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Gaschromatographische Enantiomerentrennung
an metallkomplexfreien Stationirphasen**

Von Volker Schurig*

Verwendet man in der Gaschromatographie eine stationdre Phase A, fiir die der zu
trennende Stoff B eine chemische Affinitit aufweist, so wird das Retentionsverhalten von B
neben dem iiblichen physikalischen Verteilungsgleichgewicht zwischen der Gasphase und
der fliissigen Phase auch durch das chemische Gleichgewicht A+ B2 AB bestimmt. Sind A
und B chiral und liegt A optisch aktiv und B als racemisches Gemisch vor, so kann eine
Enantiomerentrennung auch ohne Isolierung von Diastereomeren in gaschromatographi-
scher Arbeitsweise erreicht werden: Es entstehen schnell und reversibel die energetisch un-
terschiedlichen diastereomeren Assoziate AgBr und AzBs. Dieses enantiospezifische
Trennprinzip wurde 1966 erstmals im Laboratorium bei der quantitativen Trennung racemi-
scher Aminosiurederivate an optisch aktiven Peptidphasen verwirklicht. Durch Anbindung
der chiralen Trennkomponente an thermisch stabile Polysiloxane, durch Verwendung von
Hochauflésungskapillarsidulen sowie durch geeignete Derivatisierungsstrategien konnte die
gaschromatographische Enantiomerentrennung zu einer modernen Routinemethode fiir
zahlreiche Stoffklassen ausgearbeitet werden. Erheischt bereits die Demonstration von
Enantiospezifitdt im gaschromatographischen TrennprozeB grundsitzliches Interesse, so
kann deren systematische Untersuchung einen wesentlichen Beitrag zum Verstidndnis der
..chiralen Erkennung* auf molekularer Ebene liefern. Die gaschromatographische Enantio-
merentrennung erweist sich auBerdem als genaue und empfindliche Methode zur Bestim-
mung enantiomerer Zusammensetzungen von Naturstoffen und Produkten enantioselektiver
Transformationen (asymmetrische Synthesen, ,.chiral-pool“-Umwandlungen, kinetische
Racematspaltung, biomimetische Reaktionen) sowie zur Quantifizierung der Racemisie-
rung, z. B. in der Peptidsynthese und -hydrolyse. In einer Forschung, die sich mit dem Phi-
nomen der Chiralitdt auseinandersetzt, bildet die gaschromatographische Enantiomeranaly-
tik unzersetzt verdampfbarer, fliichtiger Verbindungen ein modernes Instrumentarium, auf
das nicht verzichtet werden kann.
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1. Einfithrung

Optische Aktivitit, eine der faszinierendsten Erschei-
nungen der belebten Natur, hat den Chemiker seit Begriin-
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[**] Uber die Enantiomerentrennung an Metallkomplexen als Station4rpha-
sen (,,Komplexierungsgaschromatographie*) wird hier nicht berichtet.
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dung der Stereochemie zu vielfiltiger Nachahmung im La-
boratorium angeregt. Die Trennung synthetischer racemi-
scher Gemische in Anlehnung an die wegweisenden Arbei-
ten von Pasteur ist dabei sowohl als prdparativer Weg zur
Gewinnung reiner Enantiomere als auch als analytische
Methode zur Bestimmung der Enantiomerenzusammenset-
zung von unverindert groBer Bedeutung. Leistungsfahige
Methoden der Enantiomeranalytik sind dringend erforder-
lich, um mit der Entwicklung hochenantioselektiver Ver-
fahren!!! (asymmetrische Synthese, kinetische Racemat-

0044-8249/84/1010-0733 $ 02.50/0 733



spaltung, ,chiral pool“-Synthesen, enzymatische Um-
wandlungen) Schritt zu halten und den Anforderungen
mechanistischer Untersuchungen gerecht zu werden.

