
ihre besondere Bedeutung liegt u. a. darin, daB sie als Binde- 
glieder zwischen der Strukturvorstellung der klassischen or- 
ganischen und der der metallorganischen Chemie angesehen 
werden kor~nen[~]. 

5r 

4 \ 
H2 

Abb. 3. Geometrie von (7) nach STO-3G: Symrnetrie ClV: QH,Clo= 119.9, Q 
H2C20= 119.7 QHIC2oC, =260.9, Q H ~ C ~ O C I  = 105.4". 

ab-initio-Rechnungen liefern fur (7) ebenfalls ein Energie- 
minimum; dieses liegt ~ wie auch nach den MIND0/3- 
Rechnungen - hoher als das fur das klassische Cyclopentyl- 
kation (1) erhaltene, und zwar um 45.4 kcal.mol-' (Basis- 
satz STO-3G; berechnete Geometrie: Abb. 3) oder 30.8 
kcal. mol- I (4-31G/STO-3G). 
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Fliissigkeits-Chromatographie von Enantiomeren: 
Bestimmung der .Enantiomerenreinheit trotz 
intensiver Peak-Uberlappung["] 
Von Albrecht Mannschreck, MIaden Mintas, Georg Becher 
und Georgine Stiihler['I 

Fur die Bestimmung der Enantiomerenreinheit P eines 
chiralen Substrats sind mehrere Methoden bekanntl'l, von 
denen jedoch keine universe11 ist. 

['I Prof. Dr. A. Mannschreck. Dr. M. Mintas. Dr. G. Becher. G. Stuhler 
Institut fur Chemie der Universitat 
UniversitatsstraBe 31, D-8400 Regensburg 

[**I Fliissigkeits-Chromatographie an Triacetylcellulose, 3. Mitteilung. Diese 
Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der 
Chemischen Industrie gefordert. Fur (-t )-(I) und (-)-(/) danken wir Prof. Dr. 
K. H. Biichel und Dr. G. Jager, Bayer AG. Leverkusen. Prof. Dr. A .  Tallec, Ren- 
nes (Frankreich), danken wir fur  (3) sowie fur  Diskussionsbeitrage. Dr. M .  Holik 
und Dipl.-Phys. R. Kiisperl fur nutzliche Hinweise. Als I .  bzw. 2. Mitteilung gel- 
ten [la] bzw. [Ib]. 

Unter den chromatographischen Methoden ist die Um- 
wandlung der Enantiomere in Diastereomere und deren 
Analyse an einem achiralen Sorbens am meisten erprobt. 
Dieses Vorgehen setzt voraus, daB bei der Umwandlung kei- 
ne Racemisierung eintritt und daB die Enantiomerenreinheit 
des Reagens bekannt ist['I. Die Chromatographie an optisch 
aktiven stationaren Phasen benotigt keinen Standard fur P 
und ist deshalb eine der wenigen absoluten[21 Methoden. 
Durch Gas-Chromatographie an derartigen Phasen sind in 
vielen Fallen Basislinien-Trennungen von Enantiomeren ge- 
lungen; hierbei ermoglichen die Peak-Flachen die direkte 
Berechnung von P. Allerdings benotigt die Gas-Chromato- 
graphie meistens erhohte Temperaturen. Die Flussigkeits- 
Chromatographie (LC) laBt sich dagegen bei Raumtempera- 
tur durchfuhren, so daB die Geschwindigkeit moglicher Zer- 
setzungen und Racemisierungen herabgesetzt ist. Dieses Ver- 
fahren wurde jedoch fur P-Bestimmungen nicht oft verwen- 
det, weil Enantiomere haufig uberlappte Peaks ergebenl'".']. 
Die Zerlegung der uberlappten experimentellen Chrornato- 
gramme kann zu unzutreffenden Peak-Flachen fuhren. Aus 
diesen Griinden wurde eine Methode, die trotz Peak-Uber- 
lappung oder gar -Verschmelzung (Abb. la )  anwendbar ist, 
die analytischen Moglichkeiten enveitern. 

In G1. (l)I4] ist u das jeweilige Eluat-Volumen, a(u) der Dreh- 
winkel und A ( u )  die Extinktion (siehe z. B. Abb. 1). Der Fak- 
tor[41 C+ = a + / A  + verknupft Drehwinkel und Extinktion des 
uberwiegenden, rechtsdrehenden Enantiomers. Erscheint 
dieses bei hoherem u, so kann das Eluat im Bereich Av in Ab- 
bildung 1 keine nennenswerte Menge des benachieiligten 
Enantiomers enthalten. 

