
ZUSCHRIFTEN 
0.50 mmol) in Ether zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei dieser Tempera- 
tur 3-4 h geriihrt. AnschlieDend wurde es zum Abbrechen der Reaktion in 1 M 
Salzsaure (5 mL) gegossen und mit gesattigter waDriger NaHC0,-Losung (15 mL) 
bei 0 "C neutralisiert. Das Gemisch wurde iiber Celite filtriert und der Niederschlag 
sorgfaltig mit Dichlormethan (30 mL) gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurde 
mit Dichlormethan extrahiert, der Extrakt iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Bei der Reinigung 
des Rohprodukts durch Blitzsaulenchromatographie erhielten wir Za  (355.5 mg) als 
Gemisch aus dem neu gebildeten Produkt Za und dem chiralen Liganden 2 a  
(263.0 mg). Die HPLC-Analyse des Gemischs an einer chiralen Saule (DAICEL 
Chiralcel OD-H) ergab eine Enantiomerenreinheit von 95.7% ee. Das Produkt 
bestand daher aus 347.9 mg (S)-2a und 7.6 mg (R)-Za. Die Menge an neu gebilde- 
temAminoalkoho1 betrug 355.5 - 263.0 = 92.5 mg(0.466 mmol, 89.2% Ausbeute) 
und bestand zu 347.9 - 263.0 = 84.9 mg aus (S)-2a und zu 7.6 mg aus (R)-Za. Der 
neu gebildete (S)-angereicherte Aminoalkohol2 a hat damit eine Enantiomeren- 
reinheit von 83.6% ee. 
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Olefinmetathese in komprimiertem 
Kohlendioxid ** 
Alois Furstner,* Daniel Koch, Klaus Langemann, 
Walter Leitner* und  Christian Six 

Zahlreiche Vorteile werden mit der Verwendung von uberkri- 
tischem Kohlendioxid (scC0,) als Reaktionsmedium fur metall- 
katalysierte Reaktionen in Verbindung gebracht."] ProzeDtech- 
nische Aspekte wie die Nichtbrennbarkeit, die okologische und 
toxikologische Unbedenklichkeit, das prinzipielle Vermeiden ei- 
ner Gas/Fliissig-Phasengrenze sowie mogliche Vereinfachungen 
in der Aufarbeitung sprechen fur scC0, als Alternative zu kon- 
ventionellen Losungsmitteln. Die Nutzung von scC0, als Sol- 
vens und gleichzeitig als C,-Baustein eroffnet weitere vielfaltige 
Moglichkeiten fur die homogene Katalyse.['] Daruber hinaus 
sind die physikalisch-chemischen Eigenschaften des iiberkriti- 
schen Mediums durch Veranderung der Dichte ~ und damit der 
auDeren Parameter Druck und Temperatur - in bestimmten Be- 
reichen variabel. Chemische Wechselwirkungen von CO, mit 
Substraten und/oder Katalysator~wischenstufen[~~ bieten ein 
zusatzliches Potential zur Steuerung von Aktivitat und Selekti- 
vitat. Im folgenden beschreiben wir am Beispiel der Olefinme- 
tathese, daB es nicht nur moglich ist, bekannte Reaktionen in 
das uberkritische Medium zu ,,ubertragen", sondern daB es das 
vorteilhafte Eigenschaftsprofil von CO, erlaubt, die Anwen- 
dungsbreite einer etablierten Reaktion in bemerkenswerter Wei- 
se zu erweitern. 

Unter Olefinmetathese versteht man die wechselseitige Um- 
alkylidenierung von Alkenen.[41 Dieser Reaktionstyp hat in den 
letzten Jahren durch den Einsatz definierter Carbenkomplexe 
als Katalysatoren oder Katalysatorvorstufen eine Neubewer- 
tung in der chemischen Synthese erfahren.['] Insbesondere Ka- 
talysatoren vom Typ 1[6a -'I und 2[6d1 zeichnen sich durch hohe 
Aktivitat und gute Vertraglichkeit mit einer Vielzahl funktionel- 
ler Gruppen aus. 

la  R=CH=CPh2 2 
l b  R = P h  

Tatsachlich erweisen sich beide Katalysatortypen in kompri- 
miertem Kohlendioxid als hervorragend geeignet fur die ringoff- 
nende Polymerisation (ROMP) von Norbornen und Cycloocten 
zu den technisch bedeutsamen Polyalkenameren Norsorex und 
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Tabelle 1. Ringoffnende Metathesepolymerisation (ROMP) von Norbornen und Cycloocten in komprimiertem CO,. 

