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Hoch effiziente, praparative
chromatographische
Enantiomerentrennung von
2-Phenyl-1,3-dioxin-4-onen an
Cellulose-triacetat und Cuprat-
Additionen zu
B-Hydroxycarbonsaure-Derivaten

Dieter Seebach*, Urs Gysel** und Joachim N. Kinkel***

Abstract. The 2-Phenyl-dioxinones 1 and 2 are resolved on cellulose-triacetate columns
(medium pressure, eluent MeOH, separation factors ¢ = 2.0-2.3, injection of g amounts).
The enantiomerically pure formyl- and acetylacetate derivatives, thus available undergo
diastereoselective (97-99% ds) 1,4-additions with CuCl-doped Grignard reagents or with
cuprates to give the dioxanones 5,9, 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 /i) the highly diastereoselective (91% ds) cleavage of the 2-phenyl-dioxanone 10 with
D,/Pd-C(—13). Configurational assignments are based on nuclear Overhauser effects (NOE)

and on chemical correlations.

Vor drei Jahren berichteten wir iiber die
praparative chromatographische Enantio-
merentrennung synthetisch niitzlicher Ace-
tale an Chiraspher®, wobei mit 3-Aroyl-2-
(tert-butylyoxazolidin-4-onen und dem ana-
logen 3-Carbonsiure-benzylester-Derivat
(A, fiir die Aminoséure-Synthese) Trenn-
faktoren von 2,0-2,4 erreicht wurden [1].
Mit Dioxinonen B waren die Trennfaktoren
so unbefriedigend (& = 1,1-1,2), dass die
Herstellung enantiomerenreiner Edukte fiir
Synthesen auf diese Weise nicht in Betracht
kam.

Auf Cellulose-triacetat als Séulen-
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 MecOH oder EtOH), dass z.B. enan-
tiomerenreine Proben von 1 und 2 in

Multigramm-Mengen sogar unter Mittel-
druckbedingungen zuginglich wurden (s.
Fig.und Exper. Teil).

Aufgrund der unten beschriebenen Kor-
relation ordnen wir dem jeweils schneller
eluierten rechtsdrehenden Enantiomeren von
1, 2 und 4 den Chiralitiitssinn (S) zu.

Die Br-substituierten Dioxinone 3 und 4
entstehen bei der Bromierung (Br,, CCl,,0°)
von 1 bzw. 2. Mit dem jetzt verfiigbaren
enantiomerenreinen Methyldioxinonen 2
machten wir eine interessante Beobachtung:
Das Bromierungsprodukt4 von(R)-2hatden
Chiralitdtssinn (S): bei der hydrogeno-
lytischen Debromierung bildet sich (§)-2
(Schema I). Durch eine Umacetalisierung
auf der Stufe eines diastereoselektiv entste-
henden Zwischenproduktes mit Chiralitis-
zenirum an C(3) und/oder C(6) des Dioxan-
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Ringes wird offenbar das auf dieser Stufe
stabilere Derivat mit invertierter Konfigura-
tion am Acetal-Zentrum gebildet [3].
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Mitden Dioxinonen (R)-1,2und (5)-1,2,
chiralen Derivaten der Formyl- und Acetyl-
essigsdure, filhrten wir einige Reaktionen
durch, vorallem 1,4-Additionen an C(6) des
Dioxinon-Systems, welche wir schon von
dem friiher untersuchten, aus (R)-3-Hy-
droxybuttersdure hergestellten (R)-2-(tert-
Butyl)-6-methyldioxinonen kannten [4]. So
setzten wir das Dioxinon 1 bei tiefer Tem-
peratur mit Grignard-Reagentien in Ge-
genwart von CuCl zu den extrem hydroly-
seempfindlichen [5] 2-Phenyldioxanonen 5
um, aus denen direkt die 3-Hydroxy-
carbonsiuren 6 hergestellt wurden (Schema
2), deren Drehsinn durch Vergleich mit Li-
teraturdaten [6] den Chiralitiitssinn zuord-
nen liess ((—)-(R) und (+)-(S5)); die Enantio-
merenreinheit der vier Sduren (R)- und (§)-
6aundb wurde durch Veresterungmit CH,N,
und Analyse der Ester mit einer chiralen
GC-Siule bestimmt. Die Konfigurationszu-
ordnung fiir das rechts- und linksdrehende
Dioxinon 1 beruht also letztlich auf der An-
nahme, dass die konjugierte Addition wie
im Falle von Dimethyl-cuprat (7] zu den
trans-Dioxinonen § fiihrt [8].

