 10 ml
abs. THF werden 659 pl (6.9 mmol) Thiomorpholin 164 gegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 24 h bei Raumtemperatur gerthrt, der entstandene weiBBe Niederschlag
wird abfiltriert, dreimal mit je 5 ml Aceton gewaschen und die vereinigten Filtrate im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 537 mg (2.25 mmol, 98%), hellgelber Feststoff.
Smp.: 105°C (Ref.: 106-107 °C).
R+Wert = 0.25 (Cyclohexan/Ethylacetat (4:1)).
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'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 8.21 (d, *J(H,H) = 9.7 Hz, 2H, arom. CH), 7.60 (d,
3JHH)= 9.6 Hz, 2H, arom. CH), 3.75 (s, 2H, CCHaN), 2.69 (br. s, 8H,
CH2CH2SCH,CHy).

MS (El, 70eV, 55°C): m/z (rel. Int. %) = 239 (11) [M*+H], 238 (93) [M*], 210 (75), 191
(63), 164 (13), 136 (100), 106 (13), 90 (25).

HR-MS: 238.0760 [M*] (ber. 238.0776).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*®

C1 1 H14N20281 238.31 g/mol.

Darstellung des 4-Thiomorpholinomethylanilins 162:

Zu einer Lésung aus 1.12 g (4.7 mmol) 4-(4-Nitrobenzyl)thiomorpholin 166 in 60 ml
Ethanol und 14.4 ml konz. Salzsdure werden 5.3 g (24 mmol) SnCl, x 2 HO
gegeben und das Gemisch wird 1 h refluxiert. Mit 1 N Natriumhydroxid-Lésung wird
die Lésung auf pH=11 gebracht und finfmal mit 70 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.

Ausbeute: 893 mg (4.29 mmol, 91%), weiBer Feststoff.
Smp.: 84°C (Ref.:%? 84-85°C).
R+Wert = 0.23 (Ethylacetat/CHCI; (4:1)).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.08 (d, ®J(H,H) = 9.1 Hz, 2H, arom. CH), 6.63 (d,
3J(H,H) = 9.0 Hz, 2H, arom. CH), 3.64 (br. s, 2H, NH,), 3.41 (s, 2H, CCH.N), 2.69 (s,
8H, CHCH2SCH>CH,).

MS (EI, 70eV, 20°C): m/z (rel. Int. %) = 208 (29) [M*], 119 (7), 106 (100).

HR-MS: 208.1017 [M*] (ber. 208.1034).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.*®

C11H1sN2S: 208.32 g/mol.

Darstellung des 4-(4-Nitrobenzyl)morpholins 168:

Eine Losung aus 1g (4.6 mmol) 1-Brommethyl-4-nitrobenzol 165 und 0.8 ml
(9.2 mmol) Morpholin 167 in 20 ml Aceton wird zum Sieden erhitzt. Nach 24 h wird
der weiBBe Niederschlag abfiltriert, zweimal mit je 5 ml Aceton gewaschen und die
vereinigten Filtrate im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 983 mg (4.42 mmol, 96%), hellgelber Feststoff.
Smp.: 78°C (Ref.: 79-80°C).
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R+Wert = 0.32 (Ethylacetat/Hexan (1:1)).

H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 8.22 (d, 3J(H,H) = 9.5 Hz, 2H, arom. CH), 7.60 (d,
3J(H,H) = 9.5 Hz, 2H, arom. CH), 3.98 (or. s, 4H, CH,OCH,), 3.76 (s, 2H, CCHaN),
264 (br. s, 4H, CHNCH,).

MS (EI, 70eV, 40°C): m/z (rel. Int. %) = 222 (100) [M*], 191 (39), 149 (10), 136 (86),
106 (14), 100 (15), 90 (20), 86 (29).

HR-MS: 222.0979 [M*] (ber. 222.1004).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!"®¥

C1 1 H14N203: 222.24 g/mol

Darstellung des 4-Morpholinomethylanilins 163:

Zu einer Lésung aus 983 mg (4.4 mmol) 4-(4-Nitrobenzyl)morpholin 168 in 100 ml
Ethanol und 20.4 ml konz. Salzsdure werden 5.0g (22 mmol) SnCly x 2 H,O
gegeben und 1 h refluxiert. Mit 1 N Natriumhydroxid-LOosung wird die Lésung auf
pH=11 gebracht und finfmal mit 70 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert.

Ausbeute: 688 mg (3.58 mmol, 81%), weiBer Feststoff.

Smp.: 100°C (Ref.: 100.5-101.5°C).

R+Wert = 0.19 (Ethylacetat/CHClI3 (4:1)).

"H-NMR (CD30OD, 400 MHz): § = 7.06 (d, 3J(H,H) = 7.6 Hz, 2H, arom. CH), 6.67 (d,

8J(H,H) = 7.8 Hz, 2H, arom. CH), 3.70 (br. s, 4H, CH-OCH.), 3.52 (s, 2H, CCH:,N),
2.57 (br. s, 4H, CHo.NCH,).

3C-NMR (CD3OD, 100.6 MHz): & = 148.57 (CNH,), 131.98 (2C, arom. CH), 125.07
(CCHy), 116.18 (2C, arom. CH), 67.02 (2C, CHOCH,), 63.68 (CCH:N), 53.94 (2C,
CH2NCHy).

MS (El, 70eV, 20°C): m/z (rel. Int. %) = 192 (22) [M*], 132 (1), 119 (4), 107 (7), 106
(100).

HR-MS: 192.1251 [M*] (ber. 192.1263).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!"®®!

