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Notes

Gaschromatographische Trennung der theoretisch moéglichen bindungs- und
konfigurationsisomeren n-Hexensiure-(1)-methylester

Fir das systematische Studium von mit einer Doppelbindungsisomerisierung
verbundenen Reaktionen ungesittigter Carbonsiuren bzw. Carbonsiurederivaten
war es notwendig, ein gaschromatographisches Analysenverfahren zur Erfassung
aller theoretisch méglichen Bindungs- und Konfigurationsisomeren einer hoéher-
molekularen ungesittigten Carbonsiure auszuarbeiten. Bereits von der Capron-
séure leiten sich sieben bindungs- bzw. konfigurationsisomere n-Hexensiuren-(1) ab,
so dass schon hier mit erheblichen Schwierigkeiten bei der Ausarbeitung eines ein-
wandfreien quantitativ auswertbaren gaschromatographischen Analysenverfahren
gerechnet werden musste. Von MABROUK und Mitarb.! wurde kiirzlich iiber die gas-
chromatographische Analyse der drei bindungsisomeren i{rans-n-Hexensiuren-(I)
berichtet. Die gleichzeitige Bestimmung aller theoretisch moglichen bindungs- und
konfigurationsisomeren n-Hexenséuren-(1)-isomeren war bisher noch nicht méglich.

Wir stellten die als Testsubstanzen bendétigten einzelnen #n-Hexensiure-(1)-
isomeren entweder in reiner Form oder als cis—{rans-Isomerengemische nach den in der
Literatur beschriebenen Verfahren und mit der in der Tabelle I angegebenen Reinheit
bzw. Zusammensetzung dar.’ '

Reine trans-n-Hexen-(2)-siure-(1)%:3 und reine ¢rans-n-Hexen-(3)-sdure-(x)*
konnte, wie von LINSTEAD und Mitarb. gefunden wurde, durch Doebner-Konden-

sation von n#-Butyraldehyd mit Malonsidure in Pyridin/Piperidin bzw,. in Tridthanola-
min erhalten werden.

TABELLE 1

DIE SYNTHETISIERTEN #-HEXEN-(¥)-SAUREN-(1) UND IHRE GASCHROMATOGRAPHISCH® ERMITTELTE
REINHEIT

Gehalt in %

A B C D E F G H

n-Hexen-(5)-siure-(1) (A) 04.8 3.7 1.5 —— @ — — —_ —

trans-n-Hexen-(4)-siure- (1) (B — 79.5 20.5 — —_— — — —

cis-n-Hexen-(4)-siure- (1) (C) —_ 79.5 20.5 — — — —_ —_
trans-n-Hexen-(3)-siure- (1) (D) —_ — — 95.8 0.4 2.5 — 1.3
cis-n-Hexen-(3)-sdure-(1) (Ey** — —_ —_ 82.0 I4.4 2.3 — 1.0

rans-n-Hexen-(2)-siure-(1) (IF) —_— — — Spur — 97.9 2.1 —
az's-n-Hexen-(z)-sﬁfurc—(I') (&) — — —_ o4 — 13.7 78.2 7.7
n-Hexansiure-(1) (H) — — — —_— —_ —_ — 100.0

* In Form der Methylester,

** cis—trans-Isomerengemisch erhalten durch Konfigurationsisomerisierung von reinem #rans-
n-Hexen-(3)-shure-(1)-methylester mit N,O,4 nach N. A, Krnan®?,
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Die cis-n-Hexen-(2)-sdure-(1) konnte durch Halbhydrierung von #n-Hexin-(2)-
sdure-(I) neben f(rans-n-Hexen-(2)-sdure-(r) und #n-Hexansdure-(x) mit Hilfe von
Lindlar-Kontakt erhalten werden (vergleiche z.B. Lit. 5). Der véllig quantitative
Umsatz der Hexinsdure zur Hexensidure verursachte neben der teilweisen Weiter-
hydrierung zur Hexansdure auch die Bildung einer grésseren Menge der konfigurations-
isomeren trans-n-Hexen-(2)-sdure-(1).