Schema 2
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ents (A)-6
a:R=C3H7 ; bR =CioHz

(1) RMgBr 7 10 mol% CuCl in E1;0 bei -75°C; 97-99%ds.
(2) 1N wissr. HCI (40-60% Ausb. liber beide Schritte).

*Korrespondenz: Prof. Dr. D. Seebach
Laboratorium fiir organische Chemie

Eidgenossische Technische Hochschule Ziirich
ETH-Zentrum, Universititstr. 16

CH-8092 Ziirich

**Teil der Doktorarbeit von U. Gysel, ETH Ziirich 1991.
*++E Merck FO REAG CHROM

Frankfurterstr. 250

D-6100 Darmstadt
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Figur. Préiparative Trennungen der Phenyldioxinone 1 und 2 an Cellulose-triacetat (450 x 100,25-40 mm; Eluens:
MeOH, Aufgabemenge: 6 g in ca. 10 ml MeOH; Fluss: 150 ml / min, Detektion UV 264 nm)

Mit dem 6-Methyl-2-phenyldioxinon 2
fithrten wir zunichst eine Hydrierung der
(C=C)-Bindung durch (Schema 3), die nach
bisherigen Erfahrungen mit anderen Dio-
xinonen [4] cis-Produkte ergibt. Hydroge-
nolyse des entstandenen sehrlabilen Phenyl-
dioxanons 7 zur Sidure und Veresterung
fithrte zum bekannten (+)-(S)-Methylester 8
(R =CH,) [9]. Cuprat-Additionen an 2 lie-
ferten in hohen Ausbeuten die gegeniiber
Hydrolyse stabileren trisubstituierten Diox-
anone 9 (aus (R)-2und Bu,CuLi)und 10 (aus
(5)-2 und Ph,CuLi/BF, - OEL,), deren Kon-
figuration aus NOE-Messungen und — im
Falle von 10 - durch Vergleich des Dreh-
sinns der zugrundeliegenden (S)-3-Hy-
droxy-3-phenylbutansidure (12b) mit
Literaturangaben [4a] zugeordnet ist. Die
katalytische Hydrierung der Dioxanone 9
und 10 iiber Pd/C konnte auf der Stufe der
PhCH,-geschiitzten 3-Hydroxy-carbonsiu-
ren 11 und 12a angehalten werden. Interes-
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santerweise ergab die Spaltung mit D, einzu
8 1% deuteriertes Produkt 13, welcheszu91%
aus einem Diastereoisomeren bestand. Ohne
Bewelis, aber in Analogie zu den nucleophi-
len Offnungen der Dioxanone an C(2), die
alle unter Inversion verlaufen [5], ordnen
wir dem Hauptprodukt dieser bemerkens-
wert stereoselektiven Benzylester-Spaltung
die im Formelbild 13 angegebene Konfigu-
ration zu.

Die hier beschricbene einfache
Enantiomerentrennung von 2-Phenyldi-
oxinonen erdffnet einen einfachen Zugang
zu (R)- oder (S)-konfigurierten 3-Hydroxy-
carbonsduren. Wihrend 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 quarterniarem C-
Atomin B-Stellung zur Carboxy-Gruppe (mit
PhCH,-geschiitzter OH-Gruppe, s. 11, 12a
und 13!), also formal von Aldol- oder ge-
nauer gesagt Reformatsky-Addukten an un-
symmetrische Ketone, bisher eher selten
realisiert worden [4]{11].

Wirdanken Herrn M. Keiser fiir die tatkriiftige Hilfe
bei der Durchfiihrung der Versuche. Die Lonza AG
stellte Diketen und Meldrumsiure zur Herstellung von
Dioxinonen B zur Verfiigung.