C11H16N201 192.26 g/mol.
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Darstellung des an Polystyrol gebundenen Benzylamins 170:

Eine Suspension aus 50 mg (8 umol) an Polystyrol gebundenem Benzaldehyd 101,
11 mg (75 pumol) Natriumsulfat und 8 mg (38 umol) NaBH(OAc)s in 2 ml Methylen-
chlorid/Eisessig (10:1) wird mit 10 pl (113 pmol) Anilin 169 versetzt. Das Gemisch
wird 30 min mit Ultraschall behandelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je
dreimal mit DMF, Isopropanol, Wasser, DMF, Methanol und Methylenchlorid
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 51 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KB, drift): v = 1668 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen, tetrazyklischen Thiomorpholins
171:

Eine Suspension aus 300 mg (60 umol) an Polystyrol gebundenem Benzaldehyd
101, 85 mg (0.6 mmol) Natriumsulfat und 127 mg (0.6 mol) NaBH(OAc)s; in 5 ml
Methylenchlorid/Eisessig (10:1) wird mit 188 mg (0.9 mmol) 4-Thiomorpholino-
methylanilin 162 versetzt. Das Gemisch wird 2 h mit Ultraschall behandelt und
anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je dreimal mit DMF, Isopropanol, Wasser,
DMF, Methanol sowie Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 303 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KB, drift): v = 3255 (NH, Amid, Hydrazid), 1669 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des 4’-Biphenylmethyl-(4-thiomorpholin-4-ylmethyl-phenyl)-amins
160 vom polymeren Trager 171:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode B, AAV3) werden 179 mg (21 umol) 171 mit
Cu(OAc)2 in Methanol/Pyridin umgesetzt. Zur Aufarbeitung wird das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert, in 10 ml Diethylether suspendiert und mit
0.25 N NaHCOg3-Lésung gewaschen. Die Diethyletherphase wird Uber MgSO4
getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 2.9 mg (8 umol, 37%), gelbliches Ol.
HPLC: 97% (260 nm).
R~Wert = 0.12 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

H-NMR (CDCl3, 250 MHz): 6 = 7.54-7.63 (m, 4H, arom. CH), 7.39-7.47 (m, 5H,
arom. CH), 7.12 (d, 3J(H,H) = 9.1 Hz, 2H, arom. CH), 6.63 (d, J(H,H) = 9.1 Hz, 2H,
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arom. CH), 4.38 (s, 2H, Ph-Ph-CH>-NH-), 3.42 (s, 2H, Ph-Ph-CH>-NH-Ph-CH~
Thiomorpholin), 2.67 (s, 8H, Thiomorpholin-CHy).

MS (El, 70eV, 135°C): m/z (rel. Int. %) = 374 (44) [M*], 272 (100), 167 (97), 106 (25).

HR-MS: 374.1839 (ber.: 374.1817).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*®

C24H26st: 374.54 g/mol

Darstellung des an Polystyrol gebundenen, tetrazyklischen Morpholins 172:

Eine Suspension aus 200 mg (30 umol) an Polystyrol gebundenem Benzaldehyd
101, 42 mg (0.30 mmol) Natriumsulfat und 64 mg (0.30 mol) NaBH(OAc)s in 4 ml
Methylenchlorid/Eisessig (10:1) wird mit 86 mg (0.46 mmol) 4-Morpholinomethylanilin
163 versetzt. Das Gemisch wird 2 h mit Ultraschall behandelt und anschlieBend
filtriert. Das Polymer wird je dreimal mit DMF, Isopropanol, Wasser, DMF, Methanol
und Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 197 mg, beigefarbenes Harz.

IR (KBr, drift): v = 3301 (NH, Hydrazid, Amid), 1667 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Abspaltung des 4’-Biphenylmethyl-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)-amins 161
vom polymeren Trager 172:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur oxidativen Spaltung des
Phenylhydrazid-Linkers (Methode B, AAV3) werden 195 mg (23 umol) 172 mit
Cu(OAc)2 in Methanol/Pyridin umgesetzt. Zur Aufarbeitung wird das L&ésungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert, in 10 ml Diethylether suspendiert und mit
0.25 N NaHCO3-L6ésung gewaschen. Die Diethyletherphase wird Gber MgSO4
getrocknet und eingedampft.

Ausbeute: 2.5 mg (7 umol, 31%), gelbliches Ol.
HPLC: 94% (260 nm).
R+Wert = 0.12 (Cyclohexan/Ethylacetat (10:1)).

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 6 = 7.55-7.64 (m, 4H, arom. CH), 7.40-7.49 (m, 5H,
arom. CH), 7.14 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, arom. CH), 6.65 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H,
arom. CH), 4.40 (s, 2H, Ph-Ph-CH>-NH-), 3.58-3.81 (m, 6H, Ph-Ph-CHx-NH-Ph-CH.-
Morpholin, 2 x CH,-0), 2.55 (b, 4H, 2 x CH2-N).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 358 (15) [M*], 281 (11), 270 (89), 207 (50), 135 (18), 90
(18), 44 (24), 28 (100).
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C24H26N20: 358.48 g/mol.

6.7 Versuche zu Kapitel 4.6

Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur  Reduktion der polymerfixierten
Nitrophenylhydrazide zu den Anilinderivaten (AAV18):

Zu den polymerfixierten Nitrophenylhydraziden wird 2 M SnClz x 2 H,O in DMF
gegeben, das Gemisch 18 h bei Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend
filtriert. Das Polymer wird mit je zweimal DMF, THF, THF:Wasser (1:1), THF,
Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des an TentaGel gebundenen Anilins 183a:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Reduktion der polymerfixierten
Nitrophenylhydrazide zu den Anilinderivaten (AAV18) werden 2 g (0.46 mmol) 55a
mit 10 ml 2 M SnCl, x 2 H,O in DMF umgesetzt.

Ausbeute: 1.94 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiOy, drift): ¥ = 3311 (NHp, NH, Amid, Hydrazid), 1672 (C=0O, Hydrazid, Amid),
1108 (C-O-C, TentaGel-Etherbriicken) cm™.

Darstellung des an Polystyrol gebundenen Anilins 183b:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Reduktion der polymerfixierten
Nitrophenylhydrazide zu den Anilinderivaten (AAV18) werden 4 g (3.88 mmol) 55b
mit 50 ml 2 M SnCl, x 2 H,O in DMF umgesetzt.

