Abb. 3. Perspektivische ORTEP-Darstellung [16] des Verlaufs und der Pak-
kung der Doppelketten von 1 (Projektion aus Richtung der a-Achse).

Doppelkettenstrukturen findet man auBer beim bereits
erwihnten [HgClL,(PMe,)] z.B. auch bei [py-Cu-1],2",
[CH,CN-Cu-Br] "% und [F-Sn-NCS],, *3; sie bestehen je-
doch aus tetraedrischen Bauelementen und zeigen einfache
Zick-Zack-Faltung. [Cp-Sn-Cl]_, vom Formeltyp noch am
ehesten mit der Titelverbindung vergleichbar, hat eine
schwach gefaltete (10°) leiterartige Doppelkettenstruktur,
bei der alle Cp-Sn-Cl-Hanteln ,,Sprossen‘ bilden 4%,

Arbeitsvorschrift

1: 3.83 g (14.1 mmol) HgCl, und 2.46 g (14.1 mmol} KCp* werden in 100 mL
wasserfreiem Diethylether 12 h refluxiert. Die Etherlésung wird vom grauen,
feinkdrnigen Niederschlag abfiltriert und eingeengt. Aus dieser Losung kristal-
lisieren bei — 37 °C gelbe Nadeln vom Fp = 43 °C (Zers. bei ca. 78 °C); Ausbeu-
te: 3.88 g (74%). — 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz, int. TMS): § = 0.98 (s,
37(199Hg-C-C-'H) = 62.55 Hz), 1.59(s), 1.75(s). — '3C-NMR (CDCl,,
300 MHz, int. TMS): & = 10.78, 12.42, 19.19 (alle s, CH;), 59.60, 132.98,
141.55 (alle s, Ringatome). — EI-MS (70 eV), Hauptfragmente m/z rel. zom
Basispeak: 370 (3.95%, M®); 270 (13.13%, C,oH4,); 200 (1.84%, Hg); 135
(100%, C,Me,); 120 (1517 %, CsMe,); 105 (20.54%, CMe,).

Eingegangen am 8. Dezember 1988,
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Die chromatographische Abtrennung
des iiberschiissigen Enantiomers
unter achiralen Bedingungen**

Von Rudolf Matusch* und Carsten Coors

Bei der enantioselektiven Synthese wird ein Enantiomer
bevorzugt gebildet. Dabei resultiert eine nichtracemische
Mischung!!). LaBt sich das reine Enantiomer durch Kristal-
lisation nicht isolieren, so muB auf die Racematspaltung zu-
riickgegriffen werden. Die Suche nach einer effizienten Me-
thode kann sehr zeitaufwendig sein, und der Erfolg ist noch
nicht vorhersagbar. Damit bleibt aber der Vorteil, der durch
die nichtracemische Mischung gegeniiber dem Racemat ge-
geben ist, methodisch ungenutzt. Wir berichten hier iiber die
chromatographische Abtrennung des iiberschiissigen Enan-
tiomers unter achiralen Bedingungen.

Statt wie bei der Racematspaltung das unerwiinschte
Enantiomer zu entfernen, sahen auch wir einen generellen
Weg in der Abtrennung des iberschiissigen Enantiomers
vom restlichen Racemat!?-?). Wihlt man fiir eine polare
nichtracemische Mischung das Losungsmittel so unpolar,
daB Selbstassoziation in Losung moglich wird, kdénnen sich
homochirale und heterochirale Assoziate bilden!). Diese
Assoziate sind diastereomer und lassen sich somit durch
,,achirale Methoden** unterscheiden. Damit ist prinzipiell ei-
ne chromatographische Trennung auf achiraler stationarer
Phase mit achiraler mobiler Phase méglich.

Um den Zerfall der Assoziate an der stationdren Phase zu
vermeiden und/oder um ihre Bildung zu unterstiitzen, mufl
die Phase {iber ausreichende Donoreigenschaften verfligen
und raumlich anpassungsfihig sein. Deshalb wihlten wir, im
Gegensatz zu anderen Autoren®®, Aminopropylkieselgel
(Lichrosorb ®-Amin) als stationédre Phase. Die Aminogruppe
hat ausreichende Donoreigenschaften und kann Wasser-
stoffbriicken bilden. Weiterhin ist die Propylkette lang und
beweglich genug, um eine Anpassung an die Assoziate zu
gewdhrleisten (Tentakel-Effekt) und damit die bestehenden
Wechselwirkungen nicht nachteilig zu beeinflussen.