Experimentelles

Allgemeines

Die verwendeten Grignard-Reagentien in Et,O
wurden nach [12] hergestellt. Die Gehaltsbestimmung
erfolgte nach [13]. Schmp.: Biichi-Schmelz-
punktbestimmungsappparatur mit 50°-Bereich-An-
schiitz-Thermometer; nicht korrigiert. Fiir 'flash'-Chro-
matographie (FC) [14]: Kieselgel 60 (Fluka, Korn-
grosse 0,040-0,063 mm). [o]R}: Perkin-Elmer-Polari-
meter 24/ in 1-dm-Zellen. IR-Spektren: Perkin-Elmer
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983 (KBr) und Perkin-Elmer 782 (CHC1,). 'H-NMR-
Spektren: Bruker AMX 400 (400 MHz), Bruker WM 300
(300 MHz) oder Varian XL-300 (300 MHz).""C-NMR-
Spektren: Bruker AMX 400 (100 MHz) oder Varian XL.-
300(75 MHz). Die chemischen Verschiebungen sind in
S-Werten beziiglich TMS (6 = (), die Kopplungskon-
stanten/ in Hz angegeben. Alle Spektren wurden, falls
nicht anders erwihnt, in CDCI, als Lsgm. aufgenom-
men. MS: Hitachi-Elmer RMU-6M oder VG Tribrid.
Angabe von mi/z,in Klammern Intensitiitin % beztiglich
des intensivsten Signals. Elementaranalysen zur Er-
mittlung des Gehalts an C, H, und Br wurden im
mikroanalytischen Laboratorium der ETH Ziirich,
durchgefiihrt.

Herstellung der Edukie

Die Edukte 1 und 2 wurden wie friiher beschricben
(1] aus Formylmeldrumsiiure (15] baw. 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[1]stellten wirnoch B, R'=PhCH,CH,,R*=H,
(Ausb.41%),B,R'=CCl,, R*=H, (Ausb. 2%, Schmp.
99,8-100,4°), B, R' = PhCH,CH,, R* = CH,, (Ausb.
32%),B,R'=CCl,,R*=CH,,(Ausb. 36%, Schmp. 98,6—
99,8°) her.

Enantiomerentrennungen

Die anal. Trennungen an Cellulose-friacetat 10 x
250 mm (10 um) (Merck) wurden auf einer Anlage der
Firma Kontron (2 Pumpen, Mischkammer, UV Detek-
tor (Uvikon LCD 75), Programmer 200), gekoppelt mit
einem Integrator (Shimadz=u-C-R-1B-Chromatopuk)
durchgefiihrt (s. Tah.). Die priip. Trennungen von 1 und
2 erfolgten auf einer Anlage bestchend aus folgenden
Komponenten: Pumpe: Shimad=u LC-8A, Superfor-
mance® Siule 500x 100 mm (Merck, Fiillhdhe 450 mm),
Knauer-UV-Detektor mit Superpriip. Durchflusszelle
und Merck-Hitachi-D2500-Intergator. Um ganz reine
Proben zu erhalten, miissen die getrennten Enantiome-
ren aus Et,O/Pentan umkristallisiert werden, da beim
Eindampfen der methanolischen Lsungen leichte Zer-
setzung auftritt.

(S)-2-Phenyl-2H 4H-1,3-dioxin-4-on ((5)-1).
Schmp. 71,2-71,6°, [a]*}= +269,0 (¢ = 1,05, CHCL,),
>99% ee.

(R)-2-Phenyl-2H 4H-1 3-dioxin-4-on ((R)-1).
Schmp. 70,2-71,4°, [a]®}=-263.5 (¢ = 1,03, CHCl,),
>99% ce. 'H-NMR-Daten sind identisch mitdenin | 15]
angegebenen Werten.

(S)-6-Methyl-2-phenvi-2H,4H-1 3-dioxin-d-on
((8)-2). Schmp. 55,8-56,8°, [o]®} = +265,9 (¢ = 0,51,
CHCQL,), >99% ee.

(R)-6-Methyl-2-phenyl-2H 4H-1,3-dioxin-4-an
((R)-2). Schmp. 55,4-56,5°, [a]®} =-267,5 (¢ =051,
CHC1,), >99% ee. '"H-NMR-Duten: identisch mit den-
jenigen in [16].

