
ZUSCHRIFTEN 

Derivatisierungsfreie Enantiomerentrennung von 
Hydroxy- und Carbonylverbindungen durch 
Gaschromatographie an Chirasil-Val** 
Von Bernhard KoppenhoefeP, Hans Allmendinger und 
Graeme Nicholson 

Neue Methoden zur chemischen oder biotechnologi- 
schen Synthese chiraler Wirkstoffe['I ergeben sehr hohe 
Enantiomereniiberschiisse (ee), die sich nur durch emp- 
findliche, direkte Verfahren exakt bestimmen lassen. Gas- 
chromatographie an chiralen stationaren Phasen['] wie 
Chira~il-Val[~] ist die Methode der Wahl, sofern die Sub- 
stanzen ausreichende Fliichtigkeit und giinstige chromato- 
graphische Eigenschaften (Retentionszeit, Trennfaktor a, 

Auch die Derivatisierung von Hydroxygruppen mit 
stickstoffhaltigen Reagentien hat Nachteile : Zwar werden 
die Trennfaktoren durch N-H-Donorfunktionen erhoht, 
aber die Fliichtigkeit wird erheblich reduziert. Die Uber- 
fiihrung in Urethane['] birgt die Gefahr von Nebenreaktio- 
nen und Racemisierung (z. B. bei Mandelsaure), bei oft un- 
befriedigendem Umsatz. 

Durch Verwendung gut desaktivierter Glaskapillaren 
(z. B. rnit Diphenyltetramethyldisilazan) kann bei zahlrei- 
chen Verbindungsklassen auf die Funktionalisierung der 
Hydroxygruppe verzichtet werden, da  das durch Adsorp- 
tion a n  der Saulenwand hervorgerufene Peaktailing weit- 
gehend unterdriickt wird. So lassen sich enantiomere Alko- 
hole['] nun auch an Amidphasen ohne Derivatisierung 
trennen. Die Methode ist auf prirnare (3), sekundire (4) 
und tertiare ( 5 )  Alkohole anwendbar. Die iiberraschende 
Trennung von 4 demonstriert, daB bereits eine starke Ein- 
punktattraktion (z. B. Wasserstoffbriicke vom Typ 
0 -H.  . .O=C) zu einer ausreichenden Diskriminierung 
der Enantiomere fiihren kann, denn 4 enthalt weder ein 
Heteroatom wie 3 noch ein n-System wie 5 .  

3 (1.129, 50°C)  4 (1.036, 50°C) 5 (1.067, 80°C) 

Peakform) aufweisen. 
Polare Verbindungen werden in der Regel derivatisiert, Aus diesem Befund kann ein Model1 des Trennmecha- 

um die Analysenzeit zu verkiirzen und ,,Peaktailing" zu nismus abgeleitet werden. In der Diinnfilmkapillare (Film- 
vermeiden. Acylierung von Hydroxyverbind~ngen[~] fiihrt dicke ca. 0.1 pm) liegen etwa lo2 chirale Polymerketten 
zu kleinen Trennfaktoren, d a  die Wasserstoffbriickenbin- (Selektoren der GroBenordnung 1 nm) iibereinander. Es 
dung rnit der stationaren Phase geschwacht wird. Eine existiert also eine fliissige stationare Phase, die das Sub- 
vollstandige Trennung an Chirasil-Val wird erst beobach- strat (Selektand) allseitig umgibt. Beirn raschen, reversiblen 
tet, wenn mindestens zwei Estercarbonylgruppen zugegen EinschluB der enantiomeren Selektanden aus der Gas- 
sind ; aromatische x-Systeme erleichtern die Trennung. phase in die (vorhandenen oder durch Konformationsan- 
Arylethandiole, die durch Reduktion rnit Backerhefe in derung gebildeten) chiralen Hohlraume der kondensierten 
hoher Enantiomerenausbeute gebildet werden Phase wird die Entropie auf Kosten der (giinstigen) En- 
(ee = 99.4%)15] und das atropisomere chirale Reagens""] thalpie vermindert16'. Da zudem iiber samtliche Orientie- 
2,2'-Dihydroxy-l,1 '-binaphthyl werden als Diperfluorpro- rungen der Selektanden in den Hohlraumen wechselnder 
pionate 1 bzw. 2 chromatographiert[61. (Bei den Formeln Gestalt gemittelt wird, resultieren meistens nur geringe 
sind in Klammern die Trennfaktoren a, die Saulentempe- Differenzen der freien Wechselwirkungsenthalpien der 
ratur und das starker retardierte Enantiomer angegeben; in Enantiomere (- M G , , ,  = 0.1 kJ/mol fur 4). Die Beweg- 
einigen Fallen ist die absolute Konfiguration jedoch nicht lichkeit wird aber durch eine Wasserstoffbriicke bereits 
bekannt.) Cyclische Carbonate aus Diolen und Phosgen ausreichend eingeschrankt, denn auch bei Rotation um 
haben nur eine Carbonylgruppe und sind deshalb nur un- diese Bindungsachse unterscheiden sich die Enantiomere 
ter sorgfaltig optimierten Bedingungen zu trennenr7]. von 4 stets in der Summe der vielfaltigen van-der-Waals- 