Nr. Monomer Kat. Monomer/ d [b] P [CI T r Reinpolymer cis:  ri'Cm.7 [d] M ,  [el M J M ,  If] 
Pa 1 Kat. [gmL-'1 [bar] [KI [hl ["/.I [%I [KI 

1 A l a  845 0.44 95 329 0.1 40 23: 77 62500 26 315 
2 A I b  665 0.58 105 318 14 78 25:75 75200 2.6 314 
3 A l b  580 0.55 56 296 1 94 25: 75 206100 3.2 314 
4 A/Tol. l b  625 0.54 102 318 1 97 22:78 [hl [hl 315 

6 A/Tol. 2 100 0.57 115 318 24 93 66:34 [hl [hl 327 
7 A 2 425 0.72 58 297 1 13 82: 18 [hl [hl 326 
8 B I b  195 0.56 100 318 6 47 28:72 10900 2.0 298 

[a] A = Norbornen, B = cis-Cycloocten. A/Tol. = geslttigte Losung von Norbornen (85.1 %, GC) in Toluol. [b] Dichte der Reaktionsmischung (Sub- 
strat + CO, + Additiva) bezogen auf Reaktorvolumen V = 27 mL. [c] Bei Reaktionstemperatur, * 5 bar. [d] Aus Integration der Signalintensititen der olefinischen Proto- 
nen im 'H-NMR. [el Aus Hochtemperatur-GPC-Messungen in Decalin bei 423 K gegenuber Polystyrol als Standard. [f] Glastemperatur aus DSC-Messungen. 
[g] Vergleichsexperiment in CH,CI, (4.0 mL). [h] Nicht bestimmt. 

A/Tol. l b  100 ~ - 298 1 88 25:75 28800 2.3 305 5 [gl 

Vestenamer (Tabelle 1). Die rnit den Kom- 

plexen titen die ROMP liegen 1 beobachteten deutlich von Norbornen iiber Katalysatoraktivi- denen, in kompri- die fur 
ADMET - C2H4 Q !Z4 & 

miertem CO, mit [Ru(H,O),(OTos),] be- Oligomere * .D 

obachtet wurden.r7I Sowohl in fliissigem 
als auch in uberkritischem Kohlendioxid 
werden die Polymere bereits nach kurzer 

ten erhalten. 
Die Polymere scheiden sich mit zuneh- 

mender Reaktionsdauer aus der C0,- 
Phase ab und konnen durch einfaches Entspannen ohne weitere 
Aufarbeitungsschritte isoliert werden. Unter geeigneten Reak- 

l a  (Kat.) l a  (Kat.) 

scco:! scco:! 
d > 0.65 g rnl-1 / d < 0.65 g mL-1 

Reaktionszeit in ausgezeichneten Ausbeu- 9 10 

Schema 1. Konkurrenzsituation zwischen RCM und ADMET bei der Umsetzung des acyclischen Diens 9 in 
komprimiertem 'O2. 

I O O j j  

tionsbedingungen entspricht das nach ublichen Reinigungsme- 
thoden vom Metal1 befreite Material in seinen Eigenschaften 
(Molekulargewichtsverteilung und Mikrostruktur an der Dop- 
pelbindung) weitgehend dem in CH,C1, hergestellten Pro- 
dukt.14' Um eine unkontrollierte Initiierung der Polymerisation 
und damit eine breite Molekulargewichtsverteilung zu ver- 
hindern, gibt man am besten den Katalysator als Feststoff 
oder gelost in Toluol zur homogenen Losung des Monomers in 

Die Katalysatoren 2 initiieren in organischen Losungsmitteln 
eine Jebende" ROMP.[81 Senkt man in scC0, die Katalysator- 
menge bis zu einem Substrat/Katalysator-Verhiltnis Norbor- 
nen/2 von 625/1, so wird das Monomer auch unter den in Tabel- 
le 1, Nr. 6 angegebenen Bedingungen nahezu quantitativ poly- 
merisiert (Ausbeute 97 Yo). Die weitere Verminderung der Kata- 
lysatormenge fuhrt jedoch zu einem drastischen Absinken der 
prozentualen Ausbeute an Polymer rnit steigendem Verhaltnis 
Norbornen/2 (900/1: 19 YO, 1730/1: 6%). Die Ursachen fur die- 
sen Effekt sind Gegenstand laufender Untersuchungen. 