Aus der {rans-n-Hexen-(3)-sdure-(x) wurde ein cis—{rans-Isomerengemisch der
n-Fexen-(3)-sdure-(1) durch reine Konfigurationsisomerisierung mit Hilfe von NO,
dargestellt®:?, so dass damit auch die Retentionszeit des cis-n-Hexen-(3)-sdure-(1)-
methylesters festgestellt werden konnte.

Uber eine Malonestersynthese mit Crotylbromid wurde ein cis—¢rans-Isomeren-
gemisch der #n-Hexen-(4)-sdure-(1) synthetisiert (vergleiche z.B. Lit. 8). MABROUK
und Mitarb.! berichten, dass sie bei der gleichen Synthese ein Gemisch von 75 9%
trans-n-Hexen-(4)-sdure-(x) und 25 9% {rans-n-Hexen-(3)-sdure-(1) erhalten hétten.
Die n~-Hexen-(3)-sédure-(1) kann aber, wie auch die Versuche in der vorliegenden Arbeit
zeigen, bei der Malonestersynthese mit Crotylbromid nicht entstehen. Dagegen
muss hier immer cis-n-Hexen-(4)-sdure- (1) gebildet werden, da eine schnell verlaufende
Allylumlagerung die Bildung beider konfigurationsisomeren n-Hexen-(4)-sduren-(1)
sowie der 3-Methyl-penten-(1)-sédure-(5) verursacht. Bei der von MABROUK und
Mitarb.! als Nebenprodukt der Malonestersynthese mit Crotylbromid gefundenen
trans-n-Hexen-(3)-sdure-(x) handelt es sich deshalb wahrscheinlich um die c¢és-7-
Hexen-(4)-sdure-(1).

Die n-Hexen- (5)-séiure-(1) schliesslich wurde durch Uberfiithren von 5-Brom-s-
penten-(1) mit Magnesmm in die Grignardverbindung und Umset7ung dieser mit
trockenem CO, in der Kilte hergestellt?.

Da es aussichtsreicher erschien, ein Analysenverfahren fiir die Methylester der
n-Hexensiuren ausarbeiten zu kénnen, iiberfiihrten wir die #-Hexensduren mit BF ;-
Methanol nach METCALFE UND ScHMITZ? quantitativ in die Methylester und setzten
diese in die Gaschromatographie ein. Eine Stellungs- oder cis—{rvans-Isomerisierung
tritt bei dem Veresterungsverfahren mit BF;—Methanol nicht ein.

Olefinisomerengemische werden am vorteilhaftesten unter Verwendung von
stationédren Phasen, die Silbersalze geldst enthalten, gaschromatographisch getrennt
(vergleiche z.B. Lit. 11). Solche Kolonnen diirfen jedoch im allgemeinen nur bis etwa
80° erhitzt werden. Bei héhersiedenden Verbindungen kénnen sie demnach nicht
verwendet werden. Allerdings sind silbernitrathaltige B,8-Oxidipropionitril- oder
1,2,3-Tris-(2’-cyanoédthoxy)-propan-Phasen, wie wir fanden, ohne Schwierigkeiten
bis ca. 100° zu verwenden, so dass sie fiir die zwischen 150° und 160° siedenden Methyl-
ester der n-Hexensduren eben noch eingesetzt werden konnten. Zahlreiche Versuche
zeigten aber, dass auch bei Verwendung dieser Phasen keine vollstindige Trennung
aller n-Hexensduremethylester erreicht werden konnte: Die Retentionszeiten von
trans-n-Hexen- (2)-siiure-(1) und #n-Hexen-(5)-sdure-(1)-methylester lagen so nahe
beieinander, dass eine auch nur halbquantitative Analyse dieser belden Verbindungen
nicht maoglich war.

