[12] R. Bloch, P. Orvane, Synth. Commun. 11 (1981) 913.

[13] Fp=104-105°C (erstarrtes Ol); 'H-NMR (80 MHz, CDCl,/TMS):
8=130(d, 5.1 Hz, 2 OH), 2.87, 2.99 (AB, —14.1 Hz, 4H), 5.18 (d, 5.1
Hz, 2H), 7.26 (m, 13H); IR (KBr): v fcm ™ ']= 3590 {m), 3430 (s).

[141 Arbeitsvorschrift 2: 2,2-Dibenzyl-1,3-indandion 4 [11] wird analog zu ei-
ner Vorschrift von Bloch und Orvane [12] in quantitativer Ausbeute aus
1,3-Indandion und Benzylbromid mit KF/Celite 545 (Fluka) in CH,CN
erhalten und mit LiAIH, in Tetrahydrofuran (THF) nach Standardme-
thoden zum trans-1,3-Diol § (R'=R2=CH,CsHs) [13] reduziert (Roh-
ausbeute quantitativ). - 3.3 g (10 mmol) § werden in 120 mL Xylol mit
1.6 g 85proz. H;PO, ca. 15 h am Wasserabscheider unter Riickflul} er-
hitzt. Die Reaktionslgsung wird dann mit verdiinnter Na,CO;-Losung
und mit Wasser gewaschen und liber Na,SO, getrocknet. Abziehen des
Ldsungsmittels ergibt ein O, aus dem durch Umkristallisicren aus
C,;H;OH 2 in feinen, weiBen Nadeln erhalten wird.

Phosgen als Reagens fiir die gaschromatographische
Enantiomerentrennung von 1,2- und 1,3-Diolen,
a-Aminoalkoholen, a-Hydroxysiuren und
N-Methyl-g-Aminosiuren **

Von Wilfried A. Konig*, Eberhard Steinbach und
Karin Ernst

Isocyanate erwiesen sich als vieiseitige Reagentien zur
Herstellung gaschromatographisch trennbarer Carbamat-,
Harnstoff- und Amidderivate chiraler Hydroxy-, Amino-
und Carboxyverbindungen!"’. Wir berichten nun iber die
Verwendung von Phosgen als Reagens fiir die Enantiome-
rentrennung. Mit Phosgen-Losung erhélt man aus o-Ami-
noalkoholen wie 1 Oxazolidin-2-one 2'¥, aus 1,2- und 1,3-
Diolen cyclische Carbonate 3 bzw. 4%, aus a-Hydroxy-
sduren 1,3-Dioxolan-2,4-dione 5 und aus N-Methyl-a-
aminosiuren N-Methyloxazolidin-2,5-dione 6.

R-CII-CH, cocl R
i NHR? O_ _N-R? 2
NHR (A
i
o)
a, kY= H;(@—ocuz, R? = rBu;
b, It! = , R? = By
OCH,
¢, it = H,C-O-CH,—CH;—@OCH;, 12 = iPr
R R R.r_ro R o
0.0 o\c,o O\C/O ./N\c/o
Ii i fi H,yC 3
o) 0 0
3 4 5 6
R = Alkyl

Die Reaktionen ergeben bei Verwendung von 30-50 pL.
Phosgen-Losung (20proz. in Toluol) und Substanzmengen
zwischen 0.1 und 1 mg bei Raumtemperatur in 30-60 min
in Dichlormethan oder Ether gute Ausbeuten. Bei Ammo-
niumsalzen ist eine kleine Menge wiBriger 0.5 M NaOH
zweckmiBig. a-Hydroxyséuren reagieren besonders gut in
Dioxan in Gegenwart einer Spur Pyridin. Die aus racemi-
schen Verbindungen erhaltenen Derivate lassen sich dann
gaschromatographisch (Glas- oder ,.fused-silica**-Kapiliar-
sdulen, stationire Phase: Polysiloxan XE-60-L-Valin-(R)-
a-phenylethylamid'®) in ihre Enantiomere trennen (Ta-
belle 1). Die Derivatisierung verlduft ohne Racemisie-
rung.

[*] Prof. Dr. W. A. K&nig, E. Steinbach, K. Ernst
Institut fiir Organische Chemie der Universitéit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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Tabelle 1. Gaschromatographische Enantiomerentrennung von 1,2- und 1,3-
Diolen, 2-Hydroxycarbonsiuren, a-Aminoalkoholen und N-Methyl-a-ami-
nosduren nach Derivatisierung mit Phosgen. Kapillarsdulen, stationdre Pha-
se: XE-60-L-Valin-(R)-a-phenylethylamid.