Wechselwirkungen (attraktiv und repulsiv) mit den Be- 
grenzungen der virtuellen chiralen Hohlraume. Gerade ein 

1 a . X  = H (1.043, 80°C.  R) 2 (1.038.180"C. R) 
l b .  X = F (1.050, 80°C. R )  
Ic,  X = C 1  (1.050, 80°C, R )  
Id. X = B r  (1.050, 80°C. R) 

['I Dr. B. Koppenhoefer, Dip].-Chem. H. Allmendinger, G. Nicholson 
Institut fiir Organische Chemie der UniversitBt 
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Ttibingen 1 

Palo-Alto, CA, USA, ftir Referenzsubstanzen. 
[**I Wir danken Prof. Dr. W. Francke, Hamburg, und Dr. D. A. Schooley. 

solch unspezifischer Mechanismus ermaglicht - in Verbin- 
dung rnit der hohen Trennscharfe der verwendeten Kapil- 
larsaulen ( lo5 theoretische Boden) - die Basislinientren- 
nung von so vielen verschiedenen Enantiomerenpaaren 
auf derselben stationaren Phase. 1-Menthen-4-01 5 wurde 
im Pheromonbouquet von Borkenkafern nachgewiesen"']. 

6a. R = Me (1.034, 50°C. R) 7a, R = Et  (1.034, 50°C.  R )  
6b, R = Et (1.040. 50°C. R) 7b. R = i P r  (1.061, 70°C, S )  
6c .  H = iPr (1.051, 50°C.  R) 7c. R = tBu (1.130. 70°C, S)  
6d, H = tBu (1.074, 50°C.  R) 
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Die Enantiomere der phenylsubstituierten Alkohole 6 
und 7 wurden durch asymmetrische Synthese["] aus den 
entsprechenden Ketonen erhalten. Wir haben die absolute 
Konfiguration auBerdem durch Reduktion mit Backerhefe 
zugeordnet. Mit der Gr613e der Alkylgruppe in 6 nimmt 
die Bevorzugung der R-Enantiomere durch die stationare 
Phase (siehe auch Abb. 1) zu. Die homologen Benzylderi- 

30 i o  50 
t[rninl - 

Abb. 1. Derivatisierungsfreie Enantiomerentrennung von Hydroxyverbin- 
dungen an Chirasil-Val, Trigergas 0.6 Bar H2. Duranglaskapillare 
37m x 0.2s mm, theoretische Bodcnzahl 1.3.10'. Oben: Suizidsubstrat lZc, 
110°C isotherm; unten: zunehmende Trsnnfaktorrn bei den Phenylalkano- 
len 6b-6d. 60°C isotherm. 

vate 7 zeigen den gleichen Trend (in beiden Reihen wird 
der L-konfigurierte Alkohol splter eluiert""). Die mittlere 
relative Retentionszeit von 7c betragt bei 110°C nur 0.09, 
bezogen auf das entsprechende Isopropylurethant'21. 

rung der Hormonproduktion von Schadlingen (z. B. Man- 
ducu sexta) eingesetzt[l3]; dies ist eine interessante Alterna- 
tive zur biologischen Schadlingsbekampfung rnit Phero- 
monen. 

Offenkettige Hydroxysauren erfordern nur noch die ra- 
cemi~ierungsfreie~'~~ Veresterung der Carboxygruppe. Wie 
bei Z-Hyd~oxysHuren['~~ erweist sich auch bei 3-Hydroxy- 
sauren 3-Pentanol als gunstigste Alkoholkomponente im 
Hinblick auf Trennfaktor, Fluchtigkeit und Polaritat der 
Derivate. Die Trennfaktoren a nehmen rnit der GroDe der 
Hauptkette zu. Im Gegensatz zu den 2-Hydroxysaure- 
estern geht aber das L-Enantiomer (z.B. S-13a oder R- 
13b'111) in der Regel die starkere Wechselwirkung mit L- 
Chirasil-Val ein. Die Tropasaure, eine 3-HydroxysBure mit 
Asymmetriezentrum an C-2 (vgl. 14), ist die chirale Kom- 
ponente der Alkaloide Atropin und Hyoscyamin. 

