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Ringes wird offen bar das auf diesel' Stufe
stabilere Derivat mit invertierter Konfigura-
tion am Acetal-Zentrum gebildet [3].

Schema 1

Ahstract. The 2-Phenyl-dioxinones 1 and 2 are resolved on cellulose-triacetate columns
(medium pressure, eluent MeOH, separation factors a = 2.0-2.3, injection of g amounts).
The enantiomerically pure formyl- and acetylacetate derivatives, thus available undergo
diastereoselective (97-99% ds) I ,4-additions with CuCI-doped Grignard reagents or with
cuprates to give thedioxanonesS, 9, and 10. Eventually, 3-hydroxy-carboxylic acids, esters,
and O-benzyl-protected acids (6, 8, 11-13) can be prepared with >96% enantiomeric
excess; otherwise not readily available derivatives with a tertiary 3-hydroxy group are
accessible by this route (see 11, 12). Two peculiar stereoselective reactions are reported: i)
the inversion of configuration upon bromination of the dioxinone 2 « - )-(R)-2 ~ (+)-(S)-
4) and ii) the highly diastereoselective (91 % ds) cleavage of the 2-phenyl-dioxanone 10 with
D/Pd-C (~13). Configurational assignments are based on nuc1earOverhausereffects (NOE)
and on chemical correlations.

Mitden Dioxinonen (R)-1,2 und(S)-l, 2,
chiralen Derivaten del' Formyl- und Acetyl-
essigsaure, flihl1en wir einige Reaktionen
durch, VOl'allem I,4-Additionen an C(6) des
Dioxinon-Systems, welche wir schon von
dem frliher untersuchten, aus (R)-3-Hy-
droxybuttersaure hergestellten (R)-2-(tert-
Butyl)-6-methyldioxinonen kannten [4]. So
setzten wir das Dioxinon 1bei tiefer Tem-
peratur mit Grignard-Reagentien in Ge-
genwart von CuCI zu den extrem hydroly-
seempfindlichen [5] 2-Phenyldioxanonen 5
um, aus denen direkt die 3-Hydroxy-
carbonsiiuren 6 hergestellt wurden (Schema
2), deren Drehsinn durch Vergleich mit Li-
teraturdaten [6] den Chiralitatssinn zuord-
nen liess «-)-(R) und (+)-(S»; die Enantio-
merenreinheit del' vier Siiuren (R)- und (S)-
6a und b wurde durch Veresterungmit CHzNz
und Analyse del' Ester mit einer chiralen
GC-Saule bestimmt. Die Konfigurationszu-
ordnung flir das rechts- und linksdrehende
Dioxinonl beruht also letztlich auf del' An-
nahme, dass die konjugierte Addition wie
im Faile von Dimethyl-cuprat [7] zu den
trans-Dioxinonen 5 fiihrt [8].

VOl'drei Jahren berichteten wir libel' die
praparative chromatographische Enantio-
merentrennung synthetisch nlitzlicher Ace-
tale an Chirasphd~, wobei mit 3-Aroyl-2-
(tert-butyl)oxazolidin-4-onen und dem ana-
logen 3-Carbonsaure-benzy lester- Deri vat
(A, fUr die Aminosaure-Synthese) Trenn-
faktoren von 2,0-2,4 erreicht wurden [I].
Mit Dioxinonen B waren die Trennfaktoren
so unbefriedigend (a = 1,1-1,2), dass die
Herstellung enantiomerenreiner Edukte flir
Synthesen auf diese Weise nicht in Betracht
kam.

Auf Cellulose-triacetat als Saulen-
material [2] ist es jetzt gelungen, die rac-2-
Phenyldioxinone 1-4 so wirksam zu trennen
(analytische a-Werte zwischen 2,4 und 4,5,
Eluens MeOH odeI' EtOH), dass z.B. enan~
tiomerenreine Proben von 1 und 2 in

Multigramm-Mengen sogar unter Mittel-
druckbedingungen zuganglich wurden (s.
Fig. und Exper. Ted).

Aufgrund del' unten beschriebenen Kor-
relation ordnen wir dem jeweils schneller
eluierten rechtsdrehenden Enantiomeren von
I, 2 und 4 den Chiralitatssinn (S) zu.