Tabelle. Trennfaktoren aeiniger Dioxinone B (weitere
Eigenschaften s. [1] und unter Herstellung und Einzel-
beschreibungen) bestimme an einer analytischen
Cellulose-triacetat-Sdule (250¥ 10, 10 mm) mit MeOH
als Eluens

Dioxinon B o-Werte
R! R2

a-Naphthy! H 111
B-Naphthyl H 1.00
PhCH,CH> H 1.00
CCly H 1.21
B-Naphthyl CHj3 1.47
PhCH,CHa CHx 1.44
CCl3 CH3 1.23
Dioxinon 3 2.61
Dioxinon 4 2.37
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Einzelbeschreibungen
(S)-S-Bromo-6-methyl-2-phenyl-2H 4H-1 3-dioxin-4-
on((8)-4). Zueiner Lsg. aus (R)-2(250 mg, 1,31 mmol)
in CCl, (20 m|, filtriert iiber Alox basisch Akt. 1) wurde
bei0° unter Rithren eine Lsg. aus Br, (73 ml, 1,41 mmol)
inCCl, (5 ml)innert 2 min zugegeben. Nach 20 min gab
man Et,N (0,24 ml, 1,71 mmol) zu, riihrte noch weitere
10min, bevorman das ausgefallene Salzdurch Filtration
abtrennte. Das cingedampfte Filtrat ergab 0,4 g gelbes
Ol. Reinigung mittels FC (Hexan/Et,0 2: 1) lieferte 218
mg (62%) farblosen kristalinen Feststoff von Schmp.
124-33°. Umkristallisation aus Et,0 ergab (5)-4 (138
mg, 39%). Schmp. 141,6-1428°. [a]%} = +238.8 (¢ =
1,00CHCI,). Nichtumgesetztes Edukt2 (ca. 30%) kann
leicht in der FC abgetrennt und zuriickgewonnen wer-
den. IR (CHCI,): 3020w, 2900w, 1750s, 1610s, 1460w,
1380s, 1320s, [170m, 1090m, 1060s, 1030m, 990m,
980m, 690n. '"H-NMR: 2,34 (5, CH,); 6,45 (s, H-C(2));
7.44-7.59 (m, Aromat). “C-NMR: 19,97.92,71; 100,03;
126,57; 128,74; 130,75; 132,75; 158,46; 169,76. MS:
271 (5,[M+31%), 270 (41,IM+2]%), 269 (6,|M+1]*), 268
(42, M*), 165 (43), 164 (77), 163 (44), 162 (78), 122
(62). 120 (65), 108 (12}, 107 (40), 106 (71), 105 (100),
79 (19), 78 (20, 77 (74), 55 (21), 52 (13), 51 (52), 50
(19),44 (10),43 (95), 39(22),28 (45),27(17), 18 (16).
Anal. ber. fiir C,,H,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 (Schmp. 141,6-142,8° [a]*]: =-232,9 (¢ = 1,00,
CHCI,)), ruc-4 (Schmp.106,4-107,0°) und rac-5-Bro-
mo-2-phenyl-2H4H-1.3-dioxin-4-0n(3)(Schmp. 75,0
75,2°) hergestellt.

(S)-6-Methyl-2-phenyl-2H 4H-1,3-dioxin-4-on
((5)-2) aus (5)-4. Einer Lsg. von (5)-4 (200 mg, 0,74
mmol) in AcOMe (3 mi) und Et,N (0,1 ml, 0,81 mmol)
wurden Pd/C (7 mg, 10%) zugesetzt und bei RT. unter
Normaldruck hydriert. Nach 60y min gab man erneut Pd/
C (7 mg, 10%) zu und trennte 20 min spiiter den
Katalysator iiber Celite ab. Das nach dem Einengen
erhaltene O1(134 mg) wurde mittels Dickschicht gerei-
nigt und (5)-2 (119 mg, 84%) als Feststoff mit [¢]R] =
+219,5 {¢ = 1,00, CHCL,) erhalten. Umkristallisation
aus Et,0/Pentan ergab farblose Plittchen von (§)-2 (88
mg, 62%). ]} = +249,0 (¢ = 1,00, CHCL,).

