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Abstract: The composition and the identity of the four 4-pentenetriol stereo-
isomers have been established by GC with both D- and L-Chirasil-Val stationary
phases which ollows to assess the respective 'asymmetric epoxidation' and
'chiral pool' routes in detail.

Fast alle Verfahren zur Gewinnung von Verbindungen hoher Enantiomerenreinheit verwenden Na-
turstoffe als Edukte ('Chiral Pool'-Synthese) oder chirale Hilfsstoffe (diastereoselektive Reaktio-
nen bzw. Trennung racemischer Gemische).1 Mit zunehmenden Ansprichen an die Enantiomerenreinheit
der Produkte wdchst daher der Bedarf nach direkten, empfindlichen Methoden zur Bestimmung der
Stereoisomeren-Zusammensetzung von Edukten, Reagentien und Produkten.2 Hierzu wurde kiirzlich vor-
qeschlagen,3a durch chromatographische Analyse an beiden Enantiomer-Phasen sowohl quantitative
Bestimmung wie auch Erkennung und Identifizierung von Konfigurationsisomeren (Enantiomere und Dia-
stereomere) wesentlich zu verbessern und zu vereinfachen.3 Dies lieB sich nun. wie im folgenden
am Beispiel der 4-Pententriole 54 gezeigt wird, durch Kapillar-GC-Analyse an D- und L-Chirasil-
Val-Stationarphasens realisieren.

Das Triol 5 enthdlt zwei Asymmetriezentren und bildet ein Quartett von Sterecisomeren (zwei
Enantiomerenpaare), die nach verschiedenen Routen mit unterschiedlichen Anteilen erhalten worden
waren4 (s. Schema 1): (A), (B) aus Divinylcarbinolsl' durch asymmetrische Epoxxdierung7 und Hydro-
lyse der intermedidren Epoxyallylalkohole 2; (C) aus D-Ribonolacton 3;4 (D) aus 2,3-0-Isopropyli-
denglycerinaldehyd (D-IGA) 4.4 Das Diastereomerenverhdltnis war jeweils NMR-spektroskopisch (z.B.
fiir 2 d.r. >95:5), das Enantiomerenverhdltnis von 2 bzw. 5 nach mehrstufiger Umwandlung durch
Drehwert-Vergleich kristalliner Relais-Proben (Acetonid-1-tosylat von 5) als ca. 97:3 abgeleitet
worden.4 2 war nicht rein erhéltlich;4'6 5 - flussig, hygroskopisch, niedriges Drehvermigen -
erschien fir genaue Bestimmungen nicht geeignet.Za

Diese Ergebnisse - qualitativ erfreulich (z.B. fir Synthese-AnwendungenG), aber fir quantita-
tive Aussagen unbefriedigend - veranlaBten uns, ein prdziseres Verfahren zur Analyse der nach
Schema 1 erhaltenen Gemische von 2 bzw. 5 zu entwickeln. Versuche der Trennung der Epoxyalkohole 2
durch Gaschromatographie an Chirasil-Val gelangen nicht, so daB wir uns der Analytik der Hydrolyse-
produkte 5 zuwandten. Die freien Pententriole 5 wiederum lieRen sich nicht unzersetzt eluieren.
Als aussichtsreichste Strategie zur Derivatisierung wurde nun die Perfluoracylierung eingehend
untersucht. S steht als Vinyltriol8 strukturell zwischen einfachen aliphatischen Diolen, deren
Diester bisher nicht in die Enantiomeren getrennt werden konnten,9b und Pentiten bzw. Hexiten, bel
denen dies nach Trifluoracetylierung méglich war.10 Im Einklang damit wurde bei den Triestern von
5 erst nach Variation der Acylgruppen und Optimierung der chromatographischen Paraﬁeter elne voll-
stdndige Trennung aller Stereoisomeren erzielt. Dabei fanden wir, daB die besonders schwierig zu
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Schema 1. Synthese von 4-Pententriol-Stereoisomerengemischen
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Tabelle 1. Zusammensetzung von 4-Pententriol-Sterecisomerengemischen durch Kapillar-Gas-
chromatographie der Tris{heptafluorbuttersiureester) von 5 an D- und L-Chirasil-

val~Stationdrphasen [al.

