nm absorbierenden Heterodimetall-Verbindung 4 um; bei
der gleichen Wellenldnge absorbiert ein bei der Cokonden-
sation von V- und Cr-Atomen in DC 510 (250 K) entste-
hendes Produkt?,

9
R
O\ o

VCr 4
v
2 Cr
i \L, C"a 5
Schema 1.

Ahnlich reagieren Cr- und V-Atome mit dem Komplex
2: In Einklang mit Ergebnissen am System DC 510/Crl*¥
reagiert 2 mit Cr zu §, das bei 405 nm absorbiert; aus 2
und V entsteht wiederum der Heterodimetall-Komplex 4.

Da wir weder freies Aren noch Hinweise auf Metall-
Substitutionen fanden, werden die Dimetall-Spezies 3-§
wahrscheinlich durch direkte Addition des Metallatoms an
das Metallzentrum von (toluol);M gebildet.

Aufgrund dieser Befunde postulieren wir, da Aren-sta-
bilisierte Dimetall-Komplexe durch eine einstufige Addi-
tion eines Metallatoms an die Metallzentren von
Bis(aren)metall-Komplexen entstehen; die Bildung von
zwei-, drei- und mehrkernigen Clustern in DC 510 ist also
ein ProzeB, der mit der Erzeugung von Bis(aren)iiber-
gangsmetall-Komplexen beginnt und gemiB Schema 2 zu
mehrkernigen Aren-Metallclustern fihrt.

o

LY My —> etc.

N@L
2

O

Schema 2.
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Sukzessive Cyclisierungen eines
Arachidonsiurehydroperoxids

Von Jamil A. Khan und Ned A. Porter*

Der Mechanismus der zu einem komplexen Produktge-
misch fithrenden Autoxidation polyungesittigter Fettsdu-
ren und ihrer Ester ist noch nicht vollstindig geklirt. So
fihrt die Autoxidation von 5,8,11 14-Eicosatetraensiure
(Arachidonsiure) 1 nicht nur zu der biologisch wichtigen
Hydroperoxy-eicosatetraensiure (HPETE) 2a!'*, sondern
auch zu cyclischen Peroxiden (Dioxolanen), die gleichfalls
eine biologische Funktion haben kénnten.

Wir untersuchten die radikalische Oxidation des 15-Hy-
droperoxy-eicosatetraensiure  (1S-HPETE)-methylesters
2b, bei der die Bisdioxolane 3 gebildet werden: das Er-
gebnis zeigt die Bedeutung der §-Spaltung in Peroxyl-Radi-
kalen und der sukzessiven Cyclisierung bei der Oxidation
polyungesittigter Fettsduren!'™ ',

= — COOH = — COOR
S — K(\:\//\/
OOH

1
2a, R=H
2b, R = CH,
OH
NN S COOCH; 3

00 0O

Die Autoxidation von 2b - eine Lésung von 2b wurde
bei Raumtemperatur unter Sauerstoff in Gegenwart von
Di-tert-butylhyponitrit ca. 30 h stehen gelassen - ergab ein
Produktgemisch, das mit polymergebundenem Triphenyl-
phosphan behandelt wurde, um eventuell vorhandene Hy-
droperoxy- zu Hydroxygruppen zu reduzieren. Durch
Hochdruckfliissigkeitschromatographie wurden die sechs
polarsten diastereomeren Peroxide 3 in 5-10% Ausbeute
isoliert. Nach den 'H-NMR- und UV-Spektren enthalten
sie alle eine (E,E)-konfigurierte, konjugierte Dieneinheit,
Jjeweils zwei Dioxolanringe und eine sekundire Hydroxy-

L HO COOCH, 0
2b —— —
-0
4
= — COOCH,
= =
©@0O-0
5
—= COOCH,
@®
O )
—_— 1 —_—
o = =
6
O’O COOCH,
8 —_—s — 3
= =

Schema 1.
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gruppe. Die Strukturzuordnung wurde durch eine massen-
spektroskopische Analyse - nach Reduktion mit H,/Pd zu
Polyolen und anschlieBender Silylierung - bestitigt. Da
Hydroperoxide Vorldufer von Peroxyl-Radikalen sind"",
und da die B-Spaltung auch bei der Autoxidation von Lin-
ol- und Arachidonsiure eine Rolle spielt!'™, kénnte der in
Schema | formulierte Mechanismus die Bildung von 3 aus
2b erklédren.

Da als Hauptprodukte nur sechs von 16 méglichen Dia-
stereomeren von 3 entstanden, muf} die Cyclisierung zu 3
stereoselektiv verlaufen. Die Bildung von cis-3,5-disubsti-
tuierten 1,2-Dioxolanen ist stark bevorzugt'®'*l; es kénnen
allerdings nur vier Isomere von 3 an beiden Dioxolanrin-
gen cis-disubstituiert sein. Obwohl noch keine zweifelsfreie
Strukturzuordnung fiir alle Produkte mdéglich ist, 148t es
ein 'H-NMR-spektroskopischer Vergleich von 3a-3f mit
anderen Dioxolanen!'” plausibel erscheinen, daB tatsich-
lich vier der sechs Produkte an beiden Dioxolanringen cis-
disubstituiert sind; die verbleibenden beiden Isomere ent-
halten je einen cis- und einen frans-disubstituierten Dioxo-
lanring,.
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Trennung von D- und L-Aminosiduren durch HPLC
mit Kupferkomplexen von N,N-Dialkyl-
g-aminosiuren als neuen chiralen Additiven

Von Shulamith Weinstein*

Bei der Trennung underivatisierter enantiomerer a-Amino-
sduren durch Umkehrphasen-Hochleistungs-Fliissigkeits-
chromatographie (HPLC) mit Cu'-Komplexen von N,N-
Dialkylaminosduren 1 als chirale Additive zur mobilen
Phase wurden die N-Alkylgruppen systematisch variiert,
um den EinfluBl von Strukturmerkmalen auf die Stereodif-
ferenzierung zu ermitteln. Diese Untersuchung basiert auf
der Methode von Hare und Gil-Av'"?, die a-Aminosiuren
unter Verwendung des Cu''-L-Prolin-Komplexes trennten.