Ausbeute: 3.89 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiO,, drift): ¥ = 3270 (NH, Hydrazid, Amid), 1666 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Darstellung von 9-Fluorenyloxycarbonylisothiocyanat (Fmoc-NCS) 184:

Zu einer Suspension aus 19.4 g (0.2 mol) Kaliumthiocyanat in 500 ml Ethylacetat bei
0°C unter Argon werden Uber einen Zeitraum von 30 min 25.8g (0.1 mol)
9-Fluorenyloxycarbonylchlorid (Fmoc-Cl) in 250 ml Ethylacetat getropft. Die Reaktion
wird mittels GC-MS verfolgt. Nach 9 h wird Uber Celite filtriert, mit 100 ml Ethylacetat
nachgewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan:Ethylacetat
(30:1) gereinigt.
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Ausbeute: 19.7 g, gelbliches zahes Ol.
R+Wert = 0.45 (Cyclohexan:Ethylacetat (10:1)).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.79 (d, ®J(H,H) = 7.6 Hz, 2H, arom. CH), 7.60 (d,
3J(H,H) = 7.0 Hz, 2H, arom. CH), 7.44 (t, *J(H,H) = 7.3 Hz, 2H, arom. CH), 7.35 (t,
3J(H,H) = 7.3 Hz, 2H, arom. CH), 4.48 (d, 2H, 3J(H,H) = 7.5 Hz, CHy), 4.28 (t, *J(H,H)
= 7.5 Hz, 1H, Fluoren-CH).

®C-NMR (CDCls, 100.6 MHz): & = 150.57 (O-C(=0)-N), 147.46 (N=C=S), 142.76,
141.30, 128.11, 127.28, 125.04, 120.20 (12 arom. C), 70.70 (CH-CH»-0), 46.28 (CH-
CH,-O).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 281 (12) [M*], 178 (100), 165 (50), 152 (9), 89 (9).

IR (SiO,, drift): 1996 (C=S), 1759 (C=0) cm™.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!''¥

C16H11NOQSI 281.33 g/mol.

Reaktion des Fmoc-NCS 184 mit dem an Polystyrol gebundenen
lodphenylhydrazid 58b:

Zu einer Suspension aus 100 mg (81 umol) 58b in 2 ml Methylenchlorid/Pyridin
(100:1) werden 114 mg (410 pumol) Fmoc-NCS 184 gegeben. Das Gemisch wird 2 h
bei Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird dreimal
mit Methylenchlorid gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 106 mg, beigefarbenes Harz.

IR (SiOy, drift): v = 3286 (NH, Amid, Hydrazid), 1752 (C=0, Fmoc), 1670 (C=0,
Hydrazid, Amid) cm™.

Fmoc-Bestimmung: 0.69 mmol/g (85% d. Th.).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Fmoc-geschiitzten
polymerfixierten Nitrophenylhydrazide (AAV19):

Zu einer Suspension des polymerfixierten Nitrophenylhydrazids in Methylen-
chlorid/Pyridin (10:1) werden 10 Ag. Fmoc-Cl gegeben. Das Gemisch wird 15 h bei
Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal
mit Methylenchlorid, THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen
und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des Fmoc-geschutzten 4-Nitrophenylhydrazids 192:
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Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Fmoc-geschiitz-
ten polymerfixierten Nitrophenylhydrazide (AAV19) werden 10 g (9.2 mmol) 183 und
23.1g (92 mmol) Fmoc-Cl in 200 ml Methylenchlorid/Pyridin (10:1) miteinander
umgesetzt.

Ausbeute: 13.7 g, beigefarbenes Harz.
IR (SiO,, drift): v = 3308 (NH, Amid), 1759 (C=0, Fmoc), 1668 (C=0, Hydrazid,
Amid), 1350 (NO,) cm™.

Fmoc-Bestimmung: 0.57 mmol/g (84% d. Th. ausgehend vom Aminomethyl-
polystyrol).

Darstellung des polymergebundenen 2-Cyano-4-nitrophenylhydrazids 191:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnknUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
59 (6.5 mmol) 54b, 2.55 ml (16.5 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 2.52 g
(16.5 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 2.3 ml (16.5 mmol) Triethylamin und
293g (16.5mmol) 2-Cyano-4-nitrophenylhydrazin in 150 ml Methylenchlorid
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 5.12 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiO,, drift): v = 3302 (NH, Amid, Hydrazid), 1682 (C=0, Hydrazid, Amid), 1341
(NOo) cm™.

Darstellung des Fmoc-geschiitzten 2-Cyano-4-nitrophenylhydrazids 193:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Fmoc-
geschitzten polymerfixierten Nitrophenylhydrazide (AAV19) werden 5 g (4.5 mmol)
191 und 11.3g (45 mmol) Fmoc-Cl in 100 ml Methylenchlorid/Pyridin (10:1)
miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 7.4 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiO,, drift): V = 3314 (N-H, Amid), 1741 (C=0, Fmoc), 1672 (C=0, Hydrazid,
Amid), 1351 (NO,) cm™.

Fmoc-Bestimmung: 0.55 mmol/g (82% d. Th. ausgehend vom Aminomethyl-
polystyrol)

Darstellung des polymerfixierten Nitrophenylhydrazids 196:
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Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur carbodiimidvermittelten
AnkniUpfung von Phenylhydrazinen an saurefunktionalisierte Harze (AAV1) werden
100 mg (75 umol) 86, 35 pl (0.225 mmol) N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC), 34 mg
(0.225 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), 31 pl (0.225 mmol) Triethylamin und
34 mg (0.225 mmol) 4-Nitrophenylhydrazin in 5 ml Methylenchlorid miteinander
umgesetzt.

Ausbeute: 101 mg, gelbes Harz.
IR (KB, drift): v = 3268 (NH, Hydrazid), 1695 (C=0, Hydrazid), 1343 (NO2) cm™.

Darstellung des Fmoc-geschitzten 4-Nitrophenylhydrazids 197:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Fmoc-
geschitzten polymerfixierten Nitrophenylhydrazide (AAV19) werden 100 mg
(68 umol) 196 und 171 mg (0.68 mmol) Fmoc-Cl in 5 ml Methylenchlorid/Pyridin
(10:1) miteinander umgesetzt.

Ausbeute: 115 mg, beigefarbenes Harz.
IR (SiO,, drift): v = 1768-1670 (C=0, Fmoc, Hydrazid) cm’.
Fmoc-Bestimmung: 0.52 mmol/g (98% d. Th.).