Wie Abbildung 1 a zeigt, fithrt die Chromatographie von
1,1’-Bi-2-naphthol 1 mit lediglich 33 % ee zu einer deutlichen
Trennung in zwei Signale mit einer Differenz der Retentions-
zeiten von 2.9 min. Der synchron registrierte optische Dreh-
wert steigt zundchst steil an und sinkt nach dem Maximum
entsprechend der UV-Kurve. Im Minimum der UV-Kurve
fallt er jedoch steil auf Null ab. Es wird also zuerst das

[*] Prof. Dr. R. Matusch, Dr. C. Coors
Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitdt
Marbacher Weg 6,
D-3550 Marburg

[**] Vorgetragen bei der Jahrestagung der Deutschen Pharmazeutischen Ge-
sellschaft, am 9. Sept. 1988 in Erlangen.
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Abb. 1. Chromatographie von jeweils 100 pg 1,1"-Bi-2-naphthol 1 mit a) 33 %
ee und b) 86 % ee. Unten: UV-Detektion, A = 228 nm; oben: Optische Aktivi-
tat (OA, Drehwinkel). Sdule: 250 x4 mm i.D., LiChrosorb®-Amin, 5 pm;
FluB: 1 mL min~", Hexan:2-Propanol 6:4. Abszisse: ¢ [min].

liberschiissige Enantiomer eluiert und dann das ,,drehwin-
kelinaktive Racemat und nicht umgekehrt. Damit kann
mechanistisch eine temporire chirale Belegung als Ursache
der Trennung ausgeschlossen werden.

Bei Aufgabe einer Mischung mit 86 % ee (Abb. 1b) ver-
groflert sich die Differenz der Retentionszeiten zwischen
iiberschiissigem Enantiomer und Racemat auf 10.7 min. Der
Trennfaktor o'®! verbessert sich somit bei Zunahme des
Enantiomereniiberschusses. Die zugehdrige Polarimeterkur-
ve verhdlt sich prinzipiell dhnlich wie in Abbildung 1a, je-
doch ist der steile Abfall bei Durchflufl des Racemats nur
noch undeutlich zu erkennen, da die Empfindlichkeitsgrenze
des DurchfluBpolarimeters erreicht ist. Die genaue Untersu-
chung des Eluats durch analytische HPLC an chiraler statio-
nirer Phase (Ionische Pirkle-Phase!®!) zeigt, daB bis zum
Minimum der UV-Kurve nur das reine Enantiomer vorliegt
und erst die folgende Fraktion das Racemat enthilt.

Da die Bildung der diastereomeren Assoziate konzentra-
tionsabhdngig ist, 148t sich mit steigender Aufgabemenge der
Trennfaktor a« weiter erhohen (o = 1.24 bei 2.5 pg; o = 1.28
bei 10 pg; o = 1.39 bei 35 pg und o = 1.46 bei 100 pg Auf-

Racemat

Enantiomer

10* 103 10°6 1077
51075 5-1076 51077 5-10°°
Abb. 2. Retention (angegeben als Kapazititsfaktor k' [S] von (+/—)-, (+)-

und (—)-1,1"-Bi-2-naphthol 1 gegen Aufgabemenge und Aufgabemenge/Sor-
bensmenge (halblogarithmisch). Bedingungen wie Abb. 1.
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gabe einer Mischung mit 86 % ee. Somit hingt o sowohl von
der Enantiomerenzusammensetzung als auch von der Auf-
gabemenge ab.

Zur weiteren Kldrung wurden fiir die reinen Enantiomere
und das Racemat die Retentionszeiten im Bereich von
100 pg bis 0.025 pg bestimmt (Abb. 2). Wihrend sich die
Enantiomere erwartungsgeméil gleich verhalten, zeigt das
Racemat jeweils erh6hte Retention. Erst bei Aufgabemen-
gen, die vier Zehnerpotenzen geringer sind als die bei ,,nor-
malen®, d.h. nicht selbstkomplexierenden Verbindungen,
wird andeutungsweise die Retentionszeit konstant!”). An
diesem Punkt trifft auch die Kurve des reinen Enantiomers
mit der des Racemats zusammen. Die Erklarung fiir dieses
Verhalten ist simpel: Ab dieser Konzentration ist die Verdiin-
nung so groB, daB die Assoziation vernachldssigbar klein
wird und praktisch nur noch Monomere vorliegen. Deren
Verhalten an achiraler Phase ist logischerweise aber gleich.