Die Br-substituierten Dioxinone 3 und 4
entstehen bei del' Bromierung (Br2, CCI4, 0°)
von 1 bzw. 2. Mit dem jetzt verfligbaren
enantiomerenreinen Methyldioxinonen 2
machten wir eine interessante Beobachtung:
Das Bromierungsprodukt4 von (R)-2 hat den
Chiral itatssinn (S): bei del' hydrogeno-
Iytischen Debromierung bildet sich (S)-2
(Schema J). Durch eine Umacetalisierung
auf del' Stufe eines diastereoselektiv entste-
henden Zwischenproduktes mit Chiralitas-
zentrum an C(5) und/oder C(6) des Dioxan-

Schema 2
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983 (KBr) und Perkin· Elm('/' 782 (CHO,). 'H-NMR-
Spektren: BrukerAMX 400 (400 MHz), BrllkerWM 3()1i
(300 MHz) oder Varian XL-31i1i (300 MHz).I\C-NMR-
Spektren: Bruker AMX 4liO (100 MHz) oder Varian XL-
300(75 MHz). Diechemischen Versehiebungen sind in
O-Werlen bezuglich TMS (8= 0), die Kopplungskon-
stanten J in Hz angegeben. Aile Spektren wurden, falls
nicht anders erwiihnt. in CDCI.1 als Lsgm. aufgenom-
men. MS: Hitachi-Elmer RMU-6M oder VG Trihrid.
Angabe von 111/:, in Klammern Intensitiit in % bezliglich
des intensivsten Signals. Elementaranalysen zur Er-
mittlung des Gehalts an C, H, und Sr wurden im
mikroanalytisehen Laboratorium der ETH Zurich,
durehgefUhrt.

Dioxinon B a-Werte

RI R2

a-Naphthyl H 1.11

,a-Naphthyl H 1.00

PhCH2CH2 H I.no

CCI3 H 1.21

,B-Naphthyl CHj 1.47

PhCH2CH2 CHj 1.44

CCI3 CHj 1.23

Dioxinon3 2.6\

Dioxinon 4 2.37

(R)-6-M ethyl-2 -phenyl-2 H.4 H-I.3 -dioxill-4 -011
((R)-2). Sehmp. 55,4-56,5°, [a] "Ii' = -267,5 (c = n.51.
CHCI.1)' >99% ee. IH-NMR-Daten: identisch mit den-
jenigen in [16].

(S)-6-M l'lhyl-2 -phenyl-2 H .4H-I.3 -dioxill-4-o11
(S)-2). Schmp. 55,8-56,8°, [a]"li' = +265,9 (c = n,51,
CHCI.1)' >99% ee.

(R)-2-Phenyl-2H.4H-J ,3-dioxin-4-on «R)-J).
Sehmp. 70,2-71,4°, [a]";;'= -263,5 (c = I,m, CHel,),
>99% ee. IH-NMR-Daten sind identisch mit den in I I51
angegebenen Werten.

Herstelll/ng der Edukre
Die Edukte t und 2 wurden wie frliher beschrieben

[I] aus Fonnylmeldrumsiiure [15] b7.W. aus Diketen
[16] hergestellt. Analog zu B, R' = a-Naphthyl, R~= H,
B, R' = ,B-Naphthyl, R~ = H. B, R' = ,B-Naphthyl, R~ =
CH" in [I] stellten wirnoch B, R' = PhCH,CH" R~= H,
(Ausb. 41%), B, R' =CCI" R~= H, (A usb: 2~1c:Schmp.
99,8-100,4°), B. RI = PhCH,CH" R~ = CH" (A usb.
32%), B, R' =CCI" R~=CH" (Ausb. 36%, Schmp. 98,6-
99,8°) her. . .

Tabelle. Trellnfaktorell aeinig('/' DioxillOIll' B (weitere
Eigenschaften s. [\] und untcr Herstellung und Einzcl-
besehreibungen) bestimml all einer allalytischl'lI
Cellulose-rriacelat-Siiule (250¥ 10, IOmm) mir Ml'OH
als Eluells

Enaniiomeren/rellllungen
Die anal. Trennungen an Cellulose-triucetat 10 x

250 mm (10 ~m) (Merck) wurden auf einer Anlage tier
Firnla KOl1l/'On(2 Pumpen, Mischkammer, UV Detek-
tor (Uvikon LCD 75), Programmer 200), gekoppelt mil
einem Integrator (Shimad:u-C-R-I B-Chromatol'ak)
durchgefUhrt (s. Tah.). Die prlip. Trennungen von lund
2 erfolgten auf einer Anlage bestehend aus folgenden
Komponenten: Pumpe: Shimad:u LC-8A, SUI'l'lfor-
mallce1:Siiule 500 x 100 mm (M erd, Fli Ilhlihe 45n mm).
Kllaul'r-UV-Detektor mil Superpriip. Durchtluss7.elle
und Merck-Hi/achi-D2500-lntergator. Um ganz reine
Proben zu erhalten, mlissen die gelrennten Enantiome-
ren aus Et,o/Pentan umkristallisiert werden, da beim
Eindampfen der methanol isehen Losungenleichte Zer-
setzung auflrit!.