Reduktion des polymergebundenen Nitrophenylhydrazids 192 zum Anilin 198:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Reduktion der polymerfixierten
Nitrophenylhydrazide zu den Anilinderivaten (AAV18) werden 10 g (6.6 mmol) 192
mit 130 ml 2 m SnCl, x 2 H,O in DMF umgesetzt.

Ausbeute: 9.65 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiO, drift): v = 3355 (NH, Amid), 1752 (C=0, Fmoc), 1671 (C=0, Hydrazid,
Amid) cm™.

Fmoc-Bestimmung: 0.56 mmol/g (83% d. Th. ausgehend vom Aminomethyl-
polystyrol).

Reduktion des polymergebundenen Nitrophenylhydrazids 193 zum Anilin 199:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Reduktion der polymerfixierten
Nitrophenylhydrazide zu den Anilinderivaten (AAV18) werden 2 g (1.3 mmol) 193 mit
30 ml 2 M SnCl; x 2 H>0 in DMF umgesetzt.

Ausbeute: 1.92 g, beigefarbenes Harz.
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IR (SiO,, drift): v = 3303 (NH2, NH, Amid), 1759 (C=0, Fmoc), 1670 (C=0, Hydrazid,
Amid) cm™.
Fmoc-Bestimmung: 0.54 mmol/g (81% d. Th. ausgehend vom Aminomethyl-
polystyrol).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der polymerfixierten Fmoc-
geschiitzten Thioharnstoffe (AAV20):

Zu einer Suspension des polymerfixierten Anilinderivats in Methylenchlorid/Pyridin
(100:1) werden 5 Aq. Fmoc-NCS 184 gegeben. Das Gemisch wird 15h bei
Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal
mit Methylenchlorid, THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen
und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des polymerfixierten Thioharnstoffs 200:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung der polymerfixierten
Fmoc-geschitzten Thioharnstoffe (AAV20) werden 2 g (1.3 mmol) 198 mit 1.82 g
(6.5 mmol) Fmoc-NCS 184 in 40 ml Methylenchlorid:Pyridin (100:1) umgesetzt.

Ausbeute: 2.08 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiO,, drift): v = 3358 (NH, Amid), 1747 (C=0, Fmoc), 1672 (C=0O, Hydrazid,
Amid) cm™.
Fmoc-Bestimmung: 0.46 mmol/g (80% d. Th. ausgehend vom Aminomethyl-
polystyrol).

Darstellung des polymerfixierten Thioharnstoffs 201:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Darstellung der polymerfixierten
Fmoc-geschitzten Thioharnstoffe (AAV20) werden 1.5 g (0.97 mmol) 199 mit 1.37 g
(4.88 mmol) Fmoc-NCS 184 in 30 ml Methylenchlorid:Pyridin (100:1) umgesetzt.

Ausbeute: 1.53 g, beigefarbenes Harz.

IR (SiOy, drift): v = 3276 (NH, Amid), 1731 (C=0, Fmoc), 1665 (C=0, Hydrazid,
Amid) cm™.
Fmoc-Bestimmung: 0.45 mmol/g (79% d. Th. ausgehend vom Aminomethyl-
polystyrol).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Entfernung der Fmoc-Schutzgruppen
(AAV21):

Eine Suspension des Fmoc-geschitzten Thioharnstoffs in DMF/Piperidin (4:1) wird
zweimal je 5 min bei Raumtemperatur geschittelt und anschlieBend filtriert. Das
Polymer wird je zweimal mit DMF, THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des polymerfixierten Thioharnstoffs 202:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Entfernung der Fmoc-
Schutzgruppen (AAV21) werden 2g (1.1 mmol) 200 zweimal mit je 20 ml
DMF/Piperidin (4:1) umgesetzt.

Ausbeute: 1.22 g, beigefarbenes Harz.
IR (SiO, drift): v = 3314 (NH, Amid, Hydrazid), 1672 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Fmoc-Bestimmung: < 0.01 mmol/g.

Darstellung des polymerfixierten Thioharnstoffs 203:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Entfernung der Fmoc-
Schutzgruppen (AAV21) werden 1.5g (0.95 mmol) 201 zweimal mit je 20 ml
DMF/Piperidin (4:1) umgesetzt.

Ausbeute: 910 mg, beigefarbenes Harz.
IR (SiO, drift): v = 3323 (NH, Amid, Hydrazid), 1681 (C=0, Hydrazid, Amid) cm™.

Fmoc-Bestimmung: < 0.01 mmol/g.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der polymergebundenen
2-Aminothiazole und anschlieBende Abspaltung der 2-Aminothiazole (AAV22):

Eine Suspension des entschltzten polymerfixierten Thioharnstoffs wird zweimal mit
einer 0.1M Lbésung einer 2-Bromcarbonylverbindung in Dioxan 3h bei
Raumtemperatur geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal
mit Dioxan, THF, Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Zur oxidativen Spaltung des Phenylhydrazid-Linkers wird das
Harz mit Cu(OAc), in n-Propylamin (Methode A. AAV2) umgesetzt und mittels
SP-Extraktion (Variante 3) aufgearbeitet.

145



6 Experimenteller Teil

Darstellung des 2-Aminothiazols 205:

Entsprechend der allgemeinen  Arbeitsvorschrift zur  Darstellung  der
polymergebundenen 2-Aminothiazole und anschlieBender Abspaltung der
2-Aminothiazole (AAV22) werden 100 mg (94 umol) 202 zweimal mit 3 ml einer 0.1 M
Lésung aus 2-Brom-4’-chloracetophenon in Dioxan umgesetzt und mit Methode A
(AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 18.6 mg (65 umol, 69% Uber 9 Stufen, d.h. 96% pro Stufe).
HPLC: 96% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.79 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, arom. CH), 7.35-7.44
(m, 6H, arom. CH), 7.11 (t, 3J(H,H) = 6.8 Hz, 1H, arom. CH), 6.81 (s, 1H, Thiazol-
CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 286 (100) [M*], 168 (19), 150 (16), 133 (14), 125 (13), 104
(8), 89 (12), 77 (9).