Die gaschromatographische Enantiomerentrennung ist
ein Verfahren, das die exakte Bestimmung von Enantiome-
renzusammensetzungen, die Kontrolle der Reinheit von
Enantiomeren bis zu 99.9% und die Zuordnung absoluter
Konfigurationen im Subnanogrammbereich fiir zahlreiche
Substanzklassen erméglicht!”. Dariiber hinaus eignet sich
die Methode zur Untersuchung des Phinomens der chira-
len Erkennung (,,chiral recognition**) und kann somit zum
Verstindnis von Struktur-Wirkungs-Beziehungen und der
enantiospezifischen Wechselwirkung von chiralen Selekto-
ren und Selektanden® beitragen.

Racemische Gemische konnen gaschromatographisch
nach zwei Verfahren getrennt werden:

a) Indirekte Methode: Umwandlung der Enantiomere in
diastereomere Derivate durch chemische Reaktion mit
einem enantiomerenreinen chiralen Hilfsstoff und an-
schlieBende gaschromatographische Trennung der Dia-
stereomere an einer achiralen stationidren Phase.

b) Direkte Methode: Gaschromatographische Trennung
der Enantiomere an einer chiralen stationiren Phase,
die den optisch aktiven Hilfsstoff in hoher, jedoch

nicht notwendigerweise vollstindiger Enantiomeren-

reinheit enthilt.

Es gibt auch eine alternative Methode, bei welcher der
optisch aktive Hilfsstoff der mobilen Gasphase beige-
mischt wird®".

Diese Verfahren beruhen auf der Verwendung eines chi-
ralen, nichtracemischen Hilfsstoffes und sind infolgedes-
sen Varianten der klassischen Methode der Enantiomeren-
trennung iiber diastereomere Salze nach Pasteur. Chroma-
tographische Enantiomerentrennungen ohne Verwendung
optisch aktiver Hilfsstoffe sind #hnlich der Konstruktion
eines Perpetuum Mobile nach derzeitiger wissenschaftli-
cher Erkenntnis unmdglich. Berichte iiber Enantiomeren-
trennungen in achiralen Systemen erscheinen entweder un-
glaubwiirdig®™< und fordern eine rigorose Nachpriifung
heraus®®¥, oder das System enthilt tatsichlich einen op-
tisch aktiven Hilfsstoff, z. B. als zugesetzten Standard'l.
Wihrend nach Methode (a) vor der Trennung Diastereo-
mere hergestellt und isoliert werden miissen, beruht die
Trennung nach Methode (b) auf der schnellen und reversi-
blen diastereomeren Wechselwirkung zwischen optisch akti-
vem Selektor und racemischem Selektanden. Eine Voraus-
setzung fiir Methode (a) ist eine reaktive chemische Funk-
tion in den Enantiomeren, welche die quantitative Umset-
zung mit einem optisch aktiven Hilfsstoff ermoglicht. Ra-
cemisierung der Probe bei der Derivatisierung oder kineti-
sche Racematspaltung bei unvollstindigem Umsatz verfal-
schen das Enantiomerenverhiltnis der Probe. Aber auch
das zu bestimmende Diastereomerenverhiltnis kann durch
zuféllige Fraktionierung bei Derivatisierung, Aufarbeitung
und chromatographischer Analyse (Injektion, Detektion)
verdndert werden. Systematische Fehler treten immer dann
auf, wenn der chirale Hilfsstoff nicht véllig enantiomeren-
rein ist oder wihrend der Derivatisierung racemisiert. Der-
artige Fehlerquellen kénnen z. B. durch eine Kombination
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der Methoden (a) und (b), d. h. durch Verwendung einer
chiralen Phase, die alle vier Konfigurationsisomere trennt,
erkannt werden.

Die direkte Trennung von Enantiomeren nach Methode
(b) ist naturgemaB dadurch erschwert, daB mit Ausnahme
chiroptischer Parameter alle physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften von optischen Antipoden in achiraler
Umgebung identisch sind. Driickt man das gaschromato-
graphische Nettoretentionsvolumen ¥’ des Selektanden als
Produkt aus Dampfdruck p° und Aktivititskoeffizienten y
aus,

Viep®:y
so kann die Trennung von Enantiomeren (R und §), die
durch den Trennfaktor @ wiedergegeben wird,

a=ph-Yr/P Vs

nur durch einen Unterschied der Dampfdriicke oder der
Aktivitdtskoeffizienten zustandekommen'”'. Wiahrend eine
assoziierende optisch aktive Komponente in der mobilen
Phase die Dampfdriicke p; und ps verdndern sollte, kann
eine optisch aktive stationire Phase zu einer Diskriminie-
rung von yg und ys aufgrund der unterschiedlichen Stabili-
tdt der diastereomeren Assoziate von Selektor und Selek-
tanden fithren.