(S)·2-Phenyl-2H.4H-I,3-dioxill-4-o11 «S)-l).
Sehmp. 71,2-71,6°, [a]";; = +269,0 (c = 1,05, CHO,),
>99% ee.
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Allgemeines
Die verwendeten Grignard-Reagenlien in Et,O

wurden nach [12] hergestellt. Die Gehaltsbestimmung
erfolgte naeh [13]. Schmp.: Biichi-Schmelz-
punktbestimmungsappparalur mit 500-Bereich-An-
schutz-Thennometel'; nicht korrigiert. Fur'flash'-Chro-
matographie (FC) [14]: Kieselgd 60 (Fluka, Korn-
grosse 0,040-0,063 mm). [a]";j: Perkin-Elmer-Polari-
meter 241 in l-dm-Zellen.IR-Spektren: Perkin-Elmer

Wirdanken HerrnM. Keiser fUr die tatkrliftige Hilfe
bei der Durchfuhrung der Versuche. Die Lon:a AG
stell Ie Diketen und Meldrumsiiure ZUI' Herstellung von
Dioxinonen B zur Verfiigung.

Experimentelles

santerweise ergab die Spaltung mit D2 ein zu
81% deuteriertes Produkt 13, welches zu 91%
aus einem Diastereoisomeren bestand. Ohne
Beweis, aber in Analogie zu den nucleophi-
len Offnungen der Dioxanone an C(2), die
aile unter Inversion verlaufen [5], ordnen
wir dem Hauptprodukt dieser bemerkens-
wert stereoselektiven Benzylester-Spaltung
die im Formelbild 13 angegebene Konfigu-
ration zu.

Die hier beschriebene einfache
Enantiomerentrennung von 2-Phenyldi-
oxinonen er6ffnet einen einfachen Zugang
zu (R)- oder (S)-konfigurierten 3-Hydroxy-
carbonsauren. Wahrend es zahlreiche ande-
re Wege zu einfachen Vertretern dieser Sub-
stanzklasse mit sec-Hydroxy-Gruppe gibt
[4][5][10], ist die Herstellung von enantio-
merenreinen Derivaten mit quarternarem C-
Atom in {3-StellungzurCarboxy-Gruppe (mit
PhCH2-geschi.itzter OH-Gruppe, s. 11, 12a
und 13!), also formal von Aldol- oder ge-
nauer gesagt Rejormatsky-Addukten an un-
symmetrische Ketone, bisher eher selten
realisiert worden [4][11].

o
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o H
M~CO,D
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13
oder C(1')-Epimer

OR
Me"
Ph~CO,H

12. R = PhCH,
12b R = H
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Figur. Priipararil'e Trennllngen der Phenyldioxinone J und 2 an Cellulose-triacetal (450 X 100,25-40 mm; Eluens:
MeOH, Aufgabemenge: 6 g in ca. 10 ml MeOH; Fluss: 150 ml / min, Detektion UV 264 nm)