C15H11C|NZSZ 286.78 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 206:

Entsprechend der allgemeinen  Arbeitsvorschrift — zur  Darstellung  der
polymergebundenen 2-Aminothiazole und anschlieBender Abspaltung der
2-Aminothiazole (AAV22) werden 100 mg (94 pumol) 202 zweimal mit 3 ml einer 0.1 M
Lédsung aus 2-Brom-2°,5"-dimethoxyacetophenon in Dioxan umgesetzt und mit
Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 14.4 mg (46 umol, 49% Uber 9 Stufen, d.h. 92% pro Stufe).
HPLC: 99% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.76 (d, *J(H,H) = 3.1 Hz, 1H, arom. CH), 7.24-7.44
(m, 4H, arom. CH), 7.08 (t, ®*J(H,H) = 7.0 Hz, 1H, arom. CH), 6.82-6.93 (m, 3H, arom.
CH, Thiazol-CH), 3.92, 3.85 (2 s, 6H, 2 -OCHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 312 (100) [M*], 281 (16), 265 (15), 194 (18), 179 (26), 161
(37), 149 (14), 136 (11), 77 (13).

C17H16N20283 312.39.
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Darstellung des 2-Aminothiazols 207:

Entsprechend der allgemeinen  Arbeitsvorschrift  zur  Darstellung  der
polymergebundenen 2-Aminothiazole und anschlieBender Abspaltung der
2-Aminothiazole (AAV22) werden 100 mg (94 pmol) 202 zweimal mit 3 ml einer 0.1 ™
Lésung aus 2-Brom-2-phenylacetophenon in Dioxan umgesetzt und mit Methode A
(AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 10.5 mg (32 umol, 34% Uber 9 Stufen, d.h. 89% pro Stufe).
HPLC: 86% (260 nm).
'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 7.25-7.36, 7.51-7.54 (2 m, 15H, arom. CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 328 (100) [M*], 251 (6), 210 (10), 178 (17), 165 (4), 150
(17), 121 (6), 104 (8), 77 (8).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.!®®

C21H16N2S : 328.43 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 208:

Entsprechend  der allgemeinen  Arbeitsvorschrift  zur  Darstellung  der
polymergebundenen 2-Aminothiazole und anschlieBender Abspaltung der
2-Aminothiazole (AAV22) werden 100 mg (92 pmol) 203 zweimal mit 3 ml einer 0.1 m
Lésung aus 2-Brom-2-phenylacetophenon in Dioxan umgesetzt und mit Methode A
(AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 6.2 mg (17 umol, 19% Uber 9 Stufen, d.h. 84% pro Stufe).
HPLC: 99% (260 nm).
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.21-7-92 (m, 14H, arom. CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 353 (100) [M*], 276 (3), 250 (2), 210 (10), 178 (26), 165
(25), 121 (6), 104 (7).

022H15N382 353.44 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 209:

Entsprechend der allgemeinen  Arbeitsvorschrift ~ zur  Darstellung  der
polymergebundenen 2-Aminothiazole und anschlieBender Abspaltung der
2-Aminothiazole (AAV22) werden 100 mg (92 pmol) 203 zweimal mit 3 ml einer 0.1 M
Lésung aus 2-Brom-2°,5°-dimethoxyacetophenon in Dioxan umgesetzt und mit
Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 9.0 mg (27 umol, 29% uber 9 Stufen, d.h. 87% pro Stufe).
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HPLC: 89% (260 nm).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.82 (d, *J(H,H) = 3.2 Hz, 1H, arom. CH), 7.76 (dd,
3J(H,H) = 8.4 Hz, °J(H,H) = 3.2 Hz, 2H, arom. CH), 7.23-7.41 (m, 2H, arom. CH),
6.82-6.93 (m, 3H, arom. CH, Thiazol-CH), 3.91, 3.89 (2 s, 6H, 2 -OCH5).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 337 (100) [M*], 304 (16), 290 (9) 194 (17), 179 (29), 161
(53), 151 (9), 102 (7).

C18H15N3OQS :337.40 g/mol.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur reduktiven Aminierung der
polymergebundenen Aniline (AAV23):

Eine Suspension des polymergebundenen Anilins in THF:Essigsédure (100:1) wird mit
10 Ag. Aldehyd versetzt. Das Gemisch wird 6 h bei Raumtemperatur geschittelt und
anschlieBend filtriert. Das Polymer wird mit THF gewaschen, mit THF:Essigsaure
(100:1) und 10 Ag. NaCNBHjs versetzt. Das Gemisch wird 12 h bei Raumtemperatur
geschuttelt und anschlieBend filtriert. Das Polymer wird je zweimal mit THF,
Methanol, Methylenchlorid und Cyclohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Darstellung des 2-Aminothiazols 218:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pmol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 126 mg (680 umol) 4-Brombenzaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 pumol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff Gberfuhrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-4’-chloracetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 11.8 mg (26 umol, 38% tber 10 Stufen, d.h. 91% pro Stufe.
HPLC: 99% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.79 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, arom. CH), 7.24-7.44
(m, 11H, arom. CH), 6.68 (s, 1H, Thiazol-CH), 5.24 (s, 2H, Benzyl-CH,).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 456 (70) [M*], 364 (11), 285 (100), 245 (45), 168 (63), 90
(23), 77 (18).

C22H1GBFC|NZS: 455.80 g/mol
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Darstellung des 2-Aminothiazols 219:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 126 mg (680 umol) 4-Brombenzaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff Gberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2",5°-dimethoxyacetophenon in Dioxan
wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A
(AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 6.5 mg (13.5 umol, 20% Uber 10 Stufen, d.h. 85% pro Stufe).
HPLC: 82% (260 nm).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.73 (d, “J(H,H) = 3.0 Hz, 1H, arom. CH), 7.24-7.44
(m, 9H, arom. CH), 7.16 (s, 1H, Thiazol-CH), 6.90 (d, 3J(H,H) = 9.0 Hz, 1H, arom.
CH), 6.83 (dd, %J(H,H) = 9.0 Hz, *JH,H) = 3.0 Hz, 1H, arom. CH), 5.32 (s, 2H,
Benzyl-CH,), 3.89, 3.83 (2 s, 6H, 2 -OCHj).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 482 (100) [M*], 480 (93) [M*], 449 (14), 390 (19), 311
(100), 281 (95), 194 (26), 171 (40), 90 (25), 77 (17).