Racemat Trenn-  Saulenlinge [m}/ zuerst
faktor a Siulentemp. [°C] eluiertes

Enantiomer

1,2-Propandiol [a] 1.02] 35/80 S
1,2-Butandiol 1.017 35/80 N
1,2-Pentandiol 1.021 35/80 N
3-Methyl-1,2-butandiol 1.013 35/80 [l
3,3-Dimethyl-1,2-butandiol 1.016 35/80 L]
1,2-Hexandiol 1.026 25/100 S
4-Methyl-1,2-pentandiol i.013 35/110 [b]
1,2-Octandiol 1.026 25/120 [b]
7-Octen-1,2-diol 1.025 25/120 [b]
Phenylglycol 1.031 257120 S
2-Ethyl-1,3-hexandiol { 2 220 bl
1,3-Butandiol 1.018 35/140 s
trans-1,2-Cycloheptandiol 1.031 25/140 (L]
trans-1,2-Cyclooctandiol 1.044 257140 [b]
trans-1,2-Cyclodecandiol 1.031 18/175 [bl
Weinsiure-diisopropylester [c] 1.020 35/145 L
Milchsédure 1.015 35/110 L
2-Hydroxybuttersiure 1.017 35/110 [b]
2-Hydroxyvaleriansiure 1.022 35/110 [b]
2-Hydroxyisovaleriansiure 1.016 35/110 )]
2-Hydroxyhexansiure 1.019 35/120 (]
2-Hydroxyisohexansiure 1.020 35/120 L
2-Hydroxy-3-methylpentansdure 1.014 35/120 L
2-Hydroxyoctansiure 1.035 35/126 ]
Ephedrin 1040  18/165 (+)
Pseudoephedrin 1,047 18/165 +)
Norephedrin 1.026 18/195 bl
Bupranolol (1a) [d] 1.025 18/195 R
Penbutolol (1b) [d] 1.025 18/195 R
Metoprolol (1¢) [d] 1031 18/195 R
N-Methylalanin 1.020 25/100 L
N-Methyl-a-aminobuttersdure 1.025 25/100 L
N-Methylvalin 1.038 25/110 L
N-Methylisoleucin 1.031 25/110 L
N-Methylalloisoleucin 1,028 25/110 L
N-Methylleucin 1.034 25/110 L
N-Methylthreonin [e] 1.049 25/120 L
N-Methylallothreonin [e] 1.028 257120 L
Prolin 1.038 25/140 D

fa] Die Diole wurden uns freundlicherweise von Dr. K. Giinther, Degussa
AG, Hanau, iiberlassen. [b] Elutionsfolge wurde nicht bestimmt. {c] Trennung
an XE-60-1-Valin-(S)-a-phenylethylamid. [d] Bupranolol wurde von der Fa.
Sano! Schwarz-Monheim GmbH, Penbutolol von der Fa. Hoechst, Frank-
furt/M., und Metoprolol von der Fa. Hissle, Gteborg/Schweden, zur Ver-
fiigung gestellt. [e] Als Tsopropylester.

Aliphatische 1,2- und 1,3-Diole (Abb. 1) - héufig chirale
Bausteine bei Naturstoffsynthesen!”, fiir die enantioselek-
tive Syntheseverfahren entwickelt wurden® - konnten bis-
her kaum gaschromatographisch in Enantiomere getrennt
werden; dies gelang lediglich bei aryl-substituierten 1,2-
Diolen iiber perfluoracylierte Derivate™®. Auch Diole und
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Abb. 1. Enantiomerentrennung der cyclischen Carbonate von 1,2- und 1,3-
Diolen. 35 m ,fused-silica*-Kapillare, belegt mit XE-60-L-Valin-(R)-a-phe-
nylethylamid; Sdulentemperatur 90°C, Temperaturprogramm 1°C/min bis
110°C, dann 2.5°C/min bis 170°C. Trigergas Hy, 0.9 bar.
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a-Aminoalkohole mit zuséitzlichen funktionellen Gruppen
konnen als cyclische Carbonate bzw. Oxazolidin-2-one ge-
trennt werden. So gelingt die Racematspaltung bei Wein-
sdure- und N-Methylthreonin nach Veresterung der Carb-
oxygruppen mit Isopropanol und anschlieBender Umset-
zung mit Phosgen. Bei Weinsiure ist die Trennung an der
Phase XE-60-L-Valin-(S)-a-phenylethylamid!® besser als
an der diastereomeren Phase. Besonders groie Trennfak-
toren a erhilt man fiir alicyclische trans-1,2-Diole (Tabelle
1). Bei alicyclischen trans-1,3-Diolen scheitert die Bildung
der cyclischen Carbonate aus sterischen Griinden.