Eine befriedigende Lésung des Problems gelang uns schhessllch durch den
Einsatz einer 400 m langen und 0.5 mm weiten mit N,N-Bis-(2-cyanoithyl)-formamid
belegten Kapillarkolonne. Mit Hilfe dieser sehr wirksamen Trennséule war es méglich,
alle sieben theoretischen n#-Hexensdure-(1)-methylester zusammen mit dem n-Hexan-
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siure-(1)-methylester einwandfrei quantitativ zu analysieren. Die Methylester der
cis-(3)- und cis-(4)-n-Hexensiure werden dabei zwar nicht vollstindig voneinander
getrennt, doch ist ihre quantitative Analyse nebeneinander ohne Schwierigkeiten

moglich,
TABELLE II

QUANTITATIVE GASCHROMATOGRAPHISCHE ANALVSE EINES TESTGEMISCHES VON #-HEXENSAURE-(I)-
METHVYLESTERN UND #-HEXANSAURE-(I)-METHVLESTER

Retentions-  Einwaage Analyse Abweichung
zeit (Min.) (%) (%) (%)
cis-n-Hexen-(2)-sdure-(1)-methylester 102 15.8 15.8 +o0.0
trans-n-Hexen-(4)-sdure-(1)-methylester 116 18.2 18.3 “+o.1
n-Hexen-(5)-siure-(r)-methylester 119 15.7 16.4 “+o0.7
rans-n-Hexen-(3)-sfiure-(1)-methylester 122 16.5 16.1 —o0.4
cis-n-Hexen-(4)-séiure-(1)-methylester 127 4.7 5.1 - 0.4
rans-n-Hexen-(2)-sdure-(1)-methylester 134 17.0 15.5 —1.5"
n-Hexansiure-(1)-methylester 08 11.8 12.8 +1.0"

* Die grésste Abweichung vom Sollwert zeigt bei einem Isomerengemisch ganz allgemein
immer die Komponente mit der kiirzesten Retentionszeit, die in zu hoher Konzentration und die

Komponente mit der lingsten Retentionszeit, die in zu geringer Konzentration als der Einwaage
entspricht, gefunden wird,

Die quantitative Auswertung des Gaschromatogramms eines Testgemisches
ohne cis-n-Hexen-(3)-sdure-(1)-methylester zeigt die Tabelle II, das Gaschromato-
gramm selbst die Fig. 1. Die Einwaage des Testgemisches erfolgte unter Beriick-
sichtigung der Isomerenanteile, die in den synthetisierten Hexensdureestern ent-
halten waren. Bei der Berechnung der Reinheit der einzelnen Ester wurde angenom-
men, dass die Flichen unter den Kurvenziigen den prozentualen Anteilen der ein-
zelnen Komponenten genau entsprechen. Die Richtigkeit dieser Annahme wurde
durch das Ergebnis der Analyse des Testgemisches dann auch bestétigt.

Die Fig. 2 zeigt ein Gaschromatogramm, das auch den cis-n-Hexen-(3)-sédure-
(r)-methylester enthilt.
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Fig. 1. Gaschromatogramm des Testgemisches der n-Hexensfure-(1)-methylester und #n-Hexen-
siure-(1)-methylester (Bezeichnung vgl. Tabelle I).
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Fig. 2. Gaschromatogramm ecines Gemisches aller #n-Hexensidure-(1)-methyvlester und des -
Hexansiure-(1)-methylesters (Bezeichnung vgl. Tabelle I).

Die gaschromatographischen Arbeitsbedingungen waren:

Geridt: RSCo 60-r0 (Research Specialties Co., jetzt Warner Chilcott Labora-
tories, Richmond, Calif.).

Kapillarkolonne: 400 m lang, V,A-Stahl; 0.5 mm Innendurchmesser.

Stationdre Phase: N,N-bis-(2-cyanoidthyl)-formamid.

Tragergas: Helium; Durchflussmenge: 1.2 c.c./Min.

Detektor: FID.

Einspritzmenge: 0.05 ul. Probenteilung: r:160.

Temperaturen: Kolonne 80°; Detektor 80°; Verdampfer 240°.

Schreiber: Honeywell-Brown 5-mV-Kompensations-Schreiber.
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