CQ4H21BrN2028: 481.41 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 220:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 126 mg (680 umol) 4-Brombenzaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff Gberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen (AAV21) entfernt. Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2-phenyl-acetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 9.5 mg (19 umol, 28% Uber 10 Stufen, d.h. 88% pro Stufe).
HPLC: 93% (260 nm).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.47 (dd, *J(H,H) = 8.2 Hz, *J(H,H) = 1.8 Hz, 2H,
arom. CH), 7.14-7.36 (m, 17H, arom. CH), 5.16 (s, 2H, Benzyl-CH.).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 498 (39) [M*], 496 (38) [M*], 404 (24), 327 (97), 210 (100),
178 (15), 165 (21), 90 (11), 77 (10).

ngH21BI’NZS: 497.45 g/mol
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Darstellung des 2-Aminothiazols 221:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 umol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 113 mg (680 umol) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd
reduktiv aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-
geschitzten Thioharnstoff Gberflihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt
(AAV21). Mit zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-4"-chloracetophenon in
Dioxan wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit
Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 7.1 mg (16 umol, 24% Uber 10 Stufen, d.h. 87% pro Stufe).
HPLC: 99% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.82 (d, ®J(H,H) = 8.5 Hz, 2H, arom. CH), 6.76-7.50
(m, 10H, arom. CH), 6.68 (s, 1H, Thiazol-CH), 5.19 (s, 2H, Benzyl-CH.), 3.88, 3.87 (2
s, 6H, 2 -OCHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 436 (9) [M*], 285 (3), 168 (6), 151 (100), 107 (6).

C24H21C|N20281 436.95 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 222:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 113 mg (680 umol) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd
reduktiv aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 pmol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-
geschuitzten Thioharnstoff Gberfiihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt
(AAV21). Mit zweimal 3 ml einer 0.1 M Ldsung aus 2-Brom-2°,5-dimethoxy-
acetophenon in Dioxan wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22)
und mit Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 13.2 mg (29 umol, 42% tber 10 Stufen, d.h. 92% pro Stufe).
HPLC: 82% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.91 (d, *J(H,H) = 3.2 Hz, 2H, arom. CH), 6.76-7.50
(m, 9H, arom. CH), 6.68 (s, 1H, Thiazol-CH), 5.19 (s, 2H, Benzyl-CH,), 3.88, 3.87,
3.85,3.77 (4 s, 12H, 4 -OCHj).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 462 (17) [M*], 370 (16), 281 (7), 227 (9), 151 (100), 107
(6).

CasHosN204S: 462.56 g/mol.
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Darstellung des 2-Aminothiazols 223:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 113 mg (680 pumol) 3,4-Dimethoxybenzaldehyd
reduktiv aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-
geschutzten Thioharnstoff Gberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt
(AAV21). Mit zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2-phenylacetophenon in
Dioxan wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit
Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 11.4 mg (24 umol, 35% Uber 10 Stufen, d.h. 90% pro Stufe).
HPLC: 86% (260 nm).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.58 (dd, *J(H,H) = 7.0 Hz, *J(H,H) = 2.0 Hz, 2H,
arom. CH), 7.20-7.39 (m, 11H, arom. CH), 7.00 (d, *J(H,H) = 2.0 Hz, 1H, arom. CH),
6.90 (dd, 3J(H,H) = 8.4 Hz, *JH,H) = 1.9 Hz, 2H, arom. CH), 6.78 (d, 3J(H,H) = 8.0
Hz, 2H, arom. CH), 5.25 (s, 2H, Benzyl-CH.), 3.86, 3.79 (2 s, 6H, 2 —OCHs).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 478 (19) [M*], 368 (11), 327 (9), 227 (9), 210 (18), 151
(100), 107(5).
030H26N2028: 478.61 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 224:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 103 mg (680 umol) 4-Mercaptomethylbenzaldehyd
reduktiv aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-
geschutzten Thioharnstoff Gberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt
(AAV21). Mit zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-4’-chloracetophenon in
Dioxan wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit
Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 10.1 mg (24 umol, 35% Uber 10 Stufen, d.h. 90% pro Stufe).
HPLC: 84% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.83 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, arom. CH), 7.24-7.44
(m, 9H, arom. CH), 7.18 (d, ®J(H,H) = 8.6 Hz, 2H, arom. CH), 6.61 (s, 1H, Thiazol-
CH), 5.46 (s, 2H, Benzyl-CH,), 2.46 (s, 3H, SCH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 424 (6) [M*], 422 (13) [M"], 285 (5), 250 (4), 213 (5), 168
(9), 137 (100), 122 (13), 77 (5).

Cg3H1QC|NQSQZ 423.00 g/mol
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Darstellung des 2-Aminothiazols 225:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 umol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 103 mg (680 umol) 4-Mercaptomethylbenzaldehyd
reduktiv aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-
geschuitzten Thioharnstoff Gberfiihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt
(AAV21). Mit zweimal 3 ml einer 0.1 M LOsung aus 2-Brom-2°,5-dimethoxy-
acetophenon in Dioxan wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22)
und mit Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 10.1 mg (22 umol, 33% Utber 10 Stufen, d.h. 90% pro Stufe).
HPLC: 85% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.81 (d, *J(H,H) = 3.3 Hz, 1H, arom. CH), 7.12-7.35
(m, 8H, arom. CH), 6.85 (d, ®*J(H,H) = 8.8 Hz, 1H, arom. CH), 6.76 (dd, 3J(H,H) = 8.8
Hz, *J(H,H) = 3.3 Hz, 1H, arom. CH), 6.38 (s, 1H, Thiazol-CH), 5.19 (s, 2H, Benzyl-
CH,), 3.85, 3.79 (2 s, 6H, 2 -OCHj3), 2.42 (s, 3H, SCH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 448 (30) [M'], 417 (11), 356 (10), 309 (13), 281 (15), 213
(15), 137 (100), 122 (13).

C25H24N202821 448.60 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 226:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 umol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 103 mg (680 umol) 4-Mercaptomethylbenzaldehyd
reduktiv aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-
geschuitzten Thioharnstoff Gberfiihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt
(AAV21). Mit zweimal 3 ml einer 0.1 M Losung aus 2-Brom-2-phenylacetophenon in
Dioxan wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit
Methode A (AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 11.0 mg (24 umol, 35% Uber 10 Stufen, d.h. 90% pro Stufe).
HPLC: 81% (260 nm).