Zur Ermittlung der Anwendungsbreite wurden neben 1
vier weitere Verbindungen willkiirlich ausgewdhlt: das chira-
le Verschiebungsreagenz 1-Anthryl-2,2,2-trifluorethanol 2,
N-Benzoylalaninmethylester 3 und zwei Arzneistoffe, das
Muskelrelaxans Chlormezanon 4 und das Benzodiazepin
Camazepam 5.

0L, O e
HN—CH
oH '
=C CH
[S SN S-S
CF;
1 2 3
0.5 cl H3C
\V’\r©/ N{ I /CH3
© 0-C-N
\CH3 Cl =N \CH:}
O O
4 5

Mit Ausnahme von 2 konnte bei allen Verbindungen das
iiberschiissige Enantiomer auf Lichrosorb®-Aminphase mit
Hexan/2-Propanol-Mischungen abgetrennt werden. Bei 2
gelang die Separierung erst mit Hexan/Dichlormethan. In
allen Fillen wurde das iiberschiissige Enantiomer vor dem
Racemat eluiert.

Bei Variation der stationdren Phase (Kieselgel, Diol,
RP18) lie sich das UV-Signal in keinem Fall aufspalten.
Damit kommt die Bedeutung der Aminopropylkieselgelpha-
se klar zum Ausdruck, und der postulierte Trennmechanis-
mus erhélt eine hohe Wahrscheinlichkeit.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB sich bei der Ab-
trennung des Uberschiissigen Enantiomers eine Stoffeigen-
schaft auswirkt, deren Bedeutung fiir die praktische Anwen-
dung bislang verkannt worden ist: die unterschiedliche
Wechselwirkung homochiraler und heterochiraler Assoziate
mit der stationdren Phase. Somit kann dem chemischen
Fortschritt, den die enantioselektive Synthese gebracht hat,
eine bislang fehlende chromatographische Methode zur Iso-
lierung des reinen Enantiomers zur Seite gestellt werden, die
den Erfolg auch dann sichert, wenn die Enantioselektivitit
nicht quantitativ ausfallt.

Fingegangen am 5. Dezember 1988 [Z 3073]
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Auf dem Wege zu Tribenzoacepentalen:
Tribenzotriquinacen, Dihydrotribenzoacepentalen-
diid und das Tribenzoacepentalen-Radikalanion **

Von Dietmar Kuck*, Andreas Schuster, Bjork Ohlhorst,
Volker Sinnwell und Armin de Meijere*

Professor Kurt Heyns zum 80. Geburtstag gewidmet

Cyclisch konjugierte, nichtaromatische Kohlenwasserstof-
fe, die aufgrund ungiinstiger Elektronenkonfiguration und/
oder ungiinstiger HOMO-Energien instabil und daher hoch-
reaktiv sind, kénnen durch Benzoanellierung an Stabilitdt
gewinnen. Um diese Moglichkeit auch fiir Acepentalen 1,
von dem bisher nur das Dianion 12© bekannt ist!!), aus-
schépfen zu kénnen, haben wir Tribenzotriquinacen (Tetra-
hydrotribenzoacepentalen) 2 synthetisiert und seine Depro-
tonierung-Dehydrierung in Lésung sowie in der Gasphase
untersucht.

1 12%2K® 2

Tribenzotriquinacene mit Substituenten am zentralen C-
Atom sind durch doppelte Cyclodehydratisierung der ent-
sprechend substituierten 2-Benzhydryl-1,3-indandiole zu-
ginglich?!. Der unsubstituierte Kohlenwasserstoff 2 wird
auf diesem Wege jedoch nur in duBerst geringer Ausbeute
erhalten. Ausgehend von Zimtsdure synthetisierten Baker et
al.B¥in drei Stufen das Diquinan-Keton 3 und daraus durch
Bromierung/Dehydrobromierung in méBiger Ausbeute auch
das Enon 4. Bei unseren Bemithungen zur Synthese von 2
und héher benzoanellierten Centropolyquinanen*! wurden

[*] Dr. D. Kuck, Dipl.-Chem. A. Schuster
Fakultit fiir Chemie der Universitit
Universitéatsstrafie, D-4800 Bielefeld 1

