pen wie Pivaloat“>d! gder substituierte Benzoate, die man
friither haufig fiir Sy2'-Reaktionen an allylischen Substra-
ten verwendet hatte'*d, sind nicht erforderlich. AuBerdem
findet die Reaktion schon bei —50°C statt, obwohl Acetat
bei nucleophilen Substitutionen eine recht schiechte Ab-
gangsgruppe ist. Da Morizur und Tortajada® bereits die
Umwandlung von 5b in 1 gelungen ist, vervollstindigt die
Herstellung des Ketal-acrylsdureesters Sb nun eine einfa-
che trans-selektive Synthese von 1%,

In einer zweiten Reaktionsfolge haben wir 3a glatt zu 6a
umgesetzt, das mit LiBEt;H zu 7a reduziert wurde. Solche
a-Alkylacrylsiureester lassen sich nicht direkt aus Acryl-
sdureestern und Alkylhalogeniden in Gegenwart von
DABCO erhalten, da der Katalysator durch Quaternisie-
rung inaktiviert wird.

O R

1]
phc\o)\/\r/o 8a, 8b

SiM83
Ph@ i Ph9 )R\/\/[
‘o)\/\)LCO,CHEl ~o Z>CO,Et

9a (95%)
9b (92%)

51 lE
? )R\/\):Br . R SiMe;
PhC~o Z~CO,CH; — HO 7

OH

11a (32%)

10a (92%) 12a (C: 45%; E: 60%)
10b (89%) 12b (C: 42%)
v
13a [5b]
A R=H 13b [5c]
b, R = CH; R

Schema 1. 4) Acrylsiureester, DABCO (kat.). RT; B) NBS (N-Bromsuccin-
imid), Me.S; C) 1. HSiCl,, NEt;, Cul, 0°C—RT [5d}); 2. 8 Aquiv. MelLi,
—60—-0°C; D) 8= wurde bei 0°C zum wie folgt hergestellten Horner-Rea-
gens gegeben: 1. (EtO),P(O)CH,CO,Et + NaH in 1,2-Dimethoxyethan; 2.
Me;SiCH.I, 70°C, 4 h; 3. NaH, 0°C—RT, danach 0°C (und Zusatz von 8a,
0°C—RT, 16 h); E) 5§ MeLi, —60—-0°C.

AuBlerdem stellten wir die kristallinen C,- bzw. Cy-
Diole 12a bzw. 12b her; sie sind Schliisselvorstufen bei
der Synthese der gespannten Tricyclen Dehydronorzizaen
13a®¥ bzw. Dehydrozizaen 13b%<. Bei unserer Reaktions-
sequenz 8 +9—+10—+12 (Schema 1) wird die allylische
OH-Gruppe von 9a, b nicht wie in den obigen Beispielen
durch einfachen Austausch mit dem Hydrid-Ion
wverschwendet*. Schritt B verliuft trans-selektiv und mit
hoher Ausbeute; Schritt C besteht in der Sy2-dhnlichen
Einfiihrung des Anions C1,8i®®® mit anschlieBender Um-
setzung mit Methyllithium.

Funktionalisierte Acrylsiureester wie 11a sind bisher
hauptsichlich durch Horner-Wittig-Reaktion hergestellt
worden (vgl. Schritt D). Ausgehend von 8a fihrt der
Horner-Wittig-Weg aber nur zu 19% 12a; die Ausbeute
lieB sich trotz vieler Versuche, auch mit anderen Aldehy-
den, nicht steigern!®®<. Das E-Isomer (Z: E ca. 4:1) muBte
siulenchromatographisch abgetrennt werden. Im Gegen-
satz dazu ist unsere Synthese trans-selektiv, erfordert ein-
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fachere Ausgangsstoffe und verl4uft unter milderen Bedin-
gungen mit doppelt so hoher Gesamtausbeute
(891012 ca. 37%).