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse hinsichtlich der 
ROMP in scC0, ist der nachhaltige Erfolg dieses Verfahrens bei 
der Ringschluljmetathese (RCM, Tabelle 2) bemerkenswert. 
Auf den ersten Blick erscheint die Reaktionsfiihrung unter er- 
hohtem Druck fur eine Reaktion, bei der ein Aquivalent Ethy- 
len freigesetzt wird, ungiinstig. Das Gegenteil jedoch ist der 
Fall: Da der Gesamtdruck im Reaktor fast ausschlieljlich durch 
das an der Reaktion unbeteiligte CO, bestimmt wird, ist er fur 
den erreichbaren Umsatz von untergeordneter Bedeutung. 

Am Beispiel der Darstellung des 16gliedrigen Makrolids 10 
(Schema 1) durch RCM des Diem 9[9a,b1 wurde ferner eine 
auffallende Abhlngigkeit des Reaktionsverlaufs von der Dichte 
des komprimierten Reaktionsmediums festgestellt (Abb. 1). 
Wahrend sich bei Dichten der komprimierten Phase von 
d 2 0.65 gmL-' der grol3e Ring in hervorragenden Ausbeuten 
schlieljt, erhalt man bei Reaktionsfiihrung unter niedrigeren 

co, . 

80 - 

60; 
Ausb./% . 

40 - 

20 - 

--*- RCM-Produkt 10 ~ .. 
-0Iigomere 

0.55 0.60 0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 

d/grnG' - 
Abb. 1,  EinfluB der Dichte des iiberkritischen Reaktionsmediums auf die Olefinme- 
tathese des Diens 9 unter Bildung des Macrocyclus 10 oder oligomerer Reaktions- 
produkte. 

Dichten hauptslchlich oligomere Reaktionsprodukte durch 
ADMETL4] (acyclic diene metathesis). 

Die Kompressibilitat der iiberkritischen Phase bietet eine 
mogliche Erkllrung fur diese Steuerung des Reaktionsverlaufs: 
Die rnit steigender Dichte wachsende Anzahl inerter Solvens 
molekiile pro Volumeneinheit ahnelt dem Verdiinnungseffekt in 
Losung (Ziegler-Ruggli-Verdiinnungsprinzip[Lol) und begiin- 
stigt so die intramolekular verlaufende Ringschluljreaktion 
(Abb. 2) . [ I  Dieser bislang wenig beachtete Effekt sollte auch 
fur andere Cyclisierungsreaktionen gelten.["] 

In Tabelle 2 ist die Anwendungsbreite der RCM in scC0, rnit 
Beispielen verschiedener Ringgroljen und Funktionalitaten dar- 
gelegt. Der fiinfgliedrige Ring4 bildet sich aus 3 in nahezu 
quantitativer Ausbeute und wird beim Entspannen des CO, als 
farbloser kristalliner Feststoff erhalten. Die Synthese von Kard- 
hanaenon 6, einem in Hopfen und Zypressen-01 (Cypressus 
sempeuvirens) vorkommenden Geruchstoff," 31 ist ein Beispiel 
fur die Darstellung eines trisubstituierten Alkens rnit Hilfe des 
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Abb. 2. Das Verdiinnungsprinzip bei konstantem Volumen: Die Erhohtung der 
Dichte des iiberkritischen Reaktionsmediums (a) erhoht ebenso wie die Verdiinnung 
in Losung (b) das Verhaltnis von reaktiven Teilchen ( 0 )  zu inerten Solvensmolekiilen 
(0)  und begiinstigt damit intramolekulare Reaktionswege gegeniiber intermolekula- 
ren Prozessen. 

Alkylidens 2 in scC0,. Eintrag 3 zeigt, daB auch Eninmetathe- 
~ e n I ' ~ 1  in scCO, glatt verlaufen. 

Besondere Bedeutung messen wir der einfachen Synthese der 
Makrocyclen 10 und 12 bei, die selbst ausgepragt moschusartig 
riechen und nach Hydrierung der C-C-Doppelbindung die han- 
delsiiblichen Parfum-Inhaltsstoffe Exaltolid bzw. Arova 16 er- 

Tabelle 2. Synthese von Carbo- und Heterocyclen durch Ringschluhetathese 
(RCM) in komprimiertem CO,. 

Nr. Substrat Kat. [a] Produkt Ausb. 
["/.I [bl 

Ts 

1 

3 

2 - - R - . ,  

5 

3 

4 

Q-Ts 

4 

6 

8 

Ca 
10 (Z: E = 1 : 3.2) 

12 (Z: E = 1 : 3.3) 

14(Z :E=1  :2.4) ? 
[a] Reaktionsbedingungen: Katalysator (1 mol%), T = 313 K, d = 0.76 gmL-', 
! =72 h. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] 5 mol%. [d] d =  0.83 gmL-' .  [el GC-Aus- 
beute. [f] d = 0.62 gmL-'. [g] Unter Wiederverwendung des in Lauf 5 eingesetz- 
ten Katalysators, f = 170 h. 

geben." Unter Ausnutzung der extraktiven Eigenschaften von 
C0,1'61 lassen sich die Produkte weitgehend selektiv aus dem 
Reaktor entfernen und in gekuhlten Vorlagen sammeln. Dieser 
prozeI3technische Vorteil wird dadurch erganzt, daB der im Re- 
aktor verbleibende metallhaltige Ruckstand erneut als Kataly- 
sator fur die RCM eingesetzt werden kann (Nr. 5 und 6). 