Cu(l)-katalysierte | 4-Additionen von Grignard-
Reagentien an Y {ullgemeine Arbeitsvorschrift AAVI):

Zur Suspension von CuCl (111 mg, 1,12 mmol ) in
Et,O (4 ml) gab man bei —20° bis —25° unter Ar die
Grignard-Verbindung (11,2 mmol, 2,2-2,9m in Et,0)
unter Rithren (40 min). Die braunviolette, dichte Su-
spension wurde bei der gleichen Temp. noch 10 min
geriihrt. Danach verdiinnte man mit Et,0 (a: 14 ml, b:
28 ml), kiihlie auf —78° und gab innert 30 min 1 (1,0 g,
5.67 mmol), in Et,0( 15 ml) gelst, zu. Nach 3 h Riihren
bei—~78° hydrolysierte man mit [n HCI (30 ml) und liess
unter Zutritt von Luft-O, auf 0° erwiirmen. Nach der
Extraktion mit Et,0 (3 x 100 ml) wusch man die org.
Phasen mit N HCL(1 X 100 m]) und 1n NaOH (2 x 100
ml). Die vereinigten alkalischen Ausziige wurden mit

konz. HCl auf pH 2 angesiiuert und mit Et,O extrahiert

(3 x 150 ml). Nach dem Trocknen (MgSQ,) und Ein-
dampfen wurde die -Hydroxysiure durch Destillation
i. HV. oder Umkristallisation (Hexan) gereinigt. Fir
die ee-Bestimmung wurde eine kleine Probe der rohen
Saure mit CH,N, in den entsprechenden Methylester
tiberfithrt und durch GC analysiert. (Permethyliertes -
Cyclodextrin in OV [701Vi; hergestellt nach [17], be-
legte Liinge ca. 52 m mit einem Innendurchmesser von
(0,28 mm).

(S)-3-Hydroxyhexansdure ((S)-6a). Die Umset-
zung von (R)-1 nach AAV [ crgab rohes (5)-6a (0,675 g,
90%) als gelbes Ol mit 97,0% ee (GC). Durch Destilla-
tion (85-90°, 0,05 Torr) erhielt man (S)-6a (0,363 g,
485, [afRT=+25,6 (c=2,1, CHCL,); [6a): []*} = +30
(¢ =2, CHCI,).

(R)-3-Hydroxyhexunsdiure ((R)-6a). Die Umset-
zung von{S)-1 nach AAV / ergabrohes (R)-6a (0,581 g,
78%) als gelbes Ol mit Y7,4% ee (GC). Nach der
Umkristallisation (Hexan/Et,0) erhielt man (R)-6a
(0,307 g, 419%), weissgelbliche, bei RT. schmelzende
Kristalle mit [o®} = 21,1 (¢ = 2,09, CHCL,). Die
nachfolgende Destillation (85-90°, 0,05 Torr) ergab

(R)-6a (0,271 g,36%), [T = 26,9 (c = 2,16, CHCL,);
[6b): [oRT = =28 (¢ = 2, CHCI,).

{S)-3-Hydroxyridecanséure ((5)-6b). Die Umset-
zung von (R)-1 nach AAV ] ergab rohes ($5)-6b (1,17 g,
90%). [a]®) =+12,9 (¢ =2,14, CHCL,), 93,7% ee (GC).
Nach der Umkristallisation erhielt man (5)-6b (0,825 g,
63%), Schmp. 74,9-754°, [a]®} = +15,6 (c = 2,04,
CHCL,; [6¢]: [a)RT = +16 (¢ = 2, CHCL,).

(R)-3-Hydroxytridecansdure ((R)-6b) Die Umsct-
zung von (5)-1 nach AAV [ ergab rohes (R)-6b (1,18 g,
91%). [o]%) = -12,5 (¢ = 2,0, CHCL,), 93,0% ec (GC).
Nachder Umkristallisation erhielt man (R)-6b (0,844 g,
65%), Schmp. 75.0-75,1°, [al®} = -15.3 (¢ = 2,02,
CHCQL); [6¢]: [alfy=—15 (c =2, CHCI,).

