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Ionenaustauscherharze fur die kombinatorische 
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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Experimentelles 
2g:  Zu einer Losung von L-N-Benzylphenylalaninmethyl- 
ester[l8] (330mg, 1.23 mmol) in CH,CI, (10 mL) wurden 

+ e30R Cyanessigslure (125 mg, 1.47 mmol) und 1-Hydroxybenzo- 
triazolhydrat (HOBt) (199 mg, 1.47 mmol) gegeben. Die Lo- 
sung wurde auf 0°C gekiihlt und dann langsam N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid (DCC; 355 mg, 1.72 mmol) zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwirmt, 
6 h geriihrt und filtriert. Das Fikrat wurde gewaschen (Was- 
ser, gesittigte NaHC0,- und gesittigte Kochsalzlosung), ge- 

R' R' trocknet (MgSO,) und eingeengt. Nach Reinigung durch 
Flash-Chromatographie (Silicagel, Hexan + Essigsiure- 
ethvlester,Hexan, 2,3, erhielt man das Amid (380 mg,. das 

0 0 $0 YNCR2 

e3 0 0 %:&R2 + ROH - H+ HO %:&R2 

e,OH@ + RO%NVR2 - 0 
R' R' 

- - 
Schema 2. Katalyse der Dieckmann-Kondensation und Reinigung der Reaktionsprodukte mit einem 
quartiren Ammoniumharz (OH --Form) 

cyclisierte Verbindung an das Harz gebunden ist, konnen andere 
Komponenten durch Waschen entfernt werden. Diese Methode 
ist ein neues Beispiel fur die Reinigung von Verbindungsbiblio- 
theken in Losung. Bisher wurden Ionenaustauscherharze in der 
kombinatorischen Synthese vornehmlich als A k t i ~ a t o r ~ ' ~ ]  oder 
als Abfangreagens verwendet." 5 ,  16]  In dieser Hinsicht ent- 
spricht unsere positive Selektion des gewiinschten Produktes 
arm strong^['^] ,,Festphasenabfang" (solid-phase resin captu- 
re). 

Die Ionenaustauscher-Methode ist auf eine Vielzahl von 
Dieckmann-Substraten anwendbar (Tabelle I ) ,  wobei aller- 
dings eine ausreichend stark elektronenziehende Gruppe (R3) 
benotigt wird; mit R3 = Ph tritt unter den von uns hier iiblicher- 

Tabelle 1. Ausbeuten und Reinheiten einiger ausgewihlter Produkte der Dieckmann- 
Kondensation in Gegenwart des quartiren Ammoniumharzes Amberlyst A-26[a]. 

Amid R'  R2 R' Produkt Ausb. [%] Reinheit [YO] 

2a 
2b 
2c 
2d 
2e 
2f  
2g  
2h  
2i 
2j 

H Ph 
H Ph 
H Ph 
H Ph 
iPr Ph 
CH,CH,SCH, Ph 
CH,Ph Ph 
CH,Ph p-MeOC,H, 
CH,Ph P-O,NC&L 
CH,Ph p-fBuC,H, 

CN 
o-O,NC,H, 

SPh 
CN 
C N  
CN 
CN 
CN 
CN 

P(O)(OEt), 

3 a  72 92 
3b 73 89 
3 c  86 87 

3 e  80 94 
3 f  79 83 
3 g  77 85 
3h 75 86 
3i 70 92 
3j 71 88 

3 d  87 71 [bl 

[a] Die Ausbeuten gelten fur die Rohprodukte und sind unkorrigiert in bezug auf mogli- 
cherweise vorliegende Hydrate. Alle Verbindungen wurden vollstlndig durch NMR und 
MS charakterisiert. Die Reinheit wurde durch HPLC (UV-Detektion bei 254 nm) be- 
stimmt. [b] Das Produkt ist durch die durch Hydrolse des Esters freigesetzte Carbonsiure 
verunreinigt (1 7 Yo).  

weise verwendeten Bedingungen keine Reaktion ein. Bei lange- 
rem Riihren mit dem Harz wird der Ester zur freien Carbonsau- 
re (2, R = H) hydrolysiert. Bei 2d  (R3 = SPh) ist die Hydrolyse 
des Esters eine nicht in unerheblichem AusmaD ablaufende Ne- 
benreak tion. 