Schema 3

Mit dem 6-Methyl-2-phenyldioxinon 2
fi.ihrten wir zunachst eine Hydrierung der
(C=C)-Bindung durch (Schema 3), die nach
bisherigen Erfahrungen mit anderen Dio-
xinonen [4] cis-Produkte ergibt. Hydroge-
nolysc des entstandenen sehr labilen Phenyl-
dioxanons 7 zur Saure und Veresterung
fijhrte zum bekannten (+)-(S)-Methylester8
(R = CH3) [9J. Cuprat-Additionen an 2 lie-
ferten in hohen Ausbeuten die gegeni.iber
Hydrolyse stabileren trisubstituierten Diox-
anone 9 (aus (R)-2 undBu2CuLi) und 10 (aus
(S)-2 und Ph2CuLi/BF3 • OElz), deren Kon-
figuration aus NOE-Messungen und - im
Faile von 10 - durch Vergleich des Dreh-
sinns der zugrundeliegenden (S)-3-Hy-
droxy-3-phenylbutansaure (12b) mit
Literaturangaben [4a] zugeordnet ist. Die
katalytische Hydrierung der Dioxanone 9
und 10 i.iber Pd/C konnte auf der Stufe der
PhCH2-geschi.itzten 3-Hydroxy-carbonsau-
ren 11und 12a angehalten werden. lnteres-
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Ein: I' Ihese'h1'1' ihllng I' n
(S )-5 -Bronu !-6-melhyl-2 -phenyl-2 H ,4 H -/ .3-dioxi n-4-
on «5)-4). Zu einer Lsg. aus (R)-2 (250 mg, IJ Immol)
in CCt. (20 ml, filtriert libel' Alox basisch Akt.l) wurde
bei 0° unter RUhreneine Lsg. aus Brz (73ml, IA I mmol)
in cCt. (5ml) innert2min zugegeben, Nach 20min gab
man Et,N (0,24 ml, 1,71 mmol) zu, rUhrte noch weitere
10min, bevorman das ausgefallene Salz durch Filtration
ablrennte. Das eingedampfte Filtrat ergab 0,4 g gelbes
61. Reinigung mittels FC (Hexan/Etp 2: I) lieferte 218
mg (62%) farblosen kristallinen Feststoff von Schmp,
124-33°. Umkristallisation aus Etp ergab (5)-4 (138
mg, 39%). Schmp. 141,6-142,8°. [a]K;i = +238,8 (c =
I ,OOCHCI,). Nicht umgesetztes Edukt2(ca. 30%) kann
leicht in del' FC abgetrennt und zurliekgewonnen wer-
den.IR(CHCI,):302011',290011', 1750.1',1610.1',146011',
1380.1',1320.1', I 170m, 1090m, 1060.1', 1030m, 990m,
980m, 690m. 'H-NMR: 2,34 (.I', CH,); 6A5 (.I', H-C(2));
7,44-7,59 (m,Aromat). L'C-NMR: 19,97; 92,71; 100,03;
126,57; 128,74; 130,75; ]32,75; 158,46; 169,76. MS:
271 (5,[M+31+), 270 (41 ,IM+2]+), 269 (6,IM+I]+), 268
(42, M+), 165 (43), 164 (77), ]63 (44), 162 (78), 122
(62),120(65),108(12),107(40), ]06(71),105(100),
79 (19), 78 (20), 17 (74), 55 (21), 52 (13),51 (52),50
( 19),44 (10),43 (95), 39 (22), 28 (45), 27 (17), 18 (16).
Anal. bel'. flir CIIIH"BrO, (269,09): C 49, 10, H 3,37 Br
29,69; gef.: C 49,00, H 3,29, Br 29,30. Analog wurde
(R)-4 (Sehmp. 141,6-142,8°, [a]K6,=-232,9 (c= 1,00,
CHCI,)), l'l/e-4 (Schmp.106,4-107,00) und rac-5-Bro-
mo-2-phenyl-2H,4H-I.3-dioxin-4-on(3)(Schmp.75,O-
75,2°) hergestellt.

(S)-6-M elhyl-2 -phenyl-2H,4H -J .3-dioxin-4 -on
(S)-2) aus (5)-4. Einer Lsg. von (5)-4 (200 mg, 0,74
mmol) in AcOMe (3 ml) und El,N (O,lml, 0,81 mmol)
wurden Pd/C (7 mg, 10%) zugeset7.t und bei RT. unter
Nomlaldruck hydriert. Nach 60min gab man erneut Pdt
C (7 mg, 100/,) 7.u und trennte 20 min spiiter den
Katalysator Uber Celile abo Das naeh dem Einengen
erhallene 61 (134mg) wurde mittels Diekschieht gerei-
nigt und (5)-2 (119 mg, 84%) als Feststoff mit la]R6, =
+219,5 (c = 1,00, CHO,) erhalten. Umkristallisation
aus Etp/Pentan ergab farblose Pliittchen von (5)-2 (88
mg. 62%). [a]",~' = +249,0 (e = 1,00, CHCI,).

eu! /J-kalalysierle / ,4-Addilionen \'On Grignard-
Rellgenlienanl (allgemeine Arheils\'orsehrifl AAV / J:

Zur Suspension von CuCI (III mg, I, 12mmol ) in
Etp (4 ml) gab man bei _20° bis _250 unter AI' die
Grignard- Verbindung (11,2 mmol, 2,2-2,9M in Etp)
unter RUhren (40 min). Die braunviolette, dichte Su-
spension wurde bei del' glciehen Temp. noch 10 min
gerlihrt. Danach verdUnnte man mit Etp (a: 14 ml, b:
28 ml), kUhlte auf _78° und gab innen 30 min 1 (1,0 g,
5.67mmol), in Et,O( 15ml)geltist, ZU. Nach 3 h RUhren
bei-78° hydrolysierte man mit IN\-ICI (30 ml) und Hess
unter Zutritt von Luft-O, auf 00 erwarmen. Naeh del'
Extraktion mit Et,O (3 x 100 ml) wusch man die org.
Phasen mit IN HCI (I x ]00 ml) und IN NaOH (2 x 100
mI). Die vereinigten alkalischen AuszUge wurden mit
kon?. HCI auf pH 2 angestiuert undmil Et,O extrahiert
(3 x ISO mI). Nach dem Trocknen (MgSO.) und Ein- '
dampfen wurde die t3-Hydroxystiuredurch Destillation
i. HV. odeI' Umkristallisation (Hexan) gereinigt. FUr
die ee-Bestimmung wurde eine kleine Probe del' rohen
Saure mit CH,Nz in den enlsprechenden Methylester
liherfUhrt und durch GC analysiert. (Permethyliertes t3-
Cyclodextrin in OV /70/Vi; hergestellt nach [17], be-
legte Uinge ca. 52 m mit einem Innendurchmesser von
0,28 mm).