(S)-3-Hydroxybuttersiure-methylester (8). Das
Dioxinon (§)-2 (200 mg, 1,05 mmol) wurde in AcOEt
(20 ml) mit Pd/C (10%, 60 mg) 15 h bei RT und eincm
H,-Druck von 9 bar hydriert. Den Katalysator entfernte
man duch Filtration tiber Celite und dampfte ein. Mit
Acetessigsiure verunreinigte Sdure (101 mg) wurde
erhalten. Nach '"H-NMR abgeschiitzt betrug Ausbeute
ca. 75%. Zur Bestimmung der Konfiguration und Dia-
stereoselektivitiit veresterte man einen Teil mit CH,N,.
Der rohe Ester 8 mit [f]?=+38.9 (¢ = 1,68) ([9] fiir (R)-
8: ") =-47,6 (¢ = 1,0)) wurde in den Mosher-Ester
tiberfithrt. Die ee-Bestimmung nach "F-NMR ergab
91%, was einer Diastcreoselektivitidt von 95% fiir die
Hydrierung an (§)-2 entspricht.

(2R.6S)-6-Butyl-6-methyl-2-phenyl-1.3-dioxan-4-
on (9). Zu Cul (3,10 g, 16,2 mmol), suspendiert in abs.
Et,0 (20 ml), rropfte man bei—10° unter Ar wishrend 40
min BuLi (22,3 ml, 32,4 mmol, 1,5 molar in Hexan).
Nach 10 min zusitzlichem Riihren wurde die dunkel-
violett-schwarze Lsg. auf —78° gekiihlt, und wihrend
30mingabman(R)-2(1,02 g,5,36 mmol), gelostinabs.
Et,O (20 ml), zu. Das Gemisch wurde 3 h bei -78
geriihrtund anschliessend mitkonz, NH,/ges. NH,Clim
Verhiltnis von 1:1 (50 ml) hydrolysiert. Man erwiirmte
auf0 und riihrte unter Zutritt von Luft-O, bis eine Blau-
Firbung der H,0-Phase eintrat. Nach der Extraktion
mit Et,O (3 x 200 ml) wurden die vereinigten Et,0O-
Phasen getrocknet (MgSO,) und eingedampft. Man
erhielt 9(1,29 g, 96%) als gelbes Ol. []Rl=+18,8 (¢ =
1,29, CHCl,). Die Diastereoselektivitit nach 'H-NMR
betrug 98%. 'H-NMR: 0.94 (+,/ = 6,9, CH,); 1,34-1,46
(m, 2CH,); 1,37 (s, CH,); 1,70-1,79 (m, CH,); 2.64 (d,
J=16,1, H-C(5)); 2,85 (d. J = 16,1, H-C(5)); 6.29 (s,
H-C(2)) (2-epi-9 (6,32)); 7,39-7,54 (m, Aromat).

(28,6S)-2,6-Diphenyl-6-methyl-1,3-dioxan-4-on
(10). Zu Cul (2,98 g, 15,6 mmol), suspendiert in abs.
Et,0 (40 ml), tropfte man bei 0° unter Ar withrend 60
min PhLi (9,75 ml, 31,2 mmol, 3,2 molar in Et,0f
Benzol). Die Suspension iinderte die Farbe im Laufe
der Zugabe von gelb iiber griin zu rotbraun. Nach 10
min zusiitzlichem Rihren wurde mit Et,O (10 ml) ver-
diinnt und auf—78" abgekiihlt. Zuerst gab man wihrend
10 min frisch destilliertes BF,Et,0 (2 ml, 15,6 mmol),
dann innert 15 min ($)-2 (1,00 g, 5,25 mmol) in abs.
Et,0 (10 ml) zu. Das Gemisch wurde 3.5 h bei —78
geriihrt und mit konz. NH,/ges. NH,CI im Verhiltnis
von 1:1 (50 ml) hydralysiert. Man erwiirmte auf 0" und
riihrte unter Zutritt von Luft-O, bis eine Blau-Firbung
der H,O-Phase eintrat. Nach der Extraktion mit Et,0 (200
ml) wurde die Et,O-Lsg. getrocknet (MgSO,) und
eingedampft. Man erhielt 10 (1,47 g) als gelbes Ol. Die
Diastereoselektivitiit nach 'H-NMR betrug 98%. Die
Reinigung mittels FC (Hexan/Et,O 1:1) ergab 10 (1,05
g. 75%) emeut als gelbes Ol [T = +19,5 (¢ = 1,0,
CHCI,). IR (Film): 3060w, 3030w, 2975m, 2925m,
1760s, 1600w, 1500m, 1450m, 1390s, 1380s, 1340m,
1310s, 1240s, 1210s, 1180m, 1080m, 1060m, 1030m,
970s, 850m, 800m, 760s, 700s. 'H-NMR: 1,69 (s, CH,);
3.13(d, J =164, H-C(5)); 3,31 (d.J = 16,4, H-C(5));
6.07(5,H-C(2)); 7,23-7.56 (m, Aromat). *C-NMR (100
MHz): 32,27, 41,56; 77,74, 98,03; 124,81; 126,40;
128,24;128.,56:129,10; 129,88; 135.48; 143,55; 168,15.
MS: 162 (5), 147(9), 146 (7). 145 (8), 121 (8), 119(25),
118(100), 117(58), 116(5), 115(19), 107 (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 (1), 57 (8), 55 (10), 52 (16), 51 (65), 50 (22),
44(8),43 (55),42(9), 41 (22),39(28), 29 (10), 28 (33),
18 (14). Anal. ber. fiir C,;H,,0,(268,31): C 76,10, H
6,01, gef.: C 76,08, H 6,03.

