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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]

[1] a) M. T. Bowers: Gas Phase Jon Chemistry. Vol. 1, 2. Academic Press, New
York 1979; b) P. Kebarle, W. R. Davidson, J. Sunner, S. Meza-Hdijer, Pure
Appl. Chem. 51, 63 (1979); ¢} E. M. Arnett, Acc. Chem. Res. 6, 404
(1973).

[2] Das fiir die Messung benutzte und an der ETH Lausanne gebaute ICR-
Spektrometer enthilt einen Varian-V-7300-Magneten; die Experimente
wurden 1n einer flachen Viersektoren-Zelle unter ,trapped ion“-Bedingun-
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.

{5] a) J. #. D. Eland, Int. J. Mass Spectrom. fon Phys. 2, 471 (1969); by A. D.
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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Tabelle 1. Gaschromatographische Enantiomerentrennung an den stationdren Phasen (7)-(4).

Phase (7): (S)-Mandelsdure-(S)-«-phenylethylamid
Phase (2). O-Benzyloxycarbony!-(.S)-mandelsiure-(.S)-a-phenylethylamid

Phase (3): O-Benzyloxycarbonyl-(S)-mandelsiure-terr-butylamid
Phase (4): N-[(S)-Mandeloyl]-(S)-valin-cyclohexylester

Racemat Trennfaktor o/Séulentemperatur [*C]
Phase (1) Phase {2} Phase (3) Phase (4)

pL-Mandelsdure [a) 1.032/90 1.019/118 1.018/110 1.018/90
bL-3-Phenylmilchsiure [a] — 1.010/113 1.008/110 —
pL-2-Hydroxy-4-methylpentansiure [a] — 1.008/89 1.014/80 —
pL-2-Hydroxyhexansiure [a] 1.010/89 1.011/80 -

L-2-Hydroxyoctansiure [a) — 1.014/89 1.015/80 —
pL-2-Hydroxydodecansiure [a] — 1.014/120 [e} —
pL-Alanin [b] 1.053/70 1.016/100 1.020/90 1.020/90
pL-Valin [b] 1.075/70 1.017/100 1.020/90 1.025/90
pL-Alaninol [¢] 1.029/90 1.010/123 — 1.017/90
pL-Valinol [¢] 1.025/90 — 1.005/110 1.012/90
DL-2-Aminopentan {d] — — 1.010/100 1.014/90
bL-2-Aminoheptan [d] [e] — 1.015/100 1.022/90
DL-2-Amino-6-methylheptan [d] [e] — 1.015/100 1.024/90
pL-2-Amunooctan [d] 1.048/80 — 1.014/100 1.024/90
DL-a-Phenylethylamin [d] 1.090/90 — 1.033/110 1.055/110

[a] Getrennt als 2-(Trifluoracetoxy)carbonsaure-isopropylester. [b] Getrennt als 2-(Trifluoracetylamino)carbonséure-isopropylester. [c] Getrennt als 2-(Trifluoracetylami-
no)atkyl-trifluoracetat. [d] Getrennt als N-(2-Methylalkyl)-trifluoracetamid. [e] Nicht getestet.

Eingegangen am 2. Ma: 1980 [Z 59¢]

[1} E. Gi-Av, B. Feibush, R. Charles-Sigler in A. B. Littlewood: Gas-Chromato-
graphy 1966. Institute of Petroleum, London 1967, S. 227; W. A. Konig, G. J.
Nicholson, Anal. Chem. 47, 951 (1975).

[2] U. Beitler, B. Feibush, J. Chromatogr. 123, 149 (1976); S. Weinstein, B. Fei-
bush, E. Gil-Av, ibid. 126, 97 (1976); H. Frank, G. J. Nicholson, E. Bayer, An-
gew. Chem. 90, 396 (1978); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17, 363 (1978).

[3] B. Feibush, A. Balan, B. Altman, E. Gu-Av, J. Chem. Soc. Perkin Trans. II
1979, 1230.