Die Selektivitit dieser Methode zur Reinigung der harzge- 
bundenen Produkte ermoglichte es uns, den GesamtprozeR 
(1 + 3) mit minimalem Reinigungsaufwand durchzufiihren. So 
wurde das Rohprodukt 2 g aus L-Phenylalaninmethylester durch 
reduktive Alkylierung und Acylierung hergestellt und durch le- 
diglich eine waljrige Waschoperation gereinigt. Die anschlienen- 
de Cyclisierung lieferte 3g in 64% Gesamtausbeute, die damit 
ahnlich hoch ist wie die von 68 % bei Verwendung der chroma- 
tographisch gereinigten Zwischenstufen. Gegenwartig iibertra- 
gen wir diese Methode auf die Herstellung von 2,4-Pyrrolidin- 
dion-Bibliotheken durch parallele Synthese von Einzelver- 
bindungen. 

~, , ,  , -. 
nach Umkristallisation als weiBer Feststoff anfiel (360 mg, 
87% Ausbeute): Schmp. YO-92°C; IR (Nujol): = 2258, 
1733, 1645 cm-'; 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 6 = 3.23- 

3.42 (m, 4H) ,  3.70 (s, 3H) ,  3.88 (d, J = 17.1 Hz, 1 H),  4.34 (d, J = 17.0 Hz, 1 H),  
4 . 4 5 ( d d , J = 5 . 6 , 9 . 9 H ~ , l H ) , 7 . 0 9 - 7 . 1 6 ( m , 5 H ) , 7 . 2 5 ~ ~ 7 . 3 2 ( m , 5 H ) ; ' ~ C - N M R  
(75 MHz, CDCI,): 6 = 25.62, 34.99, 52.45, 53.01, 62.11, 113.44, 126.97, 127.07, 
128.25, 128.88, 129.05, 129.16, 134.63, 137.17, 162.74, 169.89; [1]i2 = -132.4 
(c  = 0.5 in CHCI,); Elementaranalyse (%): her. fur C,,H,,N,O,: C 71.41, H 5.99. 
N 8.32; gef.: C 71.22, H 6.11, N 8.23. 
3 g :  Zu einer geruhrten Losung von 2g (330 ing, 0.98 mmol) in MeOH (10mL) 
wurde Amberlyst-A-26-Harz[19] (450 mg, OH--Form) gegeben. Nach 16 h wurde 
das Harz abfiltriert und gewaschen (MeOH, 3 x ) .  Das Harz wurde anschlieaend 
30 min mit MeOH (10 mL) und Trifluoressigsaure (TFA) (0.4 mL) geruhrt, abfil- 
triert und gewaschen (MeOH, 3 x ).  Einengen des Filtrats gab das 2,4-Pyrrolidin- 
dionhydrat (241 mg), das nach dem Umkristallisieren (MeOH, Aceton/Hexan) als 
weiBer Feststoff anfiel(215 mg, 68% Ausbeute): Schmp. 234-237°C; IR (Nujol): 
Q = 2214, 1678 (br.), 1595 (br.) cm-' ;  'H-NMR (300 MHz, [D,]DMSO): 6 = 2.94 

I H ) ,  4.00 (d, J = 1 5 . 3 H z ,  I H ) ,  4.86 (d, J = 1 5 . 3 H z ,  I H ) ,  7.09-7.22 (m. SH), 
7.25-7.31 (m. 5H); "C-NMR (75 MHz, [DJDMSO): 6 = 34.12, 43.08, 60.95, 
77.14,115.01,126.56, 127.12,127.63,128.00,128.47,129.36,135.54, 137.58,168.74, 
185.63; = -127.3 (c = 0.15 in MeOH); HR-MS: mjz (ber./gef.): 304.1212/ 
304.1234 [M+] ;  Elementaranalyse (%): her. fur C,,H,,N,O,.H,O: C 70.79. H 
5.62, N 8.68; gef.: C 70.64, H 5.49, N 8.55. 