Acetal-Offnungen mit Pd-CIH,{AAV2)

Eine Lsg. (ca. 0,1 molar) vom entsprechenden 2-
Phenyldioxan-4-on in AcOEt wurde 2-3 h (Reaktions-
kontrolle mittels DC) bei Normaldruck mit Pd-C (10%,
ca. 80 mg prommol Acctal) hydriert. Nach der Filtration
durch Celite wurde das Filtrat eingedampft. Der
Riickstand wurde mittels FC oder durch Umkristallisa-
tion gereinigt.

(S)-3-(Benzyloxy)-3-methylheptansénre (11). Nach
AAV 2 erhielt man aus 9 (1,26 g, 5,07 mmol) 11 (1,12
g, 88%) als gelbes Ol. Die Reinigung mit FC (Pentan/
Et,0 2:1) ergab ein farbloses 01 (0,700 g. 55%).
[T =+13,3(c=1,3,CHCI,). IR (Film): 3500-2400br.,
2920s, 1700s, 1490w, 1450n1, 1380m, 1300m, 1240m,
1210m, 1140m, 1090m, 1060m, 730m, 690m. 'H-NMR:
0,93 (m, CH,); 1,30-1,42 (m. H-C(5.6)); 1,42 (s, CH,);
1,62-1,77 (m, H-C(4)); 2,55(d./ =149, H-C(2)); 2,71
(d.J = 14,9, H=C(2)) 4,50 (s, H=C(1")); 7.29-7,39 (m,
Aromat). “C-NMR: 14,01; 23,02 23,20; 25.86: 37.71;
44,21, 64,18; 127,74, 127,96, 128,64; 137,61; 172,99,
MS:250(5,M*),193(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. ber. fir C,H,,0,(250,34): C
71,97, H 8,86; gef.: C 71,89, H 9,18.

(S)-3-(Benzyloxy)-3-phenyvlbwanscure(12a). Nach
AAV 2 ergab10(0,45¢g, 1,67 mmol) 12a (0,413 g,92%)
als leicht gelblichen Feststoff. Feine farblose Nadeln
(0.335 g, 74%) wurden nach der Umkristallisation
(Et,0/Pentan) erhalten. Schmp. 97,0-97,5°.
[ofRT-==2,2 (¢ = 1,3, EIOH). IR (KBr): 3440-2400br.,
3060m, 3030m, 2980m, 2900m, 1710s, 1700s, 1500m,
1450m, 1390m, 1310m, 1250m, 1220m, 1170m, 1110m,
109051, 1070m, 1060m,950m, 770m, 740s, 7105, 690m,
640m. 'H-NMR: 1 88 (s, CH,); 2,76 (d. ] = 14,9, H-
C(2)); 2,98 (d,J =149, H-C(2)): 4,26 (. J = 10.8, H~
C(1"); 440 (d, J = 10,8, H-C(1'N); 7,27-7,66 (1,
Aromat). "C-NMR:22.69;48,78:65.41:78,42; 12591;
127,67;127.91,128,10: 128,62; 128,76; 137,50, 142,54,
172,34. MS: 271 (<1.|M+1]%), 211 (9), 193 (9), 165
(33), 164 (74), 163 (50), 162 (9), 146 (8), 145 (9), 122
(16), 121 (69), 119 (31), 118 (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
(21),79(54),78(43),77 (65),65(57),63 (20),52(12),
51 (44),50 (15),43 (54),41(33),39 (36). Anal. ber. fiir
C,,H,0,(270,33): C 75,53, H 6,71; gef.: C 75,36, H
6,68.