Prof. Dr. A. de Meijere, Dipl.-Chem. B. Ohthorst, Dr. V. Sinnwell
Institut fitr Organische Chemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Stif-
tung Volkswagenwerk, dem Fonds der Chemischen Industrie sowie den
Firmen Chemetal GmbH, Hoechst AG, BASF AG und Hiils AG (Sach-
spenden) gefordert. B. O. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
ein Doktoranden-Stipendium.
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das Keton 3 und die davon abgeleiteten Alkohole 7a,bl!
aufgrund ihrer Massenspektren als 8-exo-Phenyl-Stereoiso-
mere erkannt!®; somit konnte die auch von Baker et al.!®!
bereits erwogene Cyclodehydratisierung 7 — 2 aus sterischen
Griinden nicht gelingen. Auf dem priaparativen Umweg iiber
Phenylsulfenylierung von 3, Oxidation und thermische Eli-
minierung des Phenylsulfinylderivats!® 7 ist das Enon 4 im
Gemisch mit dem Isomer 5 in groBeren Mengen zugéing-
lich (Gesamtausbeute 25%, Schema 1); 4 und 5 lassen sich
anschlieBend mit Palladium/Aktivkohle in Dioxan mit ho-
her Selektivitdt zum isomeren Diquinan-Keton 6 rehydrie-
ren. Nach Reduktion zum Alkohol 8 mit endo-standiger Phe-
nylgruppe gelingt die Cyclodehydratisierung zum Tricyclus 2
erwartungsgemdl leicht. 2 kristallisiert aus heiflem Xylol in
schwerloslichen, farblosen, langen und harten Nadeln mit
auBerordentlich hohem Schmelzpunkt (390 °C). Die Identi-
tdt von 2 ist anhand seiner analytischen ™ und spektroskopi-
schen Daten!1% gesichert.

Schema 1. a) LiNiPr,/THF, —40°C — 0°C, (PhS),/THF, Raumtemperatur
(RT), 1 h (76 %); b) m-Chlorperoxybenzoesaure/CH,Cl,, —30°C - RT, dann
10 h (91%); ¢) A/Toluol, 110°C, 4d (36%); d) H,/Pd, C/Dioxan, RT (71 %
[91); e) LiAlH, /Et,O [3] oder A(OiPr), /iPrOH/Toluol [3]; f) LiAlH,/Et,0, 3 h,
36°C (95 %); g) CuSO, /Xylol [3]; h) H;PO, /Xylol, 135°C, 4 h (58%). — Die
Numerierung in 2 ist unsystematisch; die Zahlen 1-10 gelten fiir Triquinacen.

Bei der Behandlung einer Suspension von 2 in n-Hexan
mit #-Butyllithium und Kalium-zert-amylalkoholat im Mol-
verhdltnis 1:4.7:2.5 farbte sich die Mischung innerhalb von
30 min karminrot. Nach 24 h bei Raumtemperatur und wei-
teren 48 h Erhitzen unter Riickflul wurde unter Argon fil-
triert; der rotbraune Feststoff wurde viermal mit #-Hexan
sowie einmal mit Diethylether gewaschen und bei 40 °C/
0.1 Torr getrocknet. Der pyrophore Feststoff enthielt auBer
Dikalium-dihydrotribenzoacepentalendiid  (92°/2 K®)[11]
noch Lithium und Kalium als Hydrid und fert-Amylalkoho-
lat sowie eventuell Butyllithium. Trotz der Verunreinigungen
lieB sich 9°© in [D,,]Dimethoxyethan NMR-spektrosko-
pisch eindeutig charakterisieren (Tabelle 1). Uberraschend
ist vor allem die Lage des Signals des zentralen C-Atoms
(C-10) bei extrem tiefem Feld (6 = 173.17), die aufgrund der
unverdnderten Halbwertsbreite (v,,, = 5.5 Hz) dieser Linie
im breitbandig und ,,gated” entkoppelten !*C-Spektrum
gesichert ist. Diese '*C-chemische Verschiebung und dieje-
nige der peripheren Acepentalen-C-Atome (C-2, 3, 5, 6, 8, 9)
deuten darauf hin, daB bei 9> eine andere als die angegebe-
ne Grenzstruktur mit Y-artiger Delokalisierung!!?! der ne-
gativen Ladungen noch weniger zum Resonanzhybrid bei-
trigt als bei 12°.
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