Br CH,3
CH,CO,CH; ———> E%HZCOZCH3
(12) (13)

(15a)P! reagiert nach Variante B glatt zu (16a) (89%). Posi-
tionsspezfitat gilt auch fiir die Methylierung (15b)— (16b)
(87%); Geriist-Umlagerungen zu Adamantylderivaten' tre-
ten nicht ein.

Oty — 0y,
o C1 CH,

CH, CH,
(14) (15) 116)
(a), X = 2 H; (b}, X = ~(CHp)3—

Die titan-bedingte Methylierung von tert-Alkylhalogeni-
den ist demnach eine milde und generelle C—C-Verkniip-
fungsmethode. Als Edukte kommen dabei nicht nur Ketone
und Carbonsiureester in Frage, sondern auch Olefine, die
durch HCI-Addition tert-Alkylchloride bilden.

Eingegangen am 24. April 1980 [Z 592b]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht
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[2] J. Westermann, Diplomarbeit, Universitat Bonn 1980.
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Protonen- und Wasserstoffaffinitit von Furan
sowie Ort der Protonierung in der Gasphase!™!

Von Raymond Houriet, Helmut Schwarz und
Waltraud Zummack!

Die Bestimmung molekularer Groflen, wie adiabatische
Ionisierungsenergie (IE) oder Protonen- (PA) und Wasser-
stoffaffinitat (HA), ergibt direkt Informationen iiber einige
wesentliche inhdrente Eigenschaften von Molekiilen B, wenn
die Experimente in der Gasphase durchgefithrt werden!". So
beschreibt die Ionisierungsenergie die Bindungsverhiltnisse
eines Elektrons in B, wihrend aus der Protonenaffinitit auf
die Bereitschaft von B geschlossen werden kann, seine Elek-
tronendichte mit einem Proton, H®, zu teilen. Die Wasser-
stoffaffinitit ist ein MaB fir die Wechselwirkung eines H®-
Atoms mit dem Radikalkation B®“. Gemeinsam ist allen
drei GrofBen, daB sie die elektronischen Eigenschaften von B
unter verschiedenen experimentellen Bedingungen reflektie-
ren. Wihrend IE- und PA-Werte [definiert durch GL (a),
(b)] durch die Photoelektronen- (PE) bzw. die Ionencyclo-
tronresonanz-Spektroskopie (ICR) leicht zuginglich sind,
lassen sich HA-Werte [definiert durch Gl. {c)] am bequem-

{*] Prof. Dr. H. Schwarz, W. Zummack

Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitit

StraBe des 17. Juni 135, D-1000 Berlin 12

Dr. R. Houriet

Physikalisch-chemisches Laboratorium

der Eidgendssischen Technischen Hochschule

CH-1015 Lausanne (Schweiz)
[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, dem Schweizeri-
schen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und der
Geselischaft von Freunden der TU Berlin gefordert. Prof. Dr. H. Bornowski, Ber-
lin, danken wir fiir B-Bromfuran.
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sten durch einen thermochemischen KreisprozeB nach Gl.
(d) ermitteln.

B  — B®Y +e° AH,=IE(B) (a)
BH® > B + H® AH,=PA(B) (b)
BH® - B®° + H® AH,=HA(B®®) (c)
HA(B®®) = PA(B) + IE(B) — IE(H) (d)

Wir berichten hier iiber Untersuchungen an Furan (1),
dessen elektrophile Substitution zu den grundlegenden Re-
aktionstypen in der organischen Chemie gehort. Aus Ionen-
cyclotronresonanz-(ICR-)Messungen'” am Paar Furan (1)/
Aceton (2) (Abb. 1) erhalten wir fiir Reaktion (e)
AAG= —0.59 kcal -mol ~ '), Hieraus errechnet sich nach Be-
riicksichtigung des Entropieterms T-Rln2 [(7) hat im Ge-

o) oo-H
("§ H
N H3C)J\CH3 == [/ \) H3C)I\CH3 (e)
O H o)
(1-H)® (2) (1) 2.H)®
mfe = 69 mfe = 59

gensatz zu (2) zwei protonierungsfihige Zentren, siche unten]
die Protonenaffinitit von (1) bei 323 K zu PA(1)=195.5
kcal-mol ~ ', Die Kombination dieses Wertes mit der
adiabatischen Ionisierungsenergie von (1) (IE=205.2
kcal-mol~'Pl) und der des H®-Atoms (IE=313.6
kcal-mol~') ergibt fiir (7)®® eine Wasserstoffaffinitit
HA =87 kcal-mol ~'. Die entsprechenden HA-Werte fiir die
Radikalkationen von Benzol bzw. Pyrrol betragen 841*°! bzw.
83.4 kcal-mol~'I"?l, Dies bedeutet, daB das Radikalkation
von Furan gegeniiber dem von Benzol um 3 kcal-mol ~' de-
stabilisiert ist, wihrend das Pyrrol-Radikalkation eine Stabi-
lisierung um 0.6 kcal-mol ~' erfihrt.

n*A}yW“f‘MVW
mie=59 bl

Patthn Ty
J Vo

6959

Int.