'"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 7.18-7.60 (m, 19H, arom. CH), 5.38 (s, 2H, Benzyl-
CH,), 2.47 (s, 3H, -SCHs).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 464 (35) [M*], 372 (17), 327 (25), 210 (38), 165 (10), 137
(100), 122 (12).

029H24N282: 464.65 g/mol
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Darstellung des 2-Aminothiazols 227:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 65 mg (680 umol) Furan-2-carbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff Gberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M L&ésung aus 2-Brom-4’-chloracetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 10.5 mg (29 umol, 42% Uber 10 Stufen, d.h. 92% pro Stufe).

HPLC: 99% (260 nm).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 7.12-7.78 (m, 10H, arom. CH), 6.67 (s, 1H, Thiazol-
CH), 6.19-6.32 (m, 2H, arom. CH), 5.20 (s, 2H, Benzyl-CH,).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 366 (70) [M*], 337 (9), 285 (38), 274 (10), 250 (17), 168
(35), 157 (17), 81 (100).

CgoH15C|N2021 366.86 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 228:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 umol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 65 mg (680 umol) Furan-2-carbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff tberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2°,5"-dimethoxyacetophenon in Dioxan
wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A
(AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 6.4 mg (16 pumol, 28% tber 10 Stufen, d.h. 88% pro Stufe).
HPLC: 99% (260 nm).

"H-NMR (CDClz, 400 MHz): § = 7.91 (d, *J(H,H) = 3.2 Hz, 1H, arom. CH), 7.24-7.42
(m, 8H, arom. CH), 7.24 (s, 1H, Thiazol-CH), 6.90 (d, 3J(H,H) = 9.0 Hz, 1H, arom.
CH), 6.82 (dd, ®J(H,H) = 9.0 Hz, *JH,H) = 3.2 Hz, 1H, arom. CH), 5.21 (s, 2H,
Benzyl-CHy), 3.89, 3.86 (2 s, 6H, 2 -OCHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 392 (100) [M*], 361 (54), 311 (56), 300 (27), 281 (70), 179
(25), 157 (20), 81 (58).

022H20N203SZ 392.47 g/mol.
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Darstellung des 2-Aminothiazols 229:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 umol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 65 mg (680 umol) Furan-2-carbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschiitzten
Thioharnstoff tberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2-phenylacetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 8.6 mg (21 umol, 31% Utber 10 Stufen, d.h. 89% pro Stufe).

HPLC: 92% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.21-7.59 (m, 16H, arom. CH), 6.40 (d, 3J(H,H) = 3.2
Hz, 1H, arom. CH), 6.32 (dd, ®J(H,H) = 3.3 Hz, “J(H,H) = 1.8 Hz, 1H, arom. CH), 5.29
(s, 2H, Benzyl-CHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 408 (72) [M*], 327 (100), 316 (14), 210 (80), 165 (17), 81
(18).

CzeHzoNzOSZ 408.52 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 230:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 umol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 76 mg (680 umol) Thiophen-2-carbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 pumol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff (AAV20) tberfihrt und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-4’-chloracetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 8.1 mg (21 umol, 31% Utber 10 Stufen, d.h. 89% pro Stufe).
HPLC: 84% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.87 (d, 3J(H,H) = 8.6 Hz, 2H, arom. CH), 7.20-7.45
(m, 8H, arom. CH), 7.00 (d, *J(H,H) = 3.1 Hz, 1H, arom. CH), 7.92 (dd, 3J(H,H) = 3.1
Hz, *J(H,H) = 1.8 Hz, 1H, arom. CH), 6.68 (s, 1H, Thiazol-CH), 5.44 (s, 2H, Benzyl-
CHy).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 384 (15) [M*], 382 (35) [M*], 285 (21), 250 (10), 168 (25),
97 (100), 77 (9).

Con150|N2821 382.93 g/mol.
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Darstellung des 2-Aminothiazols 231:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 76 mg (680 umol) Thiophen-2-carbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff tberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2°,5"°-dimethoxyacetophenon in Dioxan
wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A
(AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 13.1 mg (32 umol, 47% Uber 10 Stufen, d.h. 93% pro Stufe).
HPLC: 81% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.02 (d, ®J(H,H) = 3.3 Hz, 1H, arom. CH) 7.12-7.43
(m, 7H, arom. CH), 6.80-6.97 (m, 4H, arom. CH, Thiazol-CH), 5.37 (s, 2H, Benzyl-
CH.), 3.89, 3.86 (2 s, 6H, 2 x —OCHa).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 408 (100) [M*], 377 (44), 316 (69), 296 (24), 281 (78), 194
(17), 179 (28), 173 (43), 97 (99), 77 (14).
ngHgoNgOgSgZ 408.54 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 232:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 upmol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 76 mg (680 umol) Thiophen-2-carbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff tberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2-phenylacetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 8.7 mg (20 umol, 30% uber 10 Stufen, d.h. 89% pro Stufe).
HPLC: 87% (260 nm).

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.63 (dd, 3J(H,H) = 8.0 Hz, “J(H,H) = 1.8 Hz, 1H,
arom. CH), 7.20-7.45 (m, 15H, arom. CH), 7.03 (d, 3*J(H,H) = 3.0 Hz, 1H, arom. CH),
6.93 (dd, 3J(H,H) = 5 Hz, *J(H,H) = 3.5 Hz, 1H, arom. CH), 5.46 (s, 2H, Benzyl-CH,).
GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 424 (53) [M*], 327 (100), 210 (73), 173 (19), 165 (15), 97
(27).

CgeHgoNgSgZ 424.58 g/mol.
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Darstellung des 2-Aminothiazols 233:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pmol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 76 mg (680 pumol) Cyclohexancarbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschiitzten
Thioharnstoff tGberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-4’-chloracetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 7.5 mg (20 umol, 29% Uber 10 Stufen, d.h. 92% pro Stufe).
HPLC: 92% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.78 (d, ®J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, arom. CH), 7.22-7.55
(m, 7H, arom. CH), 6.69 (s, 1H, Thiazol-CH), 3.92 (b, 2H, Cyclohexyl-CH,), 1.12-1.84
(m, 11H, Cyclohexan-CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 384 (9) [M*], 382 (23) [M*], 299 (29), 286 (100), 223 (9),
196 (11), 168 (12), 134 (7), 91 (25).