A 

'\ /a. I 
Abb. 1. Schematische Chromatogramme a) A ( u )  und b) a ( ~ )  fur eine Enantio- 
merenmischung. in der das rechtsdrehende Enantiomer iiberwiegt. nach Durch- 
gang durch ein optisch aktives Sorbens. u: jeweiliges Eluat-Volumen; Au: !,-Be- 
reich. in dem das Eluat keine nennenswerte Menge des benachteiligten Enantio- 
mers enthalt: A: Extinktion des Eluats; A , und A .: Extinktionen der Enantio- 
mere (A + + A _  = A ) ;  a: Drehwinkel des Eluats; a, und a - :  Drehwinkel der 
Enantiomere (a+ + a _  =a). Die Ableitung 141 von GI. ( 1 )  hangt nichr von der 
hier gewahlten speziellen Kurvenform (z. B. der Symmetrie) der beiden Kompo- 
nenten (------) ah. 

In diesem Bereich ist also a gleich a, und A gleich A + , d. 
h. a + / A +  = C ,  kann durch Auftragung von (Y gegen A (vgl. 
Abb. 2b) und Entnahme der Steigung bei hohem u gemessen 
werden. J a d u  besteht aus einer positiven und einer negati- 
ven Flache und ist wie JA du aus demselben Experiment zu- 
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ganglich, z. B. durch Zerschneiden des Chromatogramms 
und Wagen von Teilen. In einem ersten Test ergab die Chro- 
matographie (Abb. 2) von (+)-1-Phenylethanol (P= 52%, 
aus dem spezifischen Drehvermogen berechnet) mit G1. (1) 
einen P-Wert von 54%. 

Aufspaltung, d. h. die beiden Peaks waren verschmolzen. 
Anwendung von G1. (1) auf eine 35mg-ProbeI6l ergab 
P=29%, d. h. -100" fur reines ( - ) - ( 2 ) .  Aus diesem 
Befund konnte nunmehr die unbekannte Enantiomerenrein- 
heit von friiher dargestelltem'R1 ( - ) - ( 2 )  (iiber Kristallisation 
von Diastereomeren) zu 14% berechnet werden. 

Abb. 2. a) A(u)- und a(u)-Chromatogramme und b) a(A)-Diagramm von ( + ) - l -  
Phenylethanol (P= 52%) in Ethanol/Wasser (96:4) nach Durchgang (FluBge- 
schwindigkeit 3.1 ml/min) durch eine Triacetylcellulose-Saule. u: Jeweiliges Elu- 
at-Volumen (Einspritzung bei u=O);  A: Extinktion bei 254 nm. gemessen in ,,Ein- 
heiten". d. h. mV: a: Drehwinkel bei 365 nm. Die Gerade in b) hat die Steigung 
C ,  = 0.0031 "/Einheit. Wir verwendeten mikrokristalline, gequollene Triacetyl- 
cellulose [ I ,  3b, 51 (Teilchendurchmesser 0.03 bis 0.06 mm. Saule 30 cm x 2.5 cm; 
T =  22 "C; p z 1 I bar). Das Eluat wurde durch eine Zelle (Lichtweg 2.0 mm. Vo- 
lumen 0.08 ml) der Photometer-Doppelkuvette. dann durch die Polarimeterkii- 
vette (Lichtweg 100 mm, Volumen 1 ml; nicht optimiert) und zuruck durch das 
Photometer geleitet, um die Gleichzeitigkeit der Detektion zu simulieren, was fur 
die C ,  - (oder C )-Masung wichtig zu sein scheint. Ein x/y-Schreiber wurde fur 
die a(A)-Diagramme verwendet. ein Zweikanal-Schreiber fur a ( u )  und A ( u ) .  

Unser Verfahren wurde iiberpriift an 25mg-Probeni6] von 
(-)-(I) (Tabelle l), deren P-Werte bekannt waren (Experi- 
mentelles siehe Legende zu Abb. 2; FluBgeschwindigkeit 2.1 
ml/min). Die 67.9%-Probe ergab Diagramme, die Abbildung 
2 sehr ahnlich waren. Bei allen Messungen wurde im linea- 
ren &(A)-Bereich C- = 0.0045 bis 0.0051 "/Einheit gefunden. 
Die Ubereinstimmung (Tabelle 1) zwischen den Ausgangs- 
P-Werten und den aus G1. (1) erhaltenen ist befriedigend. 
Die Fehler konnen erst bestimmt werden, wenn weitere Er- 
gebnisse vorliegen. Eine zusatzliche Stiitze fur unsere Metho- 
de fanden wir an Probenf5I von (+)- und (-)-trans-1,2-Di- 
phenylcyclopropan. Anwendung von G1. (1) fuhrte zu 
P= 86% bzw. 100%. Da die Uberlappung der beiden Peaks 
gering ist, miissen die Flachen unter der a(u)-Kurve gute 
Naherungen fur die relativen Konzentrationen sein. Wie er- 
wartet, stimmen die Befunde (P= 84% und 100%) nahezu mit 
den obigen Resultaten iibereinI5l. 