5969
1 | L 1

100 200
t [ms] —=

Abb. 1. a) Ionenintensitit als Funktion der Zeit in einer 1:1-Mischung von Fu-
ran (1) und Aceton (2} (6 x 10 ® Torr; 2.5 ms-Puls von 20 eV-Elektronen); b)
Doppelresonanz-Pulse bei 200 ms.

Der relativ kleine HA-Wert von 87 kcal-mol ~! fiir (1)®°
erklart, warum Reaktion (f) nicht beobachtet wird. Nimmt
man an, dafl die (C—H)-Bindungsenergie von (7) die gleiche
Grofenordnung hat wie die von Benzol (110 kcal - mol —'1%}),
dann wire Reaktion (f) 23 kcal-mol~"' endotherm und sollte
deshalb unterbleiben. Man findet auch keine experimentel-
len Hinweise, daB (1)®® nach (f) reagiert. Im Gegenteil: Die
Konzentration von (1)®® #ndert sich im gesamten Zeitbe-
reich praktisch iiberhaupt nicht.

DaB die Gasphasenprotonierung von Furan - eine elektro-
phile Substitution par excellence — ausschlieBlich an der «-
und nicht an der B-Position des Heterocyclus erfolgt, belegt
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(1)®® (1) (1-H)® (3)

die Untersuchung der spezifisch [a-D]- und [3-D]-markier-
ten Furane (7a) bzw. (1)), Unter ICR-Bedingungen finden
wir, dafl in einer Mischung von (/b) mit (2) selbst nach 200
ms neben m/e=59 kein Signal bei m/e=60 (Aceton-D®)
auftritt, wie es der Fall sein miilte, wenn die 3-Position des

D

(la) [;\)\D @ (Ib)

Furans am reversiblen H/D-Austausch zwischen Furan und
Aceton beteiligt wiare. Umgekehrt finden wir fiir Mischun-
gen von (Ia) mit (2) nach 200 ms ein Signalverhiltnis (m/
e=59)/(m/e=60) von 47:531: d. h. die «-Position!” ist am
Protonenaustausch beteiligt. Fazit: Furan agiert beim Proto-
typ elektrophiler Reaktionen — der Protonierung - sowohl in
der Gasphase als auch in kondensierter Phasel'™ als typi-
sches Aren und nicht als Enolether.

Eingegangen am t4. Mai,
erginzt am 7. Juli 1980 {Z 593]
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(1973).
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gen durchgefihrt; 7. B. McMahon, J. L. Beauchamp, Rev. Sci. Instrum. 43,
509 (1972).

Doppetresonanz-Experimente belegen, daB t) H® nach Gl. (e) in beide

Richtungen transferiert wird, sich also tatsichlich ein Gleichgewicht ein-

stellt, und 2) an der Protoneniibertragung nur die in Gl. {e) ausfgefithrten

lonen beteiligt sind (siche auch die Signalverinderung fiir die Doppelreso-

nanz-Pulse in Abb. 1b).

a) Bezugsbasis ist PA (NH;) =205 kcal -mol- ' (siche [1]); b) R. V. Hodges,

J. L. Beauchamp, A. J. Ashe I1l, J. Am. Chem. Soc., im Druck.
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Baker, D. Betteridge, N. R. Kemp, R. E. Kirby, Anal. Chem. 42, 1064 (1970);
) P. J. Derrick, L. Asbrink, Q. Edqvist, B.-O. Jonsson, E. Lindholm, Int. ).
Mass Spectrom. lon Phys. 6, 161 (1971). Das erste lonisierungspotential
wird bei (7) dem 1a,-Orbital zugeordnet, das vom =-Typ ist.

[6] S. W. Benson: Thermochemical Kinetics. Wiley, New York 1976, S. 309.

Fiir (1) sind unseres Wissens keine Dissoziationsenergien bekannt.

(7a) wurde durch Tieftemperaturmetallierung von (1) und anschlieBende

Hydrolyse mit D,O/CH;0D erhalten, wihrend (1b) durch Metallierung

von B-Bromfuran und Zersetzung mit D,O/CH;0D bei — 78 °C zuginglich

ist. Der D-Anteil und die Markierungsposition wurden durch 270-MHz-"H-

NMR-Spektroskopie ermittelt.

Dieser Wert bedeutet, da3 1) H/D-Isotopieeffekte keine oder nur eine ge-

ringe Rolle spielen und 2) mindestens vier Austauschcyclen [Gl. (e)] stattge-

funden haben.

[9] Siehe auch die theoretische Arbeit von P. Politzer, H. Weinstein, Tetrahe-
dron 31, 915 (1975).