(S)-3-Hydroxyh£'xansiiur£' «5)-6a). Die Umset-
ZlIng von (R)-Inach AAV I ergab rohes (5)-6a (0,675 g,
90%) als gelbes 61 mit 97.0% ee (GC). Durch Destilla-
lion (85-900

, 0,05 TOIT) erhielt man (5)-6a (0,363 g,
48%), [aIK,~=+25,6 (e = 2, I, CHO,); [6a]: [aIK~,= +30
(c = 2. CHO,).

(R)-3-Hydroxyhexansiiure «(R)-6a). Die Umset-
ZlIng von (S)-I naeh AAV / ergab rohes (R)-6a (0,581 g,
78%) als gelhes 01 mit 97,4% ee (GC). Nach del'
Umkristallisation (Hexan/Etp) erhielt man (R)-6a
(0,307 g, 41%), weissgelbliche, bei RT. sehmelzende
Kristalle mit [a)";~' = -21, I (e = 2,09, CHCI,). Die
nachfolgende Destillation (85-90°, 0,05 Torr) ergab

(R)-6a (0,271 g, 36%), [a]K6 =-26,9 (e = 2, 16, C\-ICI,);
[6b]: [a]"~' = -28 (e = 2, C\-ICl3).

(S)-3-Hydroxytrideeansiiure «S)-6b). Die Umset-
zung von (R)-1 nach AAV / ergab rohes (S)-6b (\,17 g,
90%), [a]",i =+ 12,9 (e = 2,14, CHCI,), 93,7% ee(GC).
Nachder Umkristallisationerhielt man (5)-6b (0,825 g,
63%), Sehmp. 74,9-75,40, [a]";i = +15,6 (e = 2,04,
CHCl,); [6el: [a]R6· = +16 (e = 2, CHCl3).

(R)-3-Hydroxylrideeansiiure «R)-6b) Die Umset-
ZlIng von (S)-1 nach AAV / ergab rohes (R)-6b (1,18 g,
91%), [a]R6· =-12,5 (e = 2,0, CHCI,), 93,0% ee (GC).
Nach del' Umkristallisation erhielt man (R)-6b (0,844 g,
65'70), Sehmp. 75,0-75, I0, [a]";i' = -15,3 (e = 2,02,
CHCI,); [6c]: [a]";i'= -15 (c = 2, CHCI).

(S)·3-Hydroxyhullersiillre-melhylesler (8). Das
Dioxinon (S)-2 (200 mg, 1,05 mmol) wurde in AcOEt
(20 ml) mit Pd/C (10%,60 mg) ]5 h bei RT und einem
Hz-Druck von 9 barhydriert. Den Kata]ysatorentfernte
man duch Filtration Uber Celile und dampfte ein. Mit
Acetessigsaure verunreinigte Sliure (10 I mg) wurde
erhalten. Nach 'H-NMR abgeschlitzt betrug Ausbeute
ca. 75%. Zur Bestimmung del' Konfiguration und Dia-
stereoselektivitUt veresterte man einen Teil mit CH,N,.
Derrohe Ester 8 mit [a]R6= +38,9 (e= 1,68) ([9] fUr(Rl-
8: [a]R~,= -47,6 (e = 1.0)) wurde in den Mosher-Ester
UberfUhn. Die ee-Bestimmung nach '''F-NMR ergab
91 'le, was einer Diastereoselektivitlit von 95% fUr die
Hydrierung an (S)-2 entspricht.

