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GEZIELTE TRENNUNG UND ABSOLUTE KONFlGURATlON VON 

ENANTIOMEREN CARBONWREN UND AMINEN (1. Mitteilung) 

Gunter Helmchat, Rudi Ott”) und Klaus Sauberlb) 

lnstitut fllr Organische Chemie, Biochanie und Isotopenforschung da UniversiWt Stuttgart 

(Reoeived in Om 27 Jub 1972; roodred In UK for publioatioa 10 &pot 1972) 

In den Ietzten Jahren ist gezeigt worden, daB rich diarterecmae Amide - t#rondw, Peptide - in ihrae 

chromatagrpphischen Verhalten’ und in den NMR-Spektren J) moist signifikant unterscheiden. Wir h&a~ 

on einer m&en Zahl von paorweise diartereomaqn sekund~ren Amiden an der Biphenyl-, O~aycb- 

phan- und Phenylessigr(lue-Reihe gefunden 4 , daB diese Unterschiede mit der relativen Konfigumtion 

korreliert werden kmnen. Undshttngig von uns rind H.S.MSHER und J.A.DALE’ zu analogen Ergebnissen 

bezgglich der NMR-Spektren von diastereomerrn Estem gelangt. 

Aufgrund der unten angeftirten Resultate ergibt rich eine einfahe Methode zur Bestimenmg der &@~tat 

Konfiguration und enantiomeren Reinheit sowie zur gezielten Trennung von enncntiomeren Carbonr(luren und, 

Amine+ Den zuletzt mfuhrten Begriff m&hten wir - urn die eingeleitete Entwicklung weiter,rmzuregen’ 

und um den Unterschied w den Ublichen “Versuch und Irrtum-Trennverfhren” hervorzuheben ‘I hier ein- 

f&en: Eine gezielte Trennung (directed resolution) von Enantiomeren ist ein Experiment, bei dan”Jn*& 

hersqbarer Weise Enartiomere derat getrennt werden kormen, dot3 ollein durch den Trennschrttt die ._._ 

enantiomere Reinheit und die absolute Konfigurotion ermittelt we&n konnen. 

Wir sind von einer Konfonnationscmalyse di&ereomaer sekund&er Amide angegangen und h&en datn gc 

prt~ft, inwieweit die stabiIste(n) Konformation(en) experimentelle Befunde, die nicht zur Eweittlung der 

Konformatlon(~) heratqezogen worden waan, zu interpretieren gestattete. Da Resultat und ein Teil des 

Stoffbereichs (s.o.) ist im folgenden Schana zusmwneng efollt (s. Fig. 1): 

X = 0-Alkyl, C4 

AIRA = CoHS, a-C,gHy, CHB, CH20H, 

COOCHB u.a. 

C,,C2 = H, CH2, CoHS u.a. 6) 

Die Dicetereome ren unterscheiden rich durch Vertwschung von A, und A2 oda C, und C2. Beiden ist die 

durch die Gnrppierung XC-CONH-CH definierte Ebene, welche als ganeinsane Ebene bezeichnet werden 
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sall, gemeinsan. Zur Begrttndyng lassen rich folgende Argumente rmfghren: 

Ho. 37 

(1) 

(2) 

(3) 

(4 

Die Amidgruppe besitzt in Verbindungen dieser Art die planare trons-Konformation’. 

Direkte sterische Wechselwirkungen zwischen den Gruppen Ai und Ci k6nnen aufgrund des grossen Ab- 

stcndes dieser Gruppen ( >5 A) vemochlhigt werden. Man kann sich also dorwf beschrtlnken, die 

Wechselwirkungen zwischen der Amidgruppe’und dem Acyl- bzw. Aminteil getrennt zu untersuchen. Auf 

dieser Hypathese, die wir zurzeit einer genauen experimentellen UberprMung unterwerfen, beruht die 

breite Anwendbarkeit der hier angegebenen Resultote. 

Aminteil: (4 Die sterischen Wechselwirkungen zwischen den “grosser? Substituenten Ai und der 

Cabonylgruppe sind minimal. 

(b) Durch Vergleich der NMR-Spektren der Diastereaneren wurde festgestellt, daB rich die Signale der 

Gruppen A,, A2, Cl und C2 im allgemeinen stark unterscheiden 8a’.8) (s.Fig. 1). Das Signal des H-Atoms 

des Aminteils weist jedach in ollen Fallen fur ie zwei Diastereomem praktisch die gleiche Lage ouf 

(Differenz < 0,085 ppm). 

(c) C.R.NARAYANAN und B.M.SAVANT9) fanden bei den unsemn tthnlichen Amiden, da8 das NMR- 

Signal des H-Atoms des Aminteils nach Wechsel von Chloroform zu Benzol als Losungsmittel bei tieferem 

Feld (co. 0,2 ppm) erscheint. 