Route Stereoiasomerengehalt [a]
D-Phase L-Phase
Pik-Nr, 1 2 3 4 1 2 3 4

Zuordnung (2S8,3R) (2R,35) (2R,3R) (28,3S) (2R, 38) (25,3R) (28,38) (2R,3R)
(A) 92.14 3.79 3.86 0.20 4,01 92.18 0.17 3.64
[$:2] 3.88 92,21 0.54 3.37 92.18 4.02 3.30 0.50
() >99.9 <0.1 <0.02 <0.01 <0.3 >99.5 <0.1 <0.1
(D) <0.1 62.48 37.43 <0.05 62.1 <0.1 <0.1 37.7

:ml[b] 1.0 1.045 1.25 1.38 1.0 1.042 1.26 1.38

{a] Quarz-KapillarsBulen, isotherm bei 63°C (D-Chirasil-val) bzw. 55°C (L-Chirasil-val);

vgl. Exper. Teil.
[b ] Typische Retentionszeiten und Trennfaktoren siehe Exper. Teil.



Quantitative Bestimmung der vier konfigurationsisomeren
Abb. 1. GC-Analyse von 5. a), e): Route (A). - b), f): Route (B). - ¢), g): Route (C). -
d), h): Route (D).
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Abb. 2. GC-Feinanalyse von 5 (mittels Rohdatenspeicherung, s. Exper. Teil)
a) Nach Route (C) aus D-Ribonolacton 3. - b) Nach Route (D) aus D-IGA 4.
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trennenden Piks 1 und 2 {s, Abb. 1) bei zunehmender GriRe des Acyl-Restes ginstigere Trennfaktoren
aufweisen [o,,=1.050 fir Trifluoracetyl (TFA), 1.088 fir Perfluorpropionyl (PFP) und 1.060 fir
Heptaf luorbutyryl (HFB); bei 50° C auf der besten verfiigbaren Kapillarsdulel. Ahnlich wie bei
den Diestern von Arylethendiolenzb beobachtet, durfte die unterschiedliche Retention durch das
z-System in 5 verstdrkt werden.gb Die Identitdt der Piks 1 - 4 wurde am Beispiel der besonders
vorteilhaften HFB-Derivate durch GC/MS-Kopplung sichergestellt, wobei im Rahmen der {blichen Ab-
weichungen identische Massenspektren registriert wurden.

Pamit sind erstmalszc'6 wesentlich weitergehende und detaillierte Aussagen zum stereochemi-
schen Ablauf der jeweiligen Routen mbglich (s. Tab. 1 und Abb. 1): Die {-)-DET-Version, Weg (A},
ergab ein 92.2 : 3.9 : 3.7 : 0.2-Produktgemisch. Der Einsatz von (+}-DET, Weg (B), lieferte nahezu
identische Zahlenverhdltnisse, unter Platztausch der Piks 1/2 und 3/4. Die GC-Analysen an der
L-Enantiomer-Phase zeigten ebenfalls die entsprechenden Platzwechsel (Abb. 1a,b und te.f), be:
gleichbleibenden Zahlenwerten. Dies gestattet, die Enantiomer- bzw. Diastereomer-Beziehung beider
Paare festzulegen: die Diastereoselektivitdt der Epoxidierung wird zu 96:4 (erythro/threo) er-
mittelt, wobei die Enantiomeren im Verhdltnis 96:4({10.2)/91:9 (:5)1* anfanen.12 Das aus D-Ribono-
lacton 3 nach (C) erhaltene Triol 5 erwies sich zu >99.7% stereoisomerenrein (Abb. 1¢,g und 2a;
Tab. 1). Damit ist die absolute Konfiguration der nach (A) und (B) erhaltenen Hauptprodukte be-
stdtigt und zugleich gesichert, daB alle Schritte der Ribonolacton-Route (C) ohne nachweisbare
Stereomerisierung verlaufen.4 Der D-1GA-Weg (D) ergab in X 99.8% Reinheit § als 62.3 : 37.5
(£0.2)~1somerenpaar, das laut GC-Analyse auf D- und L-Phase in diastereomerer Beziehung steht
{Abb. 1d,h). Dem Hauptprodukt - enantiomer zu dem aus D-Ribonolacton 3 hergestellten Pententriol
{25.3R)-5 - kommt die 2R,35-Konfiguration {L-erythro) zu, das Nebenprodukt wird als (2R,3R)-S
erkannt. Bemerkenswert erscheint uns die Enantiomerenreinheit dieser Diastereomeren (s. Tab. 1
und Abb. 2b), die zeigt, daB (i) D-1GA 4 nach dem Dumont-Pfander-Verfahren hoch-enantiomerenrein
zugdnglich ist,’s’14 und {ii) eine Grignard-Addition an 4 mit £0.2% Racemisierung durchgefiihrt
werden kann.zc‘14