[10] U. E. Wiersum, H. Wynberg, Tetrahedron Lett. 1967, 2951.
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Enantiomerentrennung von 2-Hydroxycarbonsiduren
an optisch aktiven stationdren Phasen

Von Wilfried A. Konig, Susanne Sievers und
Uwe Schulze

Die direkte gaschromatographische Trennung optischer
Antipoden an chiralen stationidren Phasen gelang bisher bei
Aminosduren, Aminoalkoholen, Aminen und 2-Alkylcar-
bonsdure-amiden!"?, Die Trennung wurde in diesen Fillen

[*] Prof. Dr. W. A. Konig, Dipl.-Chem. S. Sievers, U. Schulze
Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13
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ausschlieBlich auf selektive Wasserstoffbriicken-Wechselwir-
kungen zuriickgefiihrt'>3l. Daf z. B. auch Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen eine Enantiomerentrennung bewirken,
haben wir an mehreren Modellen gezeigt!“l.

Stationire Phasen zur Aminosduretrennung!*? sind fiir
die Enantiomere stickstofffreier Verbindungen nicht geeig-
net. Es ist uns nun erstmals gelungen, an einigen neuen sta-
tiondren Phasen auch die trifluoracetylierten Ester von 2-
Hydroxycarbonsduren zu trennen. Sduren dieser Art sind
Stoffwechselprodukte hoherer Organismen'® und Bausteine
wichtiger Gehirnglycolipide!.

Als stationire Phasen verwendeten wir die L-(S)-Mandel-
saure-Derivate (7)-(4) (Tabelle 1), mit denen Glaskapillar-
sdulen (Borosilicatglas, 40 m, 0.2 mm innerer Durchmesser)
belegt wurden. In Tabelle 1 sind die Trennfaktoren fiir die
untersuchten trifluoracetylierten Verbindungen zusammen-
gestellt. Wie erwartet, wird an den Phasen (1)-(4), die (S)-
Mandelsdure als Baustein enthalten, jeweils das (S)-Enantio-
mer retardiert. Die Elutionsfolge wurde bei den Enantiome-
ren von Mandelsdure, Alanin, Valin, Valinol, 2-Aminopen-
tan und «a-Phenylethylamin gepriift.

An der zu (1) diastereomeren Phase mit (R)-a-Phenylethyl-
amin werden die Aminosdure-Enantiomere in umgekehrter
Reihenfolge eluiert. Die Trennfaktoren sind erwartungsge-
mab kleiner als bei (7) (z. B. DL-Mandelsidure: a = 1.007 bei
70°C; pL-Alanin: a=1.012 bei 80 °C; pL-Valinol: a =1.013
bei 80 °C). Aus diesem Verhalten ist zu schlieBen, daf3 beide
chirale Zentren der stationdren Phase die Trennung beein-
flussen. Wie die Ergebnisse mit Phase (3) zeigen, kann fir
»chirales Erkennen‘‘ auch ein einziges Asymmetriezentrum
ausreichen (vgl. Tabelle 1).

Interessant ist weiterhin der Befund, dafl die Phasen (1)
und (4) eine auffallende Selektivitit fur die Enantiomere der
Mandelsdure zeigen, wihrend die homologe racemische 3-
Phenylmilchsdure nur an den Phasen (2) und (3) getrennt
wird. Dies ist ein Hinweis darauf, daf3 ,,chirales Erkennen*
durch nahe strukturelle Verwandtschaft der wechselwirken-
den chiralen Partner begiinstigt wird.

Auch an der stationdren Phase O-Benzyloxycarbonyl-(S)-
mandelsdure-cyclohexylester wird von den Hydroxysduren
lediglich pL-Mandelsiure getrennt. Bemerkenswerterweise
ist in diesem Fall sogar an einem stickstofffreien System
chirales Erkennen zu beobachten. Weniger spezifisch ver-
halten sich die Phasen (2) und (3), an denen auch aliphati-
sche Hydroxysduren getrennt werden. Wasserstoffbriicken-
Wechselwirkungen sind fir die Selektivitit der Phasen (2)
und (3) fiir Hydroxysduren allenfalls von untergeordneter
Bedeutung, da hochstens eine Wasserstoffbriicke zwischen
der Phase und dem Substrat gebildet werden kann. Dafir
spricht auch die Beobachtung, dafl die Phasen (/) und (4}, an
denen :zwei Wasserstoffbriickenbindungen moglich sind,
eher geringere Selektivitit gegeniiber Hydroxysiduren als die
beiden anderen Phasen aufweisen. Fiir die Trennung der
Amine an Phase (4) ist ein wesentlicher Beitrag von Wasser-
stoffbriicken-Wechselwirkungen dagegen nicht auszuschlie-
Ben.

Die Moglichkeit, enantiomere Hydroxysduren an Phasen
wie (2) und (3) oder dhnlichen Verbindungen zu trennen, er-
weitert den Anwendungsbereich der Gaschromatographie
als schnelle Methode der Konfigurationsanalyse. Die partiel-
le Trennung der Enantiomere von trifluoracetyliertem 1-
Phenylethanol an O-Benzyloxycarbonyl-(S)-3-phenylmilch-
sdure-tert-butylamid deutet an, daB3 auch bei anderen stick-
stofffreien Verbindungen diastereomere Wechselwirkungen
zur Enantiomerentrennung ausgenutzt werden konnen.

Erste Ergebnisse mit polymergebundenen Trennphasen
dieser Art weisen darauf hin, daf3 die Analysenmethode auch
praktische Bedeutung gewinnen wird.
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