Eingegangen am 7. Juni,
erginzt am 18. Juli 1983 [Z 414]
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Derivatisierungsfreie Enantiomerentrennung
chiraler Alkohole und Ketone durch
hochauflésende Komplexierungs-
Gaschromatographie**

Von Volker Schurig* und Roland Weber

Zur prizisen Bestimmung der Enantiomerenreinheit von
flichtigen chiralen Naturstoffen sowie von Produkten
enantioselektiver Umsetzungen steht mit der Komplexie-
rungs-Gaschromatographie eine Methode zur Verfiigung,
die dies ohne Derivatisierung ermdglicht!%,

Die bisher fiir underivatisierte Alkohole und Ketone
verwendeten Trennsysteme!'s weisen als Nachteile extrem
lange Retentionszeiten (mehrere Stunden) und stark asym-
metrische Peaks auf, die von unzureichender Vorbehand-
lung der Kapillarinnenwand (,,coating efficiency* <20%,
hohe Oberflichenaktivitit) und/oder ungiinstigen Eigen-
schaften der Trennphasen (geringes chirales Erkennen,
mangelnde Temperaturstabilitit) verursacht werden.

Wir berichten hier iiber eine vielversprechende Weiter-
entwicklung der Komplexierungs-Gaschromatographie
unter Verwendung hochaufldsender Glas- und Quarzkapil-
lartechnik. Durch Desaktivierung der Glas- oder Quarz-
oberfliche (thermische Quervernetzung von Carbowax
20MPB oder OV 101°*)) und mit Methylsilicon OV 101 als
Losungsmittel fiir die optisch aktiven Metallchelate gelingt
es, Kapillarsdulen mit einer ,,coating efficiency” > 80%
herzustellen. An diesen Séulen lassen sich nun auch Alko-
hole und Ketone wie z.B. Menthol, Menthon und Iso-
menthon ohne Derivatisierung innerhalb 20 min quantita-
tiv in die Enantiomere trennen (Fig. 2).

Auf diese Weise, insbesondere mit der Kombination
Komplexierungs-Gaschromatographie/,,Selected-Ion*-Mas-
senspektrometrie! wird die schnelle, einfache und prizise
Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung direkt

[*] Prof. Dr. V. Schurig, Dr. R. Weber
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tibingen 1
[**] Diese Arbeit wurde von der D hen Forschu haft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstitzt. Den Firmen Haar-
mann & Reimer und Dragoco, Holzminden, danken wir fiir Terpenpro-
ben.
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Fig. 2. Enantiomerentrennung von Menthon §, Menthol 3 und Isomenthon
6 an Nickel(11)-bis[3-heptafluorbutyryl-(1R)-campherat] (0.08M in Methyl-
silicon OV 101) bei 133 °C; Trigergas: 1.0 bar N,: Duranglaskapillare
37 mx0.25 mm.

aus komplexen Naturstoffgemischen méglich¥, Die Enan-
tiomerentrennung fliichtiger chiraler Alkohole und Ketone
durch Komplexierungs-Gaschromatographie ist der kiirz-
lich beschriebenen Trennung als Urethan-, Acyl- oder
Oximderivate' iberlegen, da die Nachteile der Derivati-
sierung (Probenvorbereitung, unvollstindige Umsetzung,
Auftreten von Neben-, Isomerisierungs- und Racemisie-
rungsprodukten) umgangen werden.

Eingegangen am 18. Mai 1983 [Z 388]

Das vollstindige Manuskript dieser Zuschrift erscheint in:
Angew. Chem. Suppl. 1983, 1130-1137
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Quantitative Trennung der deuterierten
Tetrahydrofurane C,Hp)H, - n()DnyO durch
Komplexierungs-Gaschromatographie an einem
Cobalt(11}-Komplex**

Von Volker Schurig* und Dorothee Wistuba

Die Komplexierungs-Gaschromatographie!"! nutzt die
schnelle und reversible Koordinationswechselwirkung zwi-
schen mobilem Substrat und stationirem Metallkomplex