[4] K. Stoling, W. A. Kéonig, Chromatographia 9, 331 (1976); W. 4. Konig, K.
Stolting, K. Kruse, ibid. 10, 444 (1977).

[5] Y. Kishimoto, N. S. Radin, J. Lipid Res. 4, 139 (1963).

[6) Y. Kishimoto, N. S. Radin, Lipids 1, 47 (1966}.

Trimerisierung eines Azomethin-imins
durch drei aufeinanderfolgende
1,3-dipolare Cycloadditionen' "’

Von Judith L. Flippen-Anderson, Isabella Karle,
Rolf Huisgen und Hans-Ulrich Reiig!”

Die Reaktion der elektrophilen aromatischen Diazocyani-
de mit den nucleophilen Diaryldiazomethanen erbrachte
erstmals stabile, kristalline Azomethin-imine, z. B. (1) aus p-
Chlorbenzol-anti-diazocyanid und Diphenyldiazomethan!'l.
Reaktionen von Azomethin-iminen dieses Typs dienten als
frither Test™ fiir das synthetische Potential der 1,3-dipolaren
Cycloaddition; mit olefinischen® und acetylenischen™ Di-
polarophilen bildeten sich Pyrazolidine bzw. 3-Pyrazoline.
Die orangegelben C,C,N“-Triaryl-N®-cyan-azomethin-imine
des Typs (1) sind im Kristall stabil, wiahrend sie sich in hei-
Ber Losung in farblose Trimere umwandeln®. Dampfdruck-
osmometrie und Massenspektrum (300 °C) sicherten die Mo-
lekiilmasse des bei 288-289 °C schmelzenden Trimers aus

{*] Dr. J. L. Flippen-Anderson, Dr. 1. Karle
Laboratory for the Structure of Matter,
Naval Research Laboratory
Washington, D. C. 20375 (USA)
Prof. Dr. R. Huisgen
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Karlstraf3e 23, D-8000 Miinchen 2

Dr. H.-U. Reiflig

Institut fiir Organische Chemie der Universitit

Am Hubland, D-8700 Wiirzburg
[**] 1,3-Dipolare Cycloadditionen, 86. Mitteilung. — 85. Mitteilung: R. Huis-
gen, T. Schnudy, Justus Liebigs Ann. Chem. 7978, 29.
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(1). Neben dem 1,3-dipolaren Azomethin-imin-System ent-
hilt (1) die dipolarophile Cyangruppe. Es war denkbar, daf§
die Trimerisation von (1) durch eine Folge von drei 1,3-dipo-
laren Cycloadditionen zustandekommt, von denen die dritte
intramolekular abliuft und (2) ergibt.

CeH
CH,CL N—J( &7
|

N—CgH,.CL
CGH N\N N/ 674

el A

N

\
CLCGH/ CGHS

(2)

Die Struktur (2) fur das Trimer wurde durch Rontgen-
Strukturanalyse an losungsmittelfreien FEinkristallen gesi-
chert, die in 6 Wochen aus Aceton/Methanol erhalten wur-
den (Abb. 1).

Der zentrale Ring von (2) ist annidhernd planar, wobei die
drei N-Atome etwas auf die eine und die drei C-Atome etwas
auf die andere Seite der Ebene verschoben sind. Lediglich
das tetracyclische Heterosystem in (2) zeigt niherungsweise
dreizdhlige Symmetrie; diese verschwindet, wenn man die
Arylgruppen einbezieht. Der Iminiumstickstoff von (1) wird
im Cycloaddukt (2) pyramidal. Zwei p-Chlorphenylgruppen
befinden sich auf der einen Seite der Ringebene, die dritte
auf der anderen (Abb., 1). Dariiber hinaus variieren die Rota-
tionswinkel der sechs Phenylgruppen, vermutlich infolge in-
tra- und intermolekularer Krifte. Mit 1.26 A ist die CN-
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