(2R.6S J-6-8 ulyl-6-m£'lhyl-2 -phenyl- J .3-dioxan-4-
on (9). Zu Cui (3,10 g, 16,2 mmol), suspendiert in abs.
EtP (20 ml),tropfte man bei -I 00 unter AI'wlihrend 40
min BuLi (22,3 ml, 32,4 mmol, 1,5 molar in Hexan).
Nach 10 min zusatzlichem RUhren wurde die dunkel-
violett-schwarze Lsg. auf _78° gekUhlt, und wlihrend
30 min gab man (R)-2 (1,02 g, 5,36mmol), geltist in abs.
Etp (20 ml), zu. Das Gemisch wurde 3 h bei -78'
gerUhrtund ansehliessend mit konz. NHjges. NH.CI im
Verhaltnis von I: 1 (50 ml) hydrolysiert. Man erwlirmte
aufO und rUhrte unterZutritt von Luft-O, biseine Blau-
Fiirbung del' H,o-Phase eintrat. Nach del' Extraktion
mit Etp (3 x 200 ml) wurden die vereinigten Etp-
Phasen getrocknet (MgSO.) und eingedampft. Man
erhielt 9 (1,29 g, 96%) als gelbes 01. [a]"6'= + 18,8 (e =
1,29, CHCI,). Die Diastereoselektivittit naeh 'H-NMR
betrug98%.'H-NMR:0.94(t,.!=6,9,CH3); 1,34-1.46
(m,2CH,); 1,37 (.I'. CH3); 1,70-1,79 (m, CH,); 2.64 (d.
J = 16,1, H-C(5); 2,85 (d, J = 16, I, H-C(5»; 6,29 (.I',
H-C(2)) (2-epi-9 (6,32»); 7,39-7,54 (m, Aromat).

(2S .6S )-2 .6-Diphenyl-6-melhyl- J ,3-dioxan-4-on
(10). Zu Cui (2.98 g, 15,6 mmol), suspendien in abs.
Elp (40 ml), tropfte man bei 00 unter AI' wahrend 60
min PhLi (9,75 ml, 31,2 mmol, 3,2 molar in Et,o/
Benzol). Die Suspension iinderte die Farbe im Laufe
del' Zugabe von gelb Uber grUn zu rotbraun. Nach 10
min zusatzlichem RUhren wurde mit Et,o (10 ml) ver-
diinnt und auf -78' abgekiihlt. Zuerst gab man wahrend
10 min frisch deslilliertes BF3-Etp (2 ml, 15,6 mmol),
dann innert 15 min (5)-2 (1,00 g, 5,25 mmo]) in abs.
Et,o (10 ml) zu. Das Gemisch wurde 3.5 h bei -78
gerUhn und mit konz. NHJges. NH.CI im Verhiiltnis
von I: 1(50 ml) hydrolysiert. Man erwiirmte auf 0' und
rUhrte unter Zutritt von Luft-O, bis eine Blau-Farbung
del' H,o-Phase eintrat. Nachder Extraktion mit Et,O (200
ml) wurde die Et,O-Lsg. getroeknet (MgSO.) und
eingedampft. Man erhielt 10 (1,47 g) als gelbes 61. Die
Diastereoselektivitiitnach 'H-NMR betrug 98%. Die
Reinigung minels FC (Hexan/Et,o I: I) ergab 10 (1,05
g, 75%) emeut als gelbes 61. [a]K6,= +19,5 (e = 1,0,
CHCl3). IR (Film): 3060w, 3030w, 2975m, 2925m,
1760.1'.1600w, 1500m, 1450m, 1390.1', 1380.1', I340m,
1310.1',1240.1',1210.1', I 180m, 1080m, 1060m, 1030m,
970.1'.850m, 800m, 760.1',700.1'.'H-NMR: 1.69 (.I', CH3);
3,13 (d,.f = 16,4, H-C(5»); 3,31 (d,./ = 16,4, H-C(5»;
6,07 (.I', H-C(2)); 7,23-7.56(m, Aromat). I3C-NMR(l00
MHz): 32,27; 41,56; 17,74; 98,03; 124,81; 126,40;
128,24; 128,56: ]29,10; 129,88; 135,48; 143.55; 168,15.
MS: 162(5), 147(9), 146(7), 145(8), 12\ (8),119(25),
118(100),117(58),116(5),115(19). ]07(6), 106(27),
105(100),104(6),103(43),102(6).92(6),91 (37),89
(7),81 (6),79 (13), 78 (59), 77 (88), 76 (9), 69 (17), 65
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(12),63 (11),57 (8), 55 (10),52 (16),5] (65),50 (22),
44 (8), 43 (55),42 (9), 41 (22),39 (28), 29 (10),28 (33),
18 (14). Anal. ber. fUr C17H,oO, (268,31): C 76,10, H
6,01, gef.: C 76,08, H 6,03.