[*] Prof. Dr. V. Schurig, D. Wistuba
Institut fir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tabingen 1
[**] Diese Arbeit wurde von der D hen Forscl
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.

haft und
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zur Losung besonders schwieriger analytischer Trennpro-
bleme. Wihrend bisher die Enantiomerentrennung chiraler
Donormolekiile mit koordinationsfihigen Heteroatomen
(O, S, N) im Vordergrund des Interesses stand™®, untersu-
chen wir nunmehr die Leistungsfihigkeit der Methode bei
der quantitativen Trennung von Protio/Deuterio-Isomeren
mit der Massendifferenz 1 fiir Lewis-Basen.

Selektive Trennungen von Isotopomeren durch Komple-
xierungs-Gaschromatographie sind bisher nur fiir deute-
rierte Alkene (z.B. C,H,_,D,) an AgNO;/Ethylengly-
kol® und an (CO),Rh(3-trifluoracetylcampherat)/Squa-
lan®! bekannt. Uber einen geringfiigigen Unterschied der
Retentionszeiten fiir 2-Butanol und (2-D)-2-Butanol bei
Gaschromatographie an Eu(fod);/Squalan wurde eben-
falls berichtet?!, Eine entscheidende Voraussetzung fiir
die volistindige und schnelle Trennung von Isotopomeren,
die sich nur um eine Masseneinheit unterscheiden, ist die
Weiterentwicklung der Komplexierungs-Gaschromatogra-
phie unter Verwendung hochaufldsender Glas- oder
Quarzkapillartechnik mit Belegungsgiiten von ca. 95%",

Wie Fig. 1 illustriert, gelang uns die erste Isotopomeren-
trennung deuterierter cyclischer Ether bei vollstindiger
Grundlinienseparation aller fiinf Isomere des Tetrahydro-
furans (THF) CiHapHy_ neeDaeO" durch Komplexie-
rungs-Glaskapillarchromatographie an Cobalt(11)-bis(3-
heptafluorbutyrylcampherat) 1 in weniger als 30 min bei
70°C. Die Trennfaktoren o sind logarithmisch additiv
[@(70°C) = (1.03)", n = Zahl der Deuteriumatome,
a=1,/t};, t'=Nettoretentionszeit]. Die Trennung beruht
auf einem betrichtlichen ,inversen* (K> Ky) sekundi-
ren Isotopeneffekt, dessen thermodynamische Parameter
fiirr (Do)-THF und (a,0,0’,a’-D,4)-THF an 1 (0.1M in Squa-
lan) zu Ap sAH® = —0.2 kcal mol~! und Ap yAS°= —0.4
cal K=" mol ~! zwischen 50 und 80°C bestimmt!"®! wurden
und der mit der Distanz zum koordinierenden Sauerstoff-
atom rasch abnimmt (keine Trennung von (Dg)-THF und
(o,a,0’,0’-D,)-THF).

CaFy

Die Wahl von Cobalt als Zentralatom in 1 erwies sich
als optimal, da der entsprechende Nickelkomplex eine zu
starke und der Mangankomplex eine zu schwache Koordi-
nationswechselwirkung K mit cyclischen Ethern eingeht!®!
Von (2,5-D,)-THF gibt es drei Konfigurationsisomere. Bis-

CH,
R
R=H0 (n=l-4)
024
1
3

Y W

L
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Fig. 1. Komplexierungs-Gaschromatogramm a-deuterierter Tetrahydrofu-
rane (0.1M 1 in Methylsilicon OV 101, desaktivierte [3] Glaskapillare
60 m x0.25 mm, 70 °C; Trigergas: 1.9 bar N,; Split 1:50). Elutionsreihen-
folge: (Do)}-THF, (a-Dy)-THF, (D;)THF (alle Isomere), (a,0,¢'-D,)-THF,
(a,0,0’,0’-D,)-THF (die Peakbezifferung entspricht der Anzahl der Deuteri-
umatome in a-Position). Peakzuordnung mittels GC-MS (Varian MAT 112 §).
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