Tabelle 1. Enantiomerenreinheit P von (~ )-(1)-Proben. 

p W I  [a1 P 1x1 [bl 

4.9 6 
10 

48.9 49 
( R ) - ( I )  67.9 68 

88.3 87 

:: 
.I+, (CCMe3 10.1 

b H  

[a] Eingewogene Mengen van ( f )-(I), Triadimefon (Bayleton", Bayer AG), und 
einer Probe von ( - ) - ( 1 )  wurden gemischt. Fur die letztgenannte Probe war 
P =  99.8% kalorimetrisch [7] von Dr. H. Doerr, Bayer AG, Leverkusen. gemessen 
worden. Der Fehler der obigen Ausgangs-P-Werte wurde zu I 0.216 abgeschatzt. 
[b] Fur diese Mischungen wurde P aus GI. ( 1 )  bestimmt (siehe Text). 

Als erste Anwendung haben wir eine durch LC an Triace- 
tylcellulose erhaltene Probe ([a]:t9= - 29", 2.48 mg/ml, 
Aceton; F p =  99-100 "C) von ( - ) - (2)  analysiert, um das un- 
bekannte spezifische Drehvermogen des reinen Enantiomers 
zu erhalten. Ahnlich wie Abbildung 2 und die Diagramme 
von (-)-(I) zeigte die A(u)-Kurve kein Anzeichen einer 

Als Anwendung unseres Verfahrens auf eine enantioselek- 
tive Synthese untersuchten wir 6 rngi6' ( - ) - ( 3 )  ([a]:& = 
-584", 1.07 mg/ml, Ethanol), die ebenfalls durch LC an 
Triacetylcellulose gewonnen waren. Wir fanden P = 71%, d. 
h. [a]:& = - 826" fur reines ( - ) - (R)-(3) ,  woraus sich die un- 
bekannten optischen Ausbeuten kathodisch (in Gegenwart 
von Alkaloiden) erhaltener (+)- und ( -)-(3)-Probenig1 be- 
rechnen lassen. 

Die hier beschriebene P-Bestimmung hangt weder von der 
Symmetrie noch von gleicher Halbwertsbreite der Peaks ab. 
Sie setzt jedoch ein gewisses AusmaB an Trennung durch das 
Sorbens, d. h. die Erzeugung einer a (u)-Kurve, voraus, wo- 
bei jedoch kein aufgespaltenes A (u)-Chromatogramm notig 
ist. Unsere Methode laBt sich voraussichtlich durch Vermei- 
dung der Flachenermittlung verbessern. G1. (7)["] legt die Be- 
rechnung von [a], dem spezifischen Drehvermogen des rei- 
nen Enantiomers, aus einer C+-(oder C--)Messung nahe, 
wofur ausschliealich das Racemat benotigt wiirde. Ein erster 
Versuch zeigte, daB dieser Vorschlag realistisch ist. 

Eingegangen am 18. September 1979. 
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[4] Enthalt die Mischung n ,  und n -  mol der Enantiomere ( n  ~ > n _ ) ,  so gilt 

R. Lindner, A. Mannschreck, J. Chromatogr., im Druck. 

[21 
P-(n,  - n - ) / ( n +  + n . ) = I ( c + - c - ) d u / { ( c ,  +c- )d i '  (2) 
wobei n ,  und n-  durch I c + d u  und Iccdu ersetzt werden. d. h. die einge- 
spritzten n + mol werden im Eluat-Volumen u verteilt (ieweilige Konzentra- 
tion c + ). Die Extinktionen A + und A ~ (Abb. la) werden durch das Beersche 
Gesetz. die Drehwinkel a + und a. (Abb. Ib) durch das Biotsche Gesetz aus- 
gedruckt: 
Ebc+ = A +  (3) 

Fb(c,  + C  ) = A ,  + A  = A  (4) 
+[u l lc+  =a+ (5) 
-[rr]lc- = a -  

[ a ] / ( c +  - c  )=a+ + a _  = a  (6) 
A(u) und a(u) reprasentieren Chromatogramme (z. B. Abb. 1) des Durch- 
gangs durch ein optisch aktives Sorbens, wobei die Enantiomere nur in ei- 
nem gewissen AusmaB getrennt wurden, d. h. ihre Peaks iiberlappten oder 
verschmolzen. Mil GI. (4) und (6) laBt sich GI. (2) in GI. ( I )  umwandeln; es 
gilt 

Beachtung von GI. (3) und (5) ergibt 
C ,  = a 4  / A  + .  
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1979. 602. 
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~ b c -  = A _  

C ,  - [ a ] / ~ -  ' b - '  (7)  
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