Polyfunktionelle Hydroxycarbonsauren wie threo-2,3- 
Dihydroxybutansaure oder 2-Hydroxyglutarsaurelacton 
werden als 3-Pentylester 15 bzw. 16 getrennt; die prtipara- 
tiv wertvollen Enantiomere der Weinsaure werden am gun- 
stigsten uber das Bisacetonid 17 getrennt. Selbst Diketone 
lassen sich, wie friih gezeigt wurdet6', ohne Derivatbildung 
vollstandig in die Enantiomere trennen. Aufgrund theore- 
tischer Uberlegungen wurde 3,4-Diphenyl-2,5-hexandion 
18 rnit CZSymmetrie ausgewahlt. 

OH 
+ , , . o c H E ~ ,  

OH 0 
0 

15 (1.133, 80'C, 2s. 3R) 16 (1.039, 80"C, S) 

I 1  
OH 

8 (1.064, 80°C) 9 (1.035, 100°C) 10 (1.036, 60°C) 
17 (1.040, 8OoC, 2 s .  3s )  18 (1.031, 130OC) 

Auch fur das Mesitylderivat 8 (behinderte Rotation) ist 
der Trennfaktor a erstaunlich hoch. Ahnlich wie 6a ver- 
halten sich die entsprechenden Naphthyl- und Anthrylde- 
rivate. Selbst Dihydroxyverbindungen, z. B. das Phenol 9 
oder trans- 12-Cyclohexandiol 10, konnen getrennt wer- 
den. Das Gleiche gilt auch fur Lactone rnit einer Hydroxy- 
gruppe, z. B. Pantolacton 11 oder Mevalonolacton 12a. 
12a und 12b sind Schlusselbausteine bei der Biosynthese 
von Juvenilhormonen in Insekten. Die Fluorverbindung 
12c (siehe Abb. 1) wurde als Suizidsubstrat zur Inhibie- 

Der Anwendungsbereich von Peptidphasen uberlappt 
damit teilweise mit der Komplexierungsgaschromatogra- 
phiel'], die oft ohne Alternative bei Verbindungen mit ge- 
ringerer Polanat, z. B. bei Pheromonen mit Spiroketal- 
s t r u k t ~ r " ~ ~ ,  ist. Demgegenuber bewlhrt sich die thermisch 
stabile polymere Phase Chirasil-Val auch bei vielen pola- 
ren, schweriluchtigen Verbindungen. 

Eingegangen am 14. August, 
in veranderter Fassung am 18. September 1984 [Z 9661 

HO R 

11 (1.158, 80°C. R )  12a. R - M e  (1.033, 
lZb, R - Et (1.033, 
1 2 ~ .  R - CHZF (1.043, 

l O T ,  S) 
l O T ,  S )  
10'C) 

X O C  HE t I 

OH 0 

14 (1.039, lOO"c, S )  

RYYoc HEtz 
HO 0 

13a. R = Et (1.035, 70°C, S) 
13b. K = iPr (1.044, 70"C, R )  
13c, R = Ph (1.041, 12O'C, R) 
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[ I  I]  Die ClP-Nomenklatur ist zur Beschreibung des uniformen Elutionsver- 
haltens der Alkohole 6 und 7 wenig hilfreich; aufgrund der Prioritaten- 
folge Ethyl < Benzyl < Isopropyl wird der Deskriptor der Absolutkon- 
figuration innerhalb der homologen Reihe vertauscht. Die D/L-Nomen- 
klatur eignet sich besser zur Beschreibung des Sachverhalts, daB im star- 
ker retardierten Enantiomer die Substituenten Phenyl (Benzyl), Alkyl 
und H stets im Uhtzeigersinn angeordnet sind, wenn man aus der Rich- 
tung der OH-Gruppe blickt (bezogen auf L-Chirasil-Val). 

[I21 Umsetzung von 1 mg 7e mit 100 pL lsopropylisocyanat in 200 pL Di- 
chlormethan (1 h, 110 "C); Umsatz nur 40%. 