Basische N-H-Funktionen fuhren in konventionellen Lo- 
sungsmitteln zur raschen Desaktivierung der Metathesekataly- 
satoren 1, weshalb Amine ausschlieBlich in protonierter oder 
anderweitig geschiitzter Form umgesetzt werden k6nnen.I' 71 In 
scC0, ist Komplex 1 a hingegen rnit Aminen kompatibel, wie 
das Beispiel der Synthese des biologisch aktiven Naturstoffs 
Epilachnen 14" verdeutlicht. Wir fiihren dies auf die reversi- 
ble Bildung der Carbaminsaure unter den Reaktionsbedingun- 
gen zuruck. Diese Beobachtung illustriert die Moglichkeit, das 
Reaktionsmedium CO, als ,,Schutzgruppe" in der organischen 
Synthese gezielt zu nutzen. 

Die hier vorgestellten Ergebnisse belegen erstmals die univer- 
selle Durchfiihrbarkeit von Olefinmetathesen in komprimier- 
tem Kohlendioxid und verdeutlichen die zusatzlichen Vorteile 
dieses Mediums. Obwohl eine Reihe von Beobachtungen dafur 
sprechen, da13 es sich bei dieser Reaktion um einen homogen 
katalysierten ProzeB handelt,[Ig1 steht der eindeutige Beweis da- 
fur noch aus. Neben weiteren Anwendungen dieser Methode in 
der organischen Synthese gelten unsere derzeitigen Bemiihun- 
gen vorrangig der Klarung dieser Frage. 

Experimentelles 
Ringoffnende Metathesepolymerisation in scC0,: Norbornen (407 mg, 4,32 mmol) 
wurde unter Argon in einen Edelstahl-Hochdruckreaktor mit Sichtfenster 
( V  = 27 mL), PTFE-Riihrkern, Bohrungen fur Temperaturfiihler, Nadel- und Ku- 
gelventil eingebracht. l b  (5.50 mg, 0.67 x lo-'  mmol) wurde in eine Dosiervorrich- 
tung eingewogen und uber das Kugelventil rnit dem Reaktor verbunden. Uber das 
Nadelventil wurde rnit Hilfe eines Kompressors CO, (15.3 g, d = 0.58 gmL-')  in 
den Reaktor gefullt und die Reaktionsmischung unter Ruhren auf 318 K erhitzt, 
wobei eine farblose homogene Phase gebildet wurde. Die Dosiervorrichtung wurde 
rnit Argon (150 bar) befiillt und durch affnen des Kugelventils der feste Katalysator 
in den Reaktor eingebracht. Nachdem 14 h geruhrt worden war, wurde der Reaktor 
entspannt und das abgeschiedene Rohpolymer (341 mg) isoliert. Nach konventio- 
neller Reinigung wurde das Polymer als farbloses, korniges Pulver (316 mg, 78%) 
erhalten. Die analytischen Daten finden sich in Tabelle 1. 
Macrocyclisierung durch RCM in scCO,: Der ungesattigte Ester 9 (180 mg, 
0.64 mmol) und 1 a (7 mg, 7.55 x mmol) wurden unter Argon in einen Edel- 
stahl-Hochdruckreaktor rnit Sichtfeuster ( V  = 225 mL) eingebracht. Mit einem 
Kompressor wurde der Reaktor mit der gewiinschten Menge CO, befiillt und das 
entstehende Reaktionsgemisch 72 h bei 313 K geriihrt. Das CO, wurde iiber eine 
auf 233 K gekuhlte Kiihlfalle entspannt und der Reaktor zur quantitativen Isolie- 
rung der Oligomere mit Aceton gespiilt. Die vereinigten Fraktionen wurden zur 
Trockne eingeengt, und durch Chromatographie an Kieselgel rnit HexanIEssigester 
als Eluens wurden die niedrigmolekularen Bestandteile (unumgesetztes 9 und Cycli- 
sierungsprodukt 10) von den Oligomeren abgetrennt. Die Ergebnisse sind in Abbil- 
dung 1 graphisch dargestellt. 
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Synthese: 2,4-Pyrrolidindione via Dieckmann- 
Kondensation** 
Bheemashankar A. Kulkarni und Arasu Ganesan* 
V. R. Mamdapur zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die kombinatorische organische Synthese birgt ein gewaltiges 
Potential in Bereichen, die vom ,,High-Throughput-Screening" 
von Verbindungen hinsichtlich einer gewiinschten Eigenschaft 
profitieren. Bislang lag der Schwerpunkt auf der Wirkstoffor- 
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schung,"] aber Anwendungen"] etwa auf den Gebieten der mo- 
lekularen Erkennung, der Katalyse und den Materialwissen- 
schaften werden sicher zunehmend Bedeutung erlangen. Es ist 
mittlerweile klar, daB, wenn iiberhaupt, nur wenige organische 
Reaktionen mit der Synthese einer Verbindungsbibliothek un- 
vereinbar sind. Da aber die meisten Umsetzungen nicht quanti- 
tativ sind, besteht die groBte Herausforderung in der Ab- 
trennung der Produkte von nicht umgesetzten Ausgangsver- 
bindungen, unerwiinschten Nebenprodukten sowie Katalysato- 
ren und anderen Reagentien. 