Ca2H23CINLS: 382.95 g/mol.

Darstellung des 2-Aminothiazols 234:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 umol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 76 mg (680 umol) Cyclohexancarbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 pumol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff tGberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2°,5-dimethoxyacetophenon in Dioxan
wird das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A
(AAV2) vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 5.6 mg (14 umol, 20% Utber 10 Stufen, d.h. 85% pro Stufe).
HPLC: 86% (260 nm).

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.85 (d, *J(H,H) = 3.0 Hz, 1H, arom. CH), 7.29-7.49
(m, 5H, arom. CH), 7.14 (s, 1H, Thiazol-CH), 6.90 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 1H, arom.
CH), 6.82 (dd, J(H,H) = 8.8 Hz, “*J(H,H) = 3.0 Hz, 1H, arom. CH), 3.97 (b, 2H,
CgH11-CHy), 3.89, 3.85 (2 s, 6H, 2 -OCHs), 1.07-1.80 (m, 11H, Cycohexyl-CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 408 (44) [M*], 377 (13), 325 (23), 312 (100), 249 (19), 235
(16), 162 (12), 91 (18).

Ca4H2sN20,S: 408.56 g/mol.
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Darstellung des 2-Aminothiazols 235:

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschriften werden 100 mg (68 pumol) des
polymerfixierten Anilins 198 mit 76 mg (680 umol) Cyclohexancarbaldehyd reduktiv
aminiert (AAV23), mit 96 mg (340 umol) Fmoc-NCS 184 in den Fmoc-geschitzten
Thioharnstoff tberfihrt (AAV20) und die Fmoc-Schutzgruppen entfernt (AAV21). Mit
zweimal 3 ml einer 0.1 M Lésung aus 2-Brom-2-phenylacetophenon in Dioxan wird
das polymergebundene 2-Aminothiazol erzeugt (AAV22) und mit Methode A (AAV2)
vom polymeren Trager abgespalten.

Ausbeute: 5.5 mg (13 umol, 19% Uber 10 Stufen, d.h. 85% pro Stufe).
HPLC: 98% (260 nm).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.18-7.58 (m, 15H, arom. CH), 3.99 (br., 2H,
Cyclohexyl-CH,), 1.09-1.85 (m, 11H, Cyclohexan-CH).

GC-MS: m/z (rel. Int. %) = 424 (35) [M*], 341 (19), 328 (100), 251 (12), 210 (20), 178
(14), 165 (12), 91 (12).

CQBHQBNQS: 424.60 g/mol.
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AAS
AAV
AIBN
Aqg.
arom.
ATP
ber.

br.

CAN
CDCl;
CDK
CH.Cl>
Cu(OAc)2
o)

d

dd
DABCO
dba
DBU
DIC
DIPEA
DMA
DMSO
DMF

d. Th.
DVB
EGFR
EI-MS
ESI-MS
EV

€

FGFR
Fmoc-ClI
Fmoc-NCS
FT
GC-MS
h

HCI
HOAc

Atomabsorptionspektroskopie
Allgemeine Arbeitsvorschrift
Azo-bis-isobutyronitril

Aquivalente

aromatisch

Adenosintriphosphat

berechnet

breit

Cerammoniumnitrat

Deuterochloroform

Cyclin-abhangige Kinasen
Methylenchlorid

Kupfer(ll)acetat

chemische Verschiebung

Dublett

Doppeldublett
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane
Dibenzylidenaceton
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en

N, N-Diisopropylcarbodiimid

N, N-Diisopropyl-N-ethylamin
Dimethylacetamid

Dimethylsulfoxid

Dimethylformamid

der Therorie

Divinylbenzol

Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor
ElektronenstoB-lonisations-Massenspektroskopie
Elektronenspray-lonisations-Massenspektroskopie
Elektronenvolt

Extinktionskoeffizient
Fibroblastenwachstumsfaktor
9-Fluorenylmethyloxycarbonylchlorid
9-Fluorenylmethyloxycarbonylisothiocyanat
Fourier-Transfomation
Gaschromatograph mit Massendetektor
Stunde

Salzséure

Essigsaure
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HOBt
HPLC
HR-MS
HTS
Hz

IBX
IGFR
IR

J
KSCN
m-CPBA
m

MHz
min
MgSO4
MS
NBS
NCS
NMR
p.a.
Pd(PPh3)4
ppm
PS

q
quant.
Ri-Werte
RT
RTK

S

Smp.
SPE
SiO,

t
TBABr
TBAI
TFA
TG
Tie-2
THF
TMOF
Y
VEFGR

1-Hydroxybenzotriazol
Hochdruckflissigchromatographie
Hochaufgeldste Massenspektroskopie
High-Throughput-Screening (Hochdurchsatzscreening)
Hertz

1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3(1 H)-on
Insolin-ahnlicher Wachstumsfaktor-Rezeptor
Infrarot-Spektroskopie

Kopplungskonstante in Hertz
Kaliumthiocyanat

m-Chlorperbenzoesaure

Multiplett

Megahertz

Minute(n)

Magnesiumsulfat

Massenspektroskopie

N-Bromsuccinimid

N-Chlorsuccinimid

Nuclear Magnetic Resonance (Kernresonanzspektroskopie)
zur Analyse
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0)

parts per million

Polystyrol

Quartett

quantitativ

Retentionszeit fir die Dinnschichtchromatographie
Raumtemperatur

Rezeptortyrosinkinasen

Singulett

Schmelzpunkt

Festphasenextraktion

Kieselgel

Triplett

Tetrabutylammoniumbromid
Tetrabutylammoniumiodid

Trifluoressigsaure

TentaGel

Endothelial-spezifische Rezeptortyrosinkinase
Tetrahydrofuran

Trimethylorthoformat

Wellenzahl

Vaskularer endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor
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