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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.
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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.
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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-
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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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her wurde weder eine Spaltung des meso/rac-Diastereome-
renpaares noch eine Enantiomerentrennung der rac-Form
am enantiomerenreinen Cobaltkomplex (1R)-1 beobachtet
(vgl. Fig. 1, Peak 2).

Ahnliche ,,inverse* sekundire Isotopeneffekte fanden
wir auch bei der Komplexierung a-deuterierter Tetrahy-
dropyrane und deuterierter Dioxane an 1. Eine Verdopp-
lung der Trennfaktoren ist fiir tritiierte Substrate zu erwar-
ten. Aus den vorliegenden Befunden geht hervor, da8 die
Einfihrung der chemischen Selektivitidt in den chromato-
graphischen Trennproze8 ein niitzlicher Parameter zur Er-
zielung hoher Trennleistungen ist.
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Der 2-(2-Pyridyl)ethoxycarbonyl-(Pyoc-)Rest -
eine siure- und basestabile, hydrophile Schutzgruppe
fiir die Aminofunktion bei der Peptidsynthese**

Von Horst Kunz* und Regina Barthels
Professor Theodor Wieland zum 70. Geburtstag gewidmet

Auf der Suche nach polarophilen, sicher handhabbaren
und dennoch leicht abzulésenden Amino-Schutzgruppen
fir die Peptid- und Glycopeptidsynthese!”! fanden wir die
2-(2-Pyridyl)ethoxycarbonyl(Pyoc)-Gruppe. Zu ihrer Ein-
fihrung setzt man am giinstigsten das Hydrochlorid des 2-
(2-Pyridyl)ethyl-p-nitrophenyl-carbonats 1, das aus 2-(2-
Pyridyl)ethanol und Chlorameisens#ure-p-nitrophenylester
einfach zu gewinnen ist, mit den Aminosiuren in Aceto-
nitril/Wasser 1:1 bei pH 9.5 um. Man isoliert die Pyoc-
Aminosauren 2 in guten Ausbeuten, indem man das Ni-
trophenol bei pH 6 mit Ether extrahiert und die wi8rigen
Losungen eindampft. Die hydrophoberen Verbindungen
Pyoc-Leucin und Pyoc-Phenylalanin, aber auch Pyoc-Ala-
nin, werden vom Natriumchlorid durch Umkristallisieren

(\,lL H,N—CH-COOe
(CH,)Z—O—C -0 —Q

1)pH95
2)pH 6

) :
™, |
N

(CHz)z—O—%—NH—CH—COOH

o]
oc
Py 2, 85-100%
[*] Prof. Dr. H. Kunz, Dr. R. Barthels
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Postfach 3980, D-6500 Mainz
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aus Aceton, die hydrophileren, wie Pyoc-Serin, durch Um-
kristallisieren der Hydrochloride aus Isopropylalkohol ge-
trennt.

Peptidsynthesen mit Pyoc-Aminosiuren 2 gelingen nach
dem Mischanhydrid-Verfahren'™ in Dichlormethan. Dazu
versetzt man z.B. 2a und Triethylamin bei —15°C mit
dquivalenten Mengen Chlorameisensiureethylester und
tropft nach 2 h bei 0°C wiederum bei —15°C den Amino-
sdure-fert-butylester zu. Die Pyoc-Dipeptidester wie 3a
werden durch Chromatographie an Silicagel (Chloroform/
Methanol 12:1) gereinigt.

C1-CO—-OEt

Pyoc-Phe-OH + H-Leu-OtBu ey Pyoc-Phe-Leu-OtBu
2a 3a, 76%

Ebenso geeignet zur Herstellung der Pyoc-Dipeptidester
3 ist das modifizierte Carbodiimid-Verfahren™ mit N-Hy-
droxysuccinimid (HO-SU). Nach Abfiltrieren des Dicyclo-
hexylharnstoffs werden Reste davon und unumgesetzte
Aminosdureester an Silicagel chromatographisch abge-
trennt.

DCC/HO-SU
Pyoc-Ser-OH + H-Ile-OrBu prrrp— Pyoc-Ser-Ile-OtBu

2b 3b, 83%

Die gut wasserldslichen Pyoc-Aminosduren 2 ermogli-
chen eine effektive Peptidsynthese in Wasser; als Reagens
dient das 18sliche Carbodiimid 4 in Gegenwart von 1-Hy-
droxybenzotriazol (HOBT)®. Chromatographie an Silica-
gel ergibt die Dipeptidester 3 in guten Ausbeuten.

Pyoc-1le-OH + H-Phe-OtBu prrevpy Pyoc-Ile-Phe-OtBu
2c 3c, 82%

(@:CH, ®oTs ,O .

(CH,);-N=C=N

Die Pyoc-Gruppe vereinigt die Vorteile der Wasserlos-
lichkeit mit denen der Base- und Siurestabilitiit. Die fert-
Butylester-Spaltung, z. B. von 3a mit Trifluoressigsdure im
UberschuB in Dichlormethan liefert (nach Neutralisation)
glatt die zwitterionischen Pyoc-Dipeptide wie 5. Mit wei-
terem Aminoséure-tert-butylester konnen sie (z. B. nach 1)
zu Tripeptiden wie 6 umgesetzt werden.

CF,COOH

3a oo Pyoc-Phe-Leu-OH
5, 88%
H-Leu-OrBu

Pyoc-Phe-Leu-Leu-O/Bu
6, 95%

DCC/CH;Cly/HO-SU

Zur Abspaltung wird die ,.Sicherheitsform* der Schutz-
gruppe mit Methyliodid in Acetonitril bei Raumtempera-
tur in die Pyridiniumform umgewandelt, die in einer mild
basisch bewirkten E1cB-Reaktion unter Freigabe der ge-
schiitzten Aminofunktion zerlegt werden kann (Beispiel:
6—7—8).

Die zunichst unempfindliche, leicht zu handhabende,
polarophile Schutzgruppe 148t sich also nach dieser Modi-
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