1131 G. B. Quistad, D. C. Cerf, D. A. Schooley, G. B. Staal, Nature (London) 
289 (1981) 176. 

[14] B. Koppenhoefer, H. Allmendinger, G .  J. Nicholson, E. Bayer, J .  Chra- 
matogr. 260 (1983) 63. 

[IS1 B. Koppenhoefer, K. Hintzer, R Weber. V. Schurig, Angew. Chem. 92 
(1980) 473; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 19 (1980) 471. 

Zur Photooxidation von Chloroform: 
Isolierung und Charakterisierung von 
Trichlormethylhydroperoxid 
Von Siegrnar Gab* und Walter V. Turner 

Eine Reihe sorgfaltiger Untersuchungen seit Beginn die- 
ses Jahrhunderts hat gezeigt, daI3 bei der Photooxidation 
von Chloroform ein Peroxid gebildet wird. Das als 
C1,COOH 1 formulierte Peroxid ist stabil genug, urn sich 
in Chloroform bei Raumtemperatur iiber mehrere Monate 
anzureichern; dennoch waren alle Versuche, die Substanz 
durch Abdestillieren des Chloroforms zu isolieren, erfolg- 
I0S"l. 

Wir fanden nun, da13 beim Eindampfen von photooxi- 
diertem Chloroform im Vakuum bei 0°C ein oliges Per- 
oxid zuriickbleibt['], das anhand der analytischen Daten 
und chemischen Eigenschaften als Trichlormethylhydro- 
peroxid 1 identifiziert wurde [I3C-NMR (CDC13, 20 

breit; IR (CCI,): starke Banden bei v=3500, 1370, 1025, 
900 cm-'I. Die iodometrische Titration des oligen Ruck- 
standes in Eisessig ergab ca. 90% des fur 1 berechneten 
Peroxidgehaltes. Das kryoskopisch (Benzol) ermittelte Mo- 
lekulargewicht war etwas zu hoch (ber. 151.3; gef. 160). 

MHz): 6=116.4; 'H-NMR (CDCI,, 80 MHz): 6=9.9, 

Tagesbcht 
CHC13 + O2 __+ ClSCOOH 1 

C13COOCOCH3 3 

In Chloroform reagiert 1 rnit N2O5 bei -25°C in Ge- 
genwart von NaHC03 zu 2 [I3C-NMR (CDC13): 6= 116.1; 
IR (CC1,): starke Banden bei v =  1750, 1300 crn-"']]. Die 
I3C-NMR-Signale von 1 und 2 liegen zwar eng zusam- 
men, werden jedoch in einer Mischung beider Substanzen 
getrennt. 

Durch Behandeln von 1 rnit Acetylchlorid entsteht der 
Perester 3141['3C-NMR (CDCI,): 6= 164.9, 114.6, 16.8; 'H- 
NMR (CDCI,): 6=2.21; IR (CCl,): starke Banden bei 
v= 1818, 1160, 1025 cm-'I. Das farblose Produkt, das an 
Silicagel mit Hexan/Chloroform (2 : 1) chromatographiert 
werden kann, schrnilzt oberhalb 6 "C. Die Elementarana- 
lyse war korrekt, das Molekulargewicht wurde kryosko- 
pisch zu 191, iodometrisch zu 185 (ber. 193.4) bestimmt. 
Die Darstellung von 3 in g-Mengen gelingt ohne Isolie- 
rung von 1, indem eine 02-gesattigte Losung von Acetyl- 

['I Dr. S. Gab, Dr. W. V. Turner 
Institut fiir l)kologische Chemie der 
Gesellschaft fiir Strahlen- und Umweltfoonchung mbH Munchen 
D-8050 Freising-Weihenstephan 

chlorid in alkoholfreiem Chloroform unter Riihren direk- 
tem oder diffusem Sonnenlicht ausgesetzt ~ i r d [ ~ ] .  

Das Hydroperoxid 1 ist stabiler als CH3CC1z00H[61; 
selbst bei mehrstiindigem Kochen unter RuckfluB in 
CHCb wird es nur teilweise zersetzt. IR-spektroskopisch 
wurde nachgewiesen, daB aus 1 in C C 4  bei ca. 35°C lang- 
sam COz (zusiitzliche Bande bei 2345 cm-') und C0Cl2 
(zusatzliche Banden bei 1815 und 850 cm-I) entstehen; 2 
lieferte unter diesen Bedingungen ebenfalls C0Clz. In ei- 
nem geschlossenen Rohr unter O2 hat 3 bei 60°C eine 
Halbwertszeit von ca. 10 h ('H-NMR). Fur eine Gruppe 
perchlorierter Dialkylperoxide wurde kiirzlich ebenfalls 
eine unerwartet hohe Stabilitat nachgewiesen['I; diese Be- 
funde konnten fur den photooxidativen Abbau von Orga- 
nochlorverbindungen in der Atmosphare von Bedeutung 
sein. 