Methode (b) ist durch die Einfiilhrung der chemischen
Selektivitit in den gaschromatographischen Trennprozel
gekennzeichnet. Die chirale Erkennung wird dabei durch
molekulare Assoziation zwischen racemischem Selektan-
den und optisch aktivem Selektor in der stationdren Phase
bewirkt.

Eine optisch aktive Stationirphase bietet indessen keine
Gewihr fiir eine wirksame Enantiomerentrennung. Bei
Verwendung einer Hochauflosungskapillarsiule ist eine
quantitative Trennung nur zu erreichen, wenn der Unter-
schied der freien Enthalpien fiir die diastereomere Asso-
ziation der Enantiomere mindestens 10 cal/mol (22°C) be-
tragt. Eine gelungene Enantiomerentrennung ist stets
durch Kontrollexperimente zu verifizieren. Als eindeutige
Kriterien fiir eine Enantiomerentrennung gelten Peakko-
aleszenz bei Verwendung der racemischen Stationdrphase
und Peakinversion fiir nichtracemische Mischungen bei
Verwendung von chiralen Phasen entgegengesetzter Konfi-
guration®.

In diesem Fortschrittsbericht wird nur iiber die direkte
Methode (b) der gaschromatographischen Enantiomeren-
trennung berichtet. Zur Zeit sind vor allem zwei gut ausge-
arbeitete komplementiire Methoden bekannt:

- Trennung von Enantiomeren an optisch aktiven Amino-
sdure- und Peptidselektoren durch Assoziation iiber
Wasserstoffbriicken!** 1%

- Trennung von underivatisierten Enantiomeren an op-
tisch aktiven Metallchelaten durch Koordinationswech-
selwirkung (,,Komplexierungsgaschromatographie*)!''.

Die erste reproduzierbare, quantitative Enantiomeren-
trennung durch Gaschromatographie gelang Gil-Av, Fei-
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bush und Charles-Sigler 1966 am Weizmann Institute of
Sciencel'?. Gil-Av et al. hatten zuvor die Trennung racemi-
scher Aminosauren nach der indirekten Methode (a) bear-
beitet!"* und nunmehr versucht, die optisch aktive Hilfs-
komponente nicht im Derivatisierungsschritt, sondern als
Additiv zur Stationdrphase einzusetzen. Der heutige Stand
der gaschromatographischen Enantiomerentrennung darf
indessen keineswegs tiber die anfinglichen Schwierigkei-
ten hinwegtiuschen, in denen sich dieses Arbeitsgebiet be-
fand: ,,in einem Stadium der Frustration*“!. Riickblickend
duBert Gil-Av''4):

»Eine beachtliche Zahl von Wissenschaftlern in aller
Welt hat das Problem der Antipodentrennung auf diese
Weise (d.h. gaschromatographisch) zu bewiltigen
versucht, jedoch ohne Erfolg. Als wir uns diesem For-
schungsthema zuwandten, hatten fast alle Bearbeiter die-
ses Gebietes die Idee als undurchfiihrbar aufgegeben. Und
nicht nur das: Da sich verschiedene Berichte iiber positive
Ergebnisse als irrtiimlich erwiesen hatten, war das Thema
in Verruf geraten.

Nach langer, unermiidlicher Arbeit, die manche Enttiu-
schung mit sich brachte, entdeckten wir schlieBlich eine
Losung fiir das Problem. Kern der Sache war es, eine Fliis-
sigkeit zur Benetzung der Wandung zu finden, die in ge-
wisser Hinsicht das Verhalten von Enzymen nachahmt. ...
Zu unserer Uberraschung stellte sich heraus, daB