Acelal-Offnungen mil Pd-CIII!(AAV2)
Eine Lsg. (ca. 0, I molar) vom entsprechenden 2-

Phenyldioxan-4-on in AcOEt wurde 2-3 h (Reaktions-
kOllU'ollemittels DC) bei Normaldruck mit Pd-C (10%,
ca. 80mg prommol Acetal) hydrien. Naehder Filtration
durch Celire wurde das Filtrat eingedampfl. Ocr
RUckstand wurde mittels Fe odeI' dureh Umkristallisa-
tion gereinigl.

(SJ-3-( Ben:yloxy)-3-melhylheplllnsiiure (11). Naeh
AAIf 2 erhielt man aus 9 (1,26 g, 5,07 nllnol) U (1,12
g, 88%) als gelbes 01. Die Reinigung mit FC (Pentan/
Et,o 2: I) ergab ein farbloses 61 (0,700 g, 550/r).
[a]R,"\"=+13,3(e= 1,3,CHCI,,).IR(Film): 3500-2400br .•
2920.1',1700.1', 1490w, 1450m, 1380m, 1300m. 1240m,
1210m, 1140m, 1090m, 1060m, 730m,690m.'H-NMR:
0,93 (m, CH3); 1,30-1,42 (m, H-C(5,6)); I ,42 (.I', CH,);
1,62-1,77 (m, H-C(4); 2,55 (eU= 14.9, H-C(2)); 2,71
(d,.! = 14,9, H-C(2)) 4,50 (.I', H-C( ]')); 7,29-7,39 (m,
Aromat). I3C-NMR: 14,01; 23,02; 23,20; 25.86; 37,71;
44,21; 64.18; 127,74; 127.96; \28,64; 137,61; 172,99.
MS:250(5,W), ]93(21), 159(32), 145(11), 144(23),
143 (22),125 (17),108 (61),107 (80).105 (20),103
(60),101 (46),99 (14), 98 (59),92 (67), 91 (100),90
(14), 89 (19),87 (49), 85 (69). 83 (49), 82 (24), 79 (53),
77 (38),65 (55), 57 (50), 56 (58), 55 (60),51 (22),45
(26),43 (79), 41 (57),39 (42). 29 (50), 28 (62), 27 (33),
18 (80),17 (58). Anal. bel'. fUr C"H,p,(250,34): C
71,97, H 8.86; geL: C 71.89, H 9.]8.

(S)-3-( Ben:yloxy J-3-phenyl/wllil/siiur!' (12a). Nach
AAV 2 ergab 10 (0,45 g, ] ,67 mmol) 12a (0,413 g, 92%)
als leicht gelblichen Feststoff. Feine farblose Nadeln
(0.335 g. 74%) wurden nach del' Umkriswllisation
(Et,O/Pentan) erhalten. Schmp. 97,0-97,50

•

[a]R6= -2.2 (c = \,3, EtOH). IR (KBr): 3440-2400br.,
3060m, 3030m, 2980m, 2900m, 1710.1',1700.1',1500m.
1450m, I390m, 131Om, 1250m, I220m, I 170m, 1110m,
1090m, 1070m, 1060m, 950m. 170m, 740s. 710s,690m,
640m. 'H-NMR: 1,88 (.I', CH,); 2,76 (d,.1 = 14,9, H-
C(2»; 2,98 (d,.! = 14.9. H-C(2)): 4,26 (d,.! = 10.8, H-
C(I'»; 4,40 (d, .I = 10,8, H-C(I')); 7.27-7,66 (111,

Aromal). I3C-NMR: 22,69;48,78; 65A I; 78,42; 125,91;
127,67; 127,91; 128,10: 128,62; 128,76; 137,50; 142,54;
172,34. MS: 271 «I,[M+IJ+). 211 (9), 193 (9),165
(33),164 (74),163 (50),162 (9),146 (8),145 (9),122
(16),121 (69), 119(3]), 1]8(74), 117(58), 116(11),
115 (39),108 (50),107 (81),106 (31),105 (85),104
(17),103 (43),102 (8), 92 (57), 91 (100).90 (13), 89
(2]),79 (54), 78 (43),17 (65), 65 (57),63 (20), 52 ( 12),
51 (44),50 (15),43 (54).41 (33),39 (36). Anal. ber. fUr
C'7H,,03 (270,33): C 75,53, H 6,71; gef.: C 75,36, H
6,68.