(d) Die Kopplungskonstante fttr die Protonen da Gruppierung HNCH betrttgt fllr olle angeftthrten Ver- 

bindungen 7-8 Hz. Legt man von Ju.A.OVCHINNIKOV bzw. G.N.RAMACHANDRAN und Mitabei- 

tern”) abgeleitete Beziahungen zwischen dam dihedralen Winkel 0 und der entsprechenden Kopplungs- 

konstante zugrunde, so ergibt sich ein Wert 8g150°, d. h., do Abweichungen nach beiden Seiten vor- 

komnen kttnnen, 8% 18&8Ct”. 

(e) Es rind zahlreiche R6ntgemtrukturrnalysen von fjhnlichen Amiden publiziert worden. Man ftndet arch 

im Kristall wesentlich die oben angeg&ene Kanformation 11) . Abweichungen treten cuf, wenn zwischen 

Amin- und Acylteil starke inter- oder intmmolekulore Wasserstoffbrgckenbindungen vorhanden rind. 

Acylteil: Es ist zweckmLICig, zwei Typen von Acylteilen zu unterscheiden: Solche mit der Beftthigung 

zur Ausbildung einer Wasserstoffbruckenbindung rum H- oder O-Atom der Amidgruppe und solche, bei 

denen dieses nicht m8glich ist. Diese Unterscheidung ist von prinzipieller Bedeutung hinsichtlich des 

Vergleichs der konformotionellen Vetiltnisse in verschiedenen Klassen von Acylverbindungen wie z.9. 

sek. Amiden, N-Alkylaiden, Estem, Ketonen usw. . Wir hoben Amide beiderlei Typs untersucht, be- 

schrttnken UN hia &er auf solche, bei denen eine Wasserstoffbrttckenbindung zwischen einem O-Atom 

des Acylteils und dem H-Atom der Amidgruppe auftritt, was fgr die oben angegebenen Verbindungen 

a~fgrund falgender experimenteller Kriterien nachgewiesen ist: 

(a) IR-Spektren ztsigen in einem w,iiten Konzentrationsbereich (0,02-596, CC&) eine scharfe NH-Volenz- 

schwingungsbande bei w= 8415 cm . Fgr die a-Phenybthylamide der HydratropasUure, Benzoestture und 

Cyclohexarcarbo~ure findet man eine schafe Bauie bei 9% 3440 cm 
-1 12) . 

(b) Im NAM-Spektrum (s.Fig. 1) erscheint das Signol des NH-Protons bei &>6,5 ppm, fur die unter (a) 
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angegebenen Vergleichsverbindungen bei 64 6,5 ppm. Mit zunehmender Verdgnnung verschiebt rich die 

Lage dieses Signals im ersten Fall nur geringfllgig, im zweiten Fall staic nach Mhaem Fekl. 

(c) Bei einigen s&u&en Amiden mit analogem Acylteil wurde im Kristall durch bntgastnrkturana- 

lyse die gleiche Konfarmatian festgestellt TW . 

Anhaxl der oben dcrgestellten Konformatian bnnen die Unterschiede da Diastereomeren in den NMR-Spek- 

tren und im chromatagraphischsm Verhalten mit ihrer relativen Konfiguratian korreliert werden. Bei bekann- 

ter absoluter Konfiguration eines der beiden chiralen Molekelteile ergibt sich darws die &salute Kon- 

figuration des anderen Teils. An unserem experimentellen Material liessen sich folgende RegelmgBigkeiten 

erkennen (s. Fig. 1): 

NMR-Spektren: (a) A,, AR, C,, CR = Alkyl, X = 0-Alkyl: Die Diastereomeren unterscheiden sich nicht. 

(lo) A, ader A2 = Phenyl- ader a-Naphtyl, C,, C = Alkyl: Die Signale der Gruppen des Aminteils be- 2 

sitzen in den Dicetereomeren die gleiche Lage. Das Signal derjenigen Gruppe dea Acylteils, welche arf 

derselben Seite der gemeinsanen Ebene liegt wie die Phenyl- oder a-Naphtyl-Gruppe, ist relativ zum 

Diastereomeren nach hrrherem Feld verschoben (--): 

(c) A,, AR = Alkyl, C, ader C2 = Phenyl: A no og zu (b) findet man die Signale der Gruppen C,, CR I 

an derselben Stelle, das Signal derjenigen Gruppe des Aminteils, welche auf derselben Seite der gemeinsa- 

men Ebene wie die Phenylgruppe angeordnet ist, nach hrrherem Feld verschaben: 

(d) A, oder A2 wwie C, ader CR = Phenyl. Man findet eine Uberlagenmg der Fttlle (b) und (c). In beiden 

Teilen sind diejenigen Gruppen, wekhe auf demelben Seite der gemeinsunen Ebene wie eine Phenylgruppe 

angeordnet sind, nach h&srem Feld verschaben: 

Es ergibt rich die folgende s: Eine Phenyl- oder a-Naphtyl-Gruppe verschiebt das Signal derjenigen 

Gruppe, die mit ihr auf derselben Seite der gemeinsanen Ebene cmgeordnet ist, nach htierem Feld. 
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Wir rind Frau B.Homrighausen fur geschickte experimentelle Mitabeit und Herm PD Dr. H.Gerlach, 

ETH Zurich, fgr die &erlassung van Substanzen verpflichtet. Den Herren Professaren Dr.H.Bredereck 

und Dr.H.Muxfektt danken wir fttr ggnstige ArbeitsmLlglichkeiten. 