R R
O\C/O
SCTRN . _N—¢
R\C/ [_Cu™ | H 1
/ _N\ AN RC
H R

Die Stereoselektivitit des Systems rihrt von den unter-
schiedlichen Gleichgewichtskonstanten fiir den Liganden-
austausch zwischen dem chiralen Additiv CuL, (L ist ein
L-konfigurierter Ligand) und den Molekiilen L’ und D’ des
zu trennenden Substrats her (L’ und D’ sind L- bzw. D-
Enantiomere):

Cul,+ L' = CulLl'+L Cul, + D' 2 CuLD’'+ L

[*] Dr. S. Weinstein
Department of Organic Chemistry, The Weizmann Institute of Science
Rehovot 76 100 (Israel)
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Der Ligandenaustausch kann in der wiBrigen mobilen
Phase oder an der stationiren Phase stattfinden, die auf-
grund ihrer C,,-Ketten einem organischen Solvens
dhnelt. Die Liganden L wurden so konstruiert, daf3
die Anzahl der cis-trans- und Konformationsisomere des
quadratisch-planaren Komplexes beschrinkt ist und seine
Lipophilie (fiir die Wechselwirkung mit der stationédren
Phase) graduell modifiziert werden kann. N,N-Dialkyl-
aminosduren erfiilllen diese Forderungen. Wie Mole-
kiilmodelle zeigen, sind die terndren diastereomeren
Komplexe aus Cu", N,N-Dialkylaminosdure und Amino-
siure auBerdem rdumlich iiberfiillt, was die Zahl der mog-
lichen Isomere verringert.

Wir stellten die folgenden Aminosiure-Derivate her,
wandelten sie in die Kupfer(i1)-Komplexe 1 um und setz-
ten diese der mobilen Phase bei HPLC-Trennungen zu:

RN—CHR—COOH
R =CH; (Alanin), R=CH(CHa,), (Valin)
R'=CH,, C;Hs, n-C3H;, n-C4Ho, n-CsHy,

Beispielsweise betrug das Verhiltnis der Elutionszeiten bei
der Trennung von L- und p-Valin (62.1 bzw. 11.0 min) mit
dem Cu"-Komplex von N, N-Dimethyl-L-valin 5.65, bei der
Trennung von L- und D-Glutaminsiure (44.6 bzw. 24.8
min) mit dem Cu''-Komplex von N,N-Di-n-propyl-L-ala-
nin 1.80. Relativ kleine Anderungen der N-Alkylgruppen
beeinflussen die Stereoselektivitit stark, widhrend Alanin-
und Valin-Derivate mit gleichen N-Substituenten trotz der
unterschiedlichen Substitution von C, dhnliche Trennun-
gen bewirken. Bei allen a-Aminosduren (auBler Histidin)
werden die Enantiomere mit einem gegebenen chiralen
Eluens in der gleichen Reihenfolge eluiert. Dies deutet auf
eine dhnliche Struktur der terndren Komplexe CuLL’ und
CuLD’ hin und darauf, daB bei allen a-Aminosduren der
gleiche der beiden Komplexe CuLL’ und CuLD’ der stabi-
lere ist (gleiche Liganden L vorausgesetzt). Bei Zusatz der
N,N-Diethyl-Komplexe zum Eluens werden die Enantio-
mere aller a-Aminosduren in umgekehrter Reihenfolge
eluiert. Dies unterstreicht die Wichtigkeit des metallkoor-
dinierten N-Atoms. Wegen der erforderlichen planaren
Koordination von Cu' und des hohen Platzbedarfs der N-
Alkylgruppen wirken sich kleine Struktur- und Konforma-
tionsdnderungen in der Koordinationssphire stark auf die
Selektivitdt bei der Bildung der diastereomeren Spezies
aus.

Die Sonderstellung von Histidin bei der Elution in Ge-
genwart der N,N-Dimethyl- und N,N-Diethyl-Komplexe
sowohl von Alanin als auch von Valin wird auf die Koor-
dination des Imidazol-Stickstoffs an Cu'' zuriickgefiihrt.
Bei hoher alkylierten Derivaten im Eluens ist diese Koor-
dination sterisch weniger begiinstigt, und man findet ,,nor-
male* Elution.

In der stationédren Phase ist der Anteil an adsorbiertem
Komplex 1 héher als der Anteil in der wiBrigen Phase.
Die Stabilititskonstanten der Kupfer(i1)-Aminosiure-
Komplexe sind liberdies in organischen Solventien héher
als in waBriger L6sung®. Somit enthilt die stationire
Phase einen hoheren Anteil an diastereomeren Spezies -
von denen die Selektivitat abhangt - als die wiBirige Phase.
Dieser Befund stiitzt die Ansicht, daB die Stereodifferen-
zierung vor allem auf Wechselwirkungen mit Spezies be-
ruht, die an der stationidren Phase adsorbiert sind.

Die neuen Komplexe 1 erweitern somit den Anwen-
dungsbereich der Methode von Hare und Gil-Av'"-2, Der
Cu''-Komplex von N,N-Di-n-propyl-L-alanin trennt alle
Enantiomere der in Proteinen vorkommenden Aminosiu-
ren (mit Ausnahme von Cystein, das sich als Cysteinsdure

0044-8249,/82/0303-0221 $ 02.50.0 221