(SJ-3-Hydroxy-3-phenyIl1llIanselllre(12b). Das 1,4-
Addukt ]0 (0,512 g, 1,90 mmol) wurde in THF (6 ml)
gelds!. Nach derZugabe von wiissr. HCI (I N.6ml) Iiess
man 30m;n riihren. Es wurdc mit Et,O (20 ml) verdiinnl
und mit NaOH (I N, 2 x 20 ml) extr:~hiert. Die auf pH I
angesiiuerten H,O-Phasen extrahierte man mit Et,0(40
ml), trocknete (MgSO.) und dampfte ein.12b (0,343 g)
wurde quantitativ als ganz leicht gelblicher Feslstoff
isoliert. Schmp. 81,6-82,20. [alK6 = +8,7 (e = 1,34,
EtOH).

(3S )-3 -( r a-!H ,I 8£'II:yloxy)-3 -phl'lIyl-hulaflfll J
siiure(13). NaehAAV2 wurdc 10 (0,498 g, 1,86mmol)
mit D, umgesetzt, was 13 (0,495 g, 98%) als leichl
beigen FestslOff ergab. Die Diastereoselektivit1it nach
'H-NMR und 'H-NMR betrug 9\ %. Del' Deuterie-
rungsgrad ('H-NMR) lag bei ca. 81%. 'H-NMR: 1,89
(.I', CH,); 2,75 (d,.I = 15,0, H-C(2)); 2,98 (d,.1 = 15,0,
H-C(2)); 4,25 (.I', H-C(1 ')) (Nebendiastereoisomer:
4,39); 7,27-7,49 (m, Aromat).



Carsten Haber, Ivo Silvestri, Stephan Roosli, and Wilhelm Simon*

Potentiometric Detector for
Capillary Zone Electrophoresis

Ahstract. The use of a potentiometric microelectrode as an end-column detector in capillary
zone electrophoresis (CZE) is described. Uncoated fused silica capillaries with an internal
diameter (1.D.) of 25!-lm are ·used. The microeleclrode is placed a few micrometers behind
the capillary end. Due to ils high internal resistance (108-10" Q), special devices to de-
couple the potentiometric detector from the electrophorelic current are not necessary, The
composition ofthe liquid membrane oflhe microeleclrode was especially designed to show
a good response for most cations except magnesium, which was used as a background
electrolyte. Separations are carried out at potentials ranging from 15 to 20 kY. With this
method, alka]i and alkali earth metals are successfully separaled and direclly detected down
to concentrations of ca. 107-10-8 mol/l.
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1. Introduction

Since the early 1980's, capillary zone
electrophoresis has received considerable
attention in the domain of analytical separa-
tions, A major area of interest within this
technique is in the development of new
detectors. Since the use of very narrow cap-
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illaries is advantageous due to lower Joule
heat production, higher separation efficien-
cy and speed of analysis [1], good sensitiv-
ity in small detection volumes is desired,
Colul)1n 1.D,'s typically range between 25
and] 50 !-lm,resulting in detection volumes
from 3 n] to lOp], assuming a path width of
one capillary 1.D,

Since a great number of separated mol-
ecules absorb UY radiation, more than 90%
of all capillary electrophoresis applications
are based on photometric detection methods
al present. The UY detection follows Lam-
hert-Seer's law and is slrongly dependent on
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the path length of absorbing material. The
detection limit of a strongly absorbing sub-
stance in a 100-!-lmcapillary (signal-to-noise
ratio 2) reaches 10-6 mol/l [2J but deterio-
rates drastically, as the column I. D, drops,
Fluorescent detection is a more sensitive
and selective detection method, but is limit-
ed to molecules thaI have the ability to emit
fluorescence light. The highest sensitivities
are reported to be at a level of 10 9 molll of
melhotrexate in a 75-!-lm capillary (signal-
to-noise ralio 3) [3]. Recently, Zare and
coworkers reported detection limits of 10 II

mol/l for amino acids labeled with fluores-
cein isothiocyanate [18]. Wallingford and
Ewing describe an ampet'Ometric detector
consisling of an ultmfine carbon tiber inserted
inlo the end of the column [4], Detection is
limited to electroactive molecules. Measur-
able signals for serotonin at 8.5 x ]0 4 mol/
I in a 12.7-!-lm capillary are reported [5].
Zare and coworkers [6] introduced an on-
column conductivity detector, consisting of
two Pt wires (25 !-lma,D.) fixed in diamet-
rically opposite holes in 50 or 75 ~Ull LD.
fused silica capillary tubing, The apparatus
reaches detection limits of ca. 10 7 mol/I for
Li [6],

A major drawback in using electro-
chemica] as opposed to optical detectors in
CZE is the difficulty of electrical isolation
from the high voltage power supply. Special
devices for fused silica capillaries like po-
rous glass joints [4] and on-column frits [7]
have to be applied to create a current-free
zone at the delection end, where the electro-
chemical sensor is placed. Ewing and Zare