Oxazolidin-2-one aus Aminoalkoholen vom Ephedrin-
Typ sind ebenfalls gut trennbare und konfigurationsstabile
Derivate!'”), Dasselbe gilt fiir Aminoalkohole, die als B-Re-
zeptor-Blocker in der Therapie von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen grofie Bedeutung haben und bisher nicht im-
mer getrennt werden konnten!'!, B-Blocker werden zwar
heute noch weitgehend als Racemate verwendet, wegen
der z. T. extrem unterschiedlichen Wirkung der Enantio-
mere wird jedoch der Einsatz reiner Enantiomere ange-
strebt.

Gegeniiber den durch Reaktion von Isopropylisocyanat
mit 2-Hydroxysduren oder N-Methyl-a-aminosiuren dar-
gestellten Derivaten!”! haben die durch Umsetzung mit
Phosgen erhaltenen Derivate den Vorteil erheblich hdherer
Fliuchtigkeit. Phosgen bietet sich somit an als Alternative
und/oder Ergdnzung zu den Isocyanaten fiir die Derivati-
sierung chiraler polyfunktioneller Verbindungen, die gas-
chromatographisch in Enantiomere getrennt werden sol-
len.

Eingegangen am 20. Mirz,
in verdnderter Fassung am 4. Mai 1984 {Z 765]
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Synthese von substituierten, partiell hydrierten
11,2,4]Triazinol{4,5-alindolen und
Pyrrolof1,2-d}[1,2,4]triazinen

Von Henning Béttcher* und Bernd Arzt

Professor Jan Thesing zum 60. Geburtstag gewidmet

Die als Mitsunobu-Reaktion bekannte intermolekulare
Dehydratisierung mit Diethylazodicarboxylat (DEAD)

(*] Dr. H. Béttcher, B. Arzt
E. Merck, Pharmaforschung
Postfach 4119, D-6100 Darmstadt
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und Triphenylphosphan hat breite Anwendung in der Or-
ganischen Synthese gefunden!". Azodicarbonylverbindun-
gen gehen Cycloadditionen mit Dienen, Monoenen und
1,3-dipolaren Verbindungen ein'. Uns gelang nun mit
dem Mitsunobu-Reagens DEAD/Ph;P durch eine neuar-
tige Cycloaddition die Herstellung von substituierten, par-
tiell hydrierten [1,2,4]Triazino[4,5-alindolen 3 und 4. Die
Verallgemeinerung dieser Synthese kénnte zu neuen inter-
essanten heterocyclischen Systemen fithren.

l DEAD;PhyP
R! R
2 H® 2
G SUNER NG S SO
N N-Co,Et YL ACOE
(}»N’ N
H L0

a, R1 = R? = Cliy; b, Rl = CgHjs, R2 = CHy;
¢, Rl = CH; R? = CHy—~CH,—N(CHj),,
d, R! = C4Hs, R? = CH;—CH,—N{CHjy),

Die 2-Acylindole 1 werden durch Reduktion mit NaBH,
in Methanol oder 2-Propanol oder mit LiAlH, in Tetrahy-
drofuran (THF) in die 2-(1-Hydroxyalkyl)indol-Derivate 2
umgewandelt. Die 2-(3-Dimethylaminopropionyl)indole
1c bzw. 1d erhilt man aus den 2-Acetylindolen 12'® bzw.
1™ durch Mannich-Reaktion mit Formaldehyd und Di-
methylamin. Umsetzung von 2 mit DEAD/Ph;P (Molver-
haltnis 1:1) in THF ergibt kristalline Produkte, die nach
Elementaranalyse jeweils 1 mol DEAD eingebaut haben.
Auch der Zusatz von Nucleophilen (z. B. Phenol) fiihrte
nicht zu den nach Mitsunobu zu erwartenden Substitu-
tionsprodukten. Massen-, '"H-NMR- und IR-spektroskopi-
sche Daten (Tabelle 1) zeigten, dal eine Cycloaddition zu
Ethyl-1-alkyl-4-ethoxy-1,2-dihydro[1,2,4]triazino[4,5-alin-
dol-2-carboxylaten 3 stattgefunden hat. Diese lassen sich
durch Siure in die Ethyl-1-alkyl-1,2,3,4-tetrahydro-
4-ox0[1,2,4]triazino[4,5-alindol-2-carboxylate 4 umwan-
deln®.

Die Anwendungsbreite der Reaktion kann durch DEAD/
Ph;P-Reaktion mit 3-Dimethylamino-1-(2-pyrrolyl)-1-pro-

{/ \5 LiAlH4 A\
S Ne-wt T Nqu-r 6
"5 it
13 = CHy~CHy—N(CHj),
DEAD;PhyP
4
AW A
7 N/ TCH + | 8
T 1 N (" -
H dcoger EtoJ\\y‘\‘ CO,EL
NH
E10,¢7
Ch NaOEt
4
N\ 13
OJ\N/N—C02Et
H
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