(S)-3-Hydroxy-3-phenylbutanséure (12b). Das | 4-
Addukt 10 (0,512 g, 1,90 mmol) wurde in THF (6 ml)
gelost. Nach der Zugabe von wiissr. HC1(In, 6 ml) liess
man 30 min rithren. Es wurde mit Et,0 (20 ml) verdiinnt
und mit NaOH (1n, 2 X 20 ml) extrahiert. Die auf pH |
angesiuerten H,0-Phasen extrahierte man mit E,0 (40
ml), trocknete (MgSO,) und dampfte ein. 12b (0,343 )
wurde quantitativ als ganz leicht gelblicher Feststoff
isoliert, Schmp. 81,6-82,2° [a]%] = +8,7 (¢ = 1,34,
EtOH).

(3S)-3-([o-*H,]Benzyloxy)-3-phenyl-butan|*H]
séiiure (13). Nach AAV 2 wurde 10 (0,498 g, |,86 mmal)
mit D, umgesetzt, was 13 (0,495 g, 98%) als leicht
beigen FeststofT ergab. Die Diastereoselektivitiit nach
'H-NMR und 2H-NMR betrug 91%. Der Deuterie-
rungsgrad (‘"H-NMR) lag bei ca. 81%. '"H-NMR: 1,89
(5, CH,); 2,75 (d,J = 15,0, H-C(2)); 2,98 (d, J = 15,0,
H-C(2)); 4,25 (s, H-C(1")) (Nebendiastereoisomer:
4,39); 7,27-7,49 (m. Aromat).
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Potentiometric Detector for
Capillary Zone Electrophoresis

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

Abstract. 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 (L. D.) of 25 um are used. The microelectrode is placed a few micrometers behind
the capillary end. Due to its high internal resistance (10%-10"" ), special devices to de-
couple the potentiometric detector from the electrophoretic current are not necessary. The
composition of the liquid membrane of the microelectrode was especially designed to show
a good response for most cations except magnesium, which was used as a background
electrolyte. Scparations are carried out at potentials ranging from 15 to 20 kV. With this
method, alkali and alkali earth metals are successfully separated and directly detected down

to concentrations of ca. 107-10"* mol/l.

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-

*Correspondence: Prof. Dr. W. Simon
Swiss Federal Institute of Technology (ETH)
Department of Organic Chemistry
Universitiitstrasse 16

CH-8092 Ziirich

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.
Column 1.D.’s typically range between 25
and 150 pum, resulting in detection volumes
from 3 nl to 10 pl, assuming a path width of
one capillary 1. D.

Since a great number of separated mol-
ecules absorb UV radiation, more than 90%
of all capillary electrophoresis applications
are based on photometric detection methods
at present. The UV detection follows Lam-
bert-Beer'slaw and is strongly dependenton

the pathlength of absorbing material. The
detection limit of a strongly absorbing sub-
stance in a 100-pum capillary (signal-to-noise
ratio 2) reaches 10® mol/l [2] 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 that have the ability to cmit
fluorescence light. The highest sensitivities
are reported to be at a level of 10 * mol/l of
methotrexate in a 75-um capillary (signal-
to-noise ratio 3) [3]. Recently, Zare and
coworkers reported detection limits of [0 !
mol/l for amino acids labeled with fluores-
cein isothiocyanate [18]. Wallingford and
Ewing describe an amperometric detector
consisting of an ultrafine carbon fiber inserted
into the end of the column [4]. Detection is
limited to electroactive molecules. Measur-
able signals for serotonin at 8.5 x 10 * mol/
L in a 12.7-um capillary are reported [5].
Zare and coworkers [6] introduced an on-
column conductivity detector, consisting of
two Pt wires (25 um 0.D.) fixed in diamet-
rically opposite holes in 50 or 75 um LD.
fused silica capillary tubing. The apparatus
reaches detection limits of ca. 10 7 mol/l for
Li [6].

A major drawback in using electro-
chemical 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 detection end, where the clectro-
chemical sensor is placed. Ewing and Zare