Die heutigen Methoden zur Reinigung von Verbindungsbi- 
bliotheken beruhen auf der Phasentrenn~ng.[~] Bei der Festpha- 
sensynthese ist die Verbindung kovalent an ein Harz gebunden, 
wahrend die Reagentien durch einfache Filtration entfernt wer- 
den. Dies ermoglicht den Einsatz der Reagetien in hohem Uber- 
schuB, um die Reaktionen zu beschleunigen und vollstandige 
Umsatze zu erreichen. Allerdings gibt es bei der Festphasensyn- 
these einige Einschrankungen, zu denen die Notwendigkeit der 
Anpassung der in Losung optimierten Reaktionsbedingungen 
zahlt. In der letzten Zeit hat die Fliissigphasenmethode zur Syn- 
these von Verbindungsbibliotheken an Popularitat gewonnen, 
begleitet von Verfahren zur Phasentrennung wie der Saure-Ba- 
se-E~traktion,[~l dem Abfang durch harzgebundene Reagen- 
tienL5] und fluorigen Dreiphasen-Verteilungen.[61 Hier berichten 
wir iiber eine kombinatorische Synthese, bei der ein Ionenaus- 
tauscherharz als Reagens und als Mittel zur Reinigung dient. 

Wir interessierten uns fur eine modulare Synthese von 2,4- 
Pyrrolidindionen (Tetramsauren) als Grundbausteinen fur neu- 
artige biologisch aktive Verbindungen. Ziel war es, diese Hetero- 
cyclen iiber die folgende Sequenz zu erhalten (Schema 1): 
1)reduktive Alkylierung['] eines cc-Aminosaureesters, 2) Acy- 
lierung des Produktes 1 mit einer substituierten Essigsaure, 
3) Dieckmann-Kondensation[81 des Amidesters 2 zum 2,4-Pyr- 
rolidindion 3. Die Endprodukte werden also jeweils aus drei 
Bausteinen (einer Aminosaure, einem Aldehyd und einer Car- 
bondure) zusammengesetzt, wodurch ein hoher Grad an Diver- 
sitat erreicht werden kann. 

R O q N H 2  R' 

R~CHO 
NaBH(OAc), 

R = Me. Et 1 

R3 

R3CH&OzH 
DCC, HOB! 

2 3 
Schema 1. Kombinatorische Synthese von 2,4-Pyrroldiudionen. DCC = N,N'-Di- 
cyclohexylcarbodiimid, HOBt = 1-Hydroxybenzotriazolhydrat. 

Zunachst fiihrten wir eine Modellstudie durch: N-Benzylgly- 
cinethylester wurde mit Cyanessigsaure zum Amid 2 a (R' = H, 
R2 = Ph, R3 = CN) gek~ppel t . [~]  Die erwiinschte Dieckmann- 
Kondensation["] mit verschiedenen Basen" lieferte die Pro- 
dukte in 70-80% Ausbeute. Wir stellten fest, daR das Amber- 
lyst-A-26-Harz (OH--Form) die Cyclisierung begiinstigt . Die 
Einfachheit der Handhabung macht dieses Harz zum Reagens 
der Wahl. Dies ist unseres Wissens der erste Einsatz eines Ionen- 
austauscherharzes in dieser wichtigen Reaktion.["] 

Das Pyrrolidindion bleibt gebunden am Harz, bis es durch 
Behandlung mit Slure abgelost wird[l3] (Schema 2). Da nur die 
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