Vorsicht! Obwohl kleine Mengen von 3 in einer Sublirna- 
tionsapparatur destilliert werden konnten, explodierte die 
Substanz in einem Fall beirn Versuch, die am Kuhlfinger 
kondensierten Tropfen mit einer Kapillarpipette abzuneh- 
men. 

Eingegangen am 17. August, 
erglnzt am 21. September 1984 [Z 9671 

[I] A. M. Clover, J .  Am. Chem. SOC. 45 (1923) 3133; A. T. Chapman, ibid. 56 
(1934) 818; 57 (1935) 416, 419; J. W. Schulte, J. F. Suttle, R. Wilhelm, 
ibid. 75 (1953) 2222. 

(21 CHC4, p.A.. wurde zunachst rnit HSOc dann mit H 2 0  geschilttelt, mit 
Na2S04 getrocknet und anschlieBend destilliert. 100-mL-Portionen wur- 
den in I-L-Kolben aus Pyrexglas unter O2 geriihrt und dabei solange dif- 
fusem Tageslicht ausgesetzt (mindestens 1 Woche), bis die iodometrische 
Titration in Eisessig einen Peroxidgehalt von ca. 0.1 mmol/mL ergab. 20- 
mL-Portionen der photooxidierten M s u n g  wurden bei 0°C und 15 Torr 
zu 1, einem viskosen 61, am Rotationsverdampfer eingeengt. In dieser 
konzentrierten Form ist 1 oberhalb 0°C nicht annahernd so stabil wie in 
verdiinnter k s u n g .  

131 Diese Banden entsprechen denen von 2 in der Gasphase, wo die Bildung 
durch chlorsensibilisierte Oxidation von CHCI, in Anwesenheit von NO2 
IR-spektroskopisch untersucht wurde. H. Niki, P. D. Maker, C. M. Sava- 
ge, L. P. Breitenbach, Chem. Phys. Lett. 61 (1979) 100; R Simonaitis, J. 
Heickten, ibid. 62 (1979) 473: 0. Morel, R Simonaitis, J. Heicklen, ;bid. 
73 (1980) 38. 

[4] Der Perester 3 wird auch durch Reaktion von Acetylchlorid mit dem pro- 
dukt (vermutlich 1) der Ozonolyse von Trichlor- oder Tetrachlorethylen 
in Gegenwart von HCI erhalten. 

151 In einigen Wochen steigt die Konzentration von 3 in einer Ldsung von 
CHCl3 und Acetylchlorid (1 : 1) auf mehr als 0.2 mmol/mL. Nach Einen- 
gen der Msung wurde der 6lige Ruckstand chromatographiert. 

[61 S. Gib, W. V. Turner, J. Org. Chem. 49 (1984) 2711. 
171 S. Gab, W. V. Turner, F. Korte, L. Born, J.  Org. Chem. (1982) 173. 

Kristallstrukturen von 
Kalium- und Rubidiumozonid** 
Von Wovgang Schnick und Martin Jansen* 

Bindungssysteme rnit ungeraden Elektronenzahlen sind 
bei Hauptgruppenelementen Ausnahmen ; eine Haufung 
solcher Falle scheint jedoch bei dreiatomigen Molekulen 
oder Molekulionen rnit 19 Valenzelektronen vorzuliegen. 
Dies mag Zufall sein; es gibt aber auch Hinweise auf eine 
besondere Stabilitat solcher Systeme, wie die ausgespro- 
chen geringe Dimerisierungstendenz von Chlordioxid. Als 
weitere Stiitzen dieser Auffassung konnte man die Nei- 
gung von N2F4 zur Dissoziation in NFz-Radikale oder die 
auffgllig lange S-S-Bindung im Dithionit-Ion (239 pm, 
Bindungsordnung deutlich unter eins) anfuhren, die einen 

[*I Prof. Dr. M. Jansen, DipLChem. W. Schnick 
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitat 
CallinstraDe 9, D-3000 Hannover I 

vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
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