(dd, J z 4 . 5 ,  14.2Hz, 1H) ,3 .15(dd ,  J = 4 . 4 ,  14.2Hz, l H ) ,  3.89(t, J = 4 . 4 H z ,  
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der Diacyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine 10- 15. Diese ha- 
ben eine einheitliche Kettenlange von zehn C-Atomen, aber eine 
unterschiedliche Zahl von Methylverzweigungen bei hoher Dia- 
stereomerenreinheit. Im Hinblick auf mogliche Anwendungen, 

0 

I 
10 0- 

Chirale methylverzweigte Tenside und 
Phospholipide : Synthese und Eigenschaften 
Michael Morr,* Jens Fortkamp und Stefan Riihe 

Kiirzlich berichteten von Menger et al.['] uber die Synthesen 
und ungewohnlichen Eigenschaften von Spirotensiden und 
Phospholipiden; hier beschreiben wir chirale methylverzweigte 
Tenside und Phospholipide, die man formal durch Offnen der 
Spiroverbindungen erhalt. Seit einiger Zeit beschaftigen wir uns 
rnit der Isolierung von chiralen, methylverzweigten Fettsauren 
wie (2R,4R,6R)-2,4,6-Trimethyloctansaure 1 [*I aus den Biirzel- 
driisen der Flugente Cairina moschata und (2R,4R,6R,8R)- 
2,4,6,8-Tetramethyldecansaure ZL3] sowie (2R,4R,6R,8 R)-2,4,6,8- 
Tetramethylundecansaure 3C31 aus den Biirzeldriisen der Haus- 
gans Anser a.f domesticus. Neben vielen neuen Derivaten dieser 

m n R 

1 0 0 COOH 
2 1 0 COOH 
3 1 1 COOH 
Lardolur 1 1 OCHO 
Norlardolur 1 0 OCHO 

Verbindungen, darunter die Milbenpheromone Lardolur und 
Norlardol~r,[~. 5 l  sowie neuen chiralen ferro- und antiferroelektri- 
schen Fliissigkristallen rnit Methylseitenketten[61 interessierten 
uns die physikalisch-chemischen Eigenschaften (z. B. die kriti- 
sche Micellenkonzentration, CMC) der Tenside 4 und 5 sowie 

4 

5 
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H2C-0 

z. B. als Membranbausteine, wurden die Hauptphasenumwand- 
lungstemperaturen der neuen Phospholipide durch Differential- 
kalorimetrie (DSC) bestimmt. Ferner wurden die Verbindungen 
durch Aufnahme von II-A-Isothermen rnit der Langmuir-Film- 
waage untersucht. Die Methylester 6 der Carbonsguren 1 und 2 
wurden mit Lithiumaluminiumhydrid zu den Alkoholen 7 redu- 
ziert (n  = 0 , l ;  Ausbeute 95 %). Nach Tosylierung zu 8 wurden 
rnit LiBr in Aceton die Bromide 9 erhalten ( 8 5 % ) .  Durch Um- 
setzung von 9 rnit Trimethylamin in Ethanol bei 80 "C in einem 
DruckgefaB erhielt man in quantitativer Ausbeute 4 und 5.  

WaDrige Losungen von 4 und 5 wurden bei 25 "C tensiomet- 
risch untersucht. Es ist bekannt, daB rnit herkommlichen Tensi- 
den die Oberflachenspannung bis zur CMC stetig fallt. Bei ho- 
heren Tensidkonzentrationen sinkt die Oberflachenspannung 
nicht weiter, da die Tensidmolekiile bevorzugt in die Micellen 
eindringen, statt sich an der Luft-Wasser-Grenzflache anzurei- 
chern, und dieses Verhalten stellten wir auch bei 4 fest. Der 
CMC-Wert betragt 9.12 x 1 0 - 2 ~  und ist dem CMC-Wert von 