Ein grundsitzlicher Vorteil in der Verwendung enantjomerer Paare chiraler Chromatographie-
Phasen besteht darin, daB sich die sonst ibliche, oft aufwendige Synthese zusdtzlicher racemischer
Referenz-Substanzen erlibrigt. Die Analyse enantiomer-angereicherter Produkte aus 'Asymmetrischen
Synthesen' wird dadurch wesentlich vereinfacht: So sind bel dem vorliegenden Fall 5 bereits zwe:
Proben, d.h. die nach {B) und (D) erhaltenen Gemische , ausreichend, um durch kombinierte GC/
13C-NMR-Analyse alle vier Diastereomeren zu erfassen, die Enantiomerenpaare zu erkennen und jedes
zweifelsfrei zu identifizieren. Die Bestimmung aller Diastereomeren, hier fir drei konzeptionell
verschiedene Routen durchgefiihrt, sollte fiir den speziellen Fall 1~2-5 zum Verstdndnis der be-
teiligten Ubergangszustands-Konformationen bei der Sharpless-Epoxidierung beitragen7c und dirfte
allgemein bei der Auswahl der jeweils geeigneten Strategie zur Synthese einer enantiomeren’reinen”
Zielverbindung hilfreich sein. Dazu sei betont, daB die genaue Enantiomeren-Zusammenselzung han-
delsﬁ?licher Fdukte und Reagentien fiir die 'Asymmetrische Synthese' 1.a. {noch} nicht angegeben
wird. '@

EXPERIMENTELLER TEIL

Referenzsubstanzen

Die eingesetzten Proben der Pententriole 5 wurden gemiB Lit. 4, 14, 15 erhalten. Nach Route {A}:
{a1}® +24.2 (c=0.574. CH OH). - Nach Route (B}: [a318 -28.4 (c=1.049, CH,OH}: bei verschiedenen
andéren Priparaten zwischen -25.4 und -25.9. - Nach Route {C): [allB +27.5 (c=0.89, CH3OH). -
Nach Route {D): L-erythrosD-threo-Gemisch, nach '3C-NMR 60:40 {#3), nach &C 62.3 : 37.5 {£0.2);
[ali® +1.1 (c=2.6335, CH4OH).

Derivatisierung

In einem 1 ml Reactivial (Macherey-Nagel, Diiren/FRG) werden ca. 3 mg der Proben von 5 mit einem

UberschuB des Perfluoracylanhydrids (ca. 100 pl) versetzt und bei Raumtemp. 10 min stehen gelas-
sen. Nach griindlichem Abblasen des iiberschiissigen Derivatisierungsmittels und des Nebenproduktes
Perfluoralkylcarbonsdure in einem schwachen Strom von trockenem Stickstoff (Vorsicht, das Derivat
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ist ebenfalls relativ flichtig!) wird der Riickstand in 50 pl Dichlormethan geldst; Einspritzmenge
ca. 0.2 yl. Aufgrund der Hydrolyse-Empfindlichkeit der O-Perfluoracylgruppierung ist es ratsam,
nur Dichlormethan zu verwenden, das frisch liber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet und
destilliert wurde.

Gaschromatographie

Fused-silica Quarzkapillaren (25m x 0.22 mm, Chrompack, Middelburg, NL) wurden statisch belegt mit
einer Losung von 0.4%(w/w) D- bzw. L-Chirasil-Val 1n n-Pentan. Die Gaschromatographie wurde
durchgefiihrt auf einem Carlo Erba Fractovap 2080 mit Wasserstoff als Trdgergas, 0.6 bar, Splitver-
hdltnis 1:50, Arbeitsweise isotherm zwischen 50 und 65° C. Die 1n Tab. 1 und Abb. 1, 2 gezeigten
Resultate mit HFB-Triestern von 5 wurden bei 63° C (D-Chirasil-val) bzw. 55° € (L-Chirasil-val)
erhalten. Typische Retentionszeiten: ty =14.9 min flir (25,3R) auf D-Phase, ty = 21.0 min fir
(2R,35) auf L-Phase, Totzeit t = 0.9 min; typische Trennfaktoren der Enantiomerenpaare auf D-Phase
a = 1,045 und o = 1,104, Die Trennfaktoren sind geringfiigig abhéngig von der chemischen und
?tereochemi§chen Einheitlichkeit der stationdren Phase sowie der Vorgeschichte der Kapillare

s, Lit. 16).

Die Datenauswertung erfolgte durch Rechromatographie der Rohdaten auf dem Laborcomputer Trilab 11
{Trivector Scientific, Sandy, SG19 1RB, UK).

GC/MS-Analysen

Durchgefiihrt auf einem Gerdt MAT 112 mit Wasserstoff als Tridgergas.
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