1) (a) Famchungsprdrtikcmt Mai-Juni 1972; (b) Fcrschungsprktikant M&z-Mai 1972. 

2) (a) Der nach unserem besten Wissen emte Fall: A.Stoll und A.Hofmann, Z.physiol.Chem. 251, 155 
(1938). (b) Mit zahlreichen Hinweisen auf frtlhere Arbeiten (Dipeptide): T.Wieland und H.Bende, 
Chem.Ber. 98, 584 (1965); H.Feltkanp und H.Pfrommer, J.Chromatogr. 18, 403 (1965); 
F.Weygand,~.Prox, L.Schmidhanmer und W.Kenig, Angew.Chem. 75, %2 (1963). 
(c) G.Haas und G.Helmchen, zitiert in V.Pmkg, Koninkl.Ned.Ak~Wetenschap.Proc. 7&, 1oB 
(1968). (d) P.Loew und W.S.Johnson, J.Amer.chem.Soc. 93, 3765 (1971). (e) Im Falle von gewissen 
Sulfananidm ergeben rich den unseren rehr ahnliche Verh&isse: G.A.Hoyer, D.Rasenberg, 
C.Rufer und A.Seeger, Tetrahedron Letters, 985 (1972). 

3) (a) K.Mislcnv und &R&an, Topics in Stereochunistry 1, 1 (1967). (b) J.A.Dale, D.L.DuII und 
H.S.Morher, J.org.Chunistry 34, 2543 (1969); J.-P.C&les, H.Cristol und G.Solladie, 
Bull.Soc.Chim.Fr., 4439 (197K 

4 G.Helmchen, Publikation in Vorbereitung: Bestimmung da abroluten Konfiguration von 
Oxapcracyclophan-carbonrlluren. 

5) J.A.Dale und H.S.Mosher, Publikotion (J.Amer.chem.Soc.) in Vorbereitung. Wir danken 
Herm Prof.Mosher fttr die ubersendung des Manurkripts. 

6) Amide der a-Methoxy-a-trifluormethylphenyIessigs8ure (X=OCH3) nehmen im Acylteil offenber nicht 
die oben dargestellte Konformation ein. Obwohl in da Literatur angegebene NMR-Date&) durch- 
gehend eine empirische RegelmB8igkeit erkennen lassen, ist eine Deutung auf konformationsanaly- 
tischer Basis nicht rottglich, da wesentliche experimentells Unterlagen, z.B. vollst(lndige NMR- und 
IR-Spektren bei verschiedenen Konzentrationen, fehlen. 

7) L.A.LaPlanche und M.T.Rogem, J.Amer.chem.Soc. 8& 337 (1964). 

s) Wir haben gefunden, da8 man die Unterschiede in den NMR-Spektren der Diastereomwen durch 
Zugabe von Europium-Verschiebungsreagentien betrachtlich vergr88ern kmn. Dieses Phttncmen 
wurde ebenfalls von Rof.M Rabat (Privatmitteilung Mai 1972) sawie, bei diastereomeren Estern,von 
J.A.Dale und H.S.Mosher$ beobachtet. 

9) C.R.Narayanan und B.M.Savant, Tetrahedron Letters 1321 (1971). 

10) (a) V.F. Bystrov, S.L.Portnova, V. I.Tsetlin, V.T. lvanov und Yu.A.Ovchinnikov, Tetrahedron 25, 
493 (1969). (b) G.N.Ranachandran, R.Chandrcaekaran und K.D.Kopple, Biopolymers, lo, 21T5 (1971). 

11) (a) S.Abrahanrcn, D.Crowfoot-Hodgk in und E.N.Maslen, Biochem.Jaumal 86, 533 (1963); 
P.F.Wiley, D.J.Duchanp, V.Hsiung und C.Chichester, J.org.Chemistry 2, 2670 (1971). 
(b) J.D.Dunitz, J.Amer.chem.Soc. 74, 995 (1952), u.a. 

12) M.Truboi, T.Shimancuchi und S.Mizushima, J.Amer.chem.Soc. E, 1406 (1958). 

13) Zur quantitativen Analyse von Gemischen der Diastereomeren (Bestimmung der enantiomeren Reinheit) 
ist die Hochdruck-Fllbsigkeitschromatographie bestens geeignet. Wir danken der Fa. Siemens, 
Karlsruhe, fgr die Durchfuhrung salcher Messungen an einigen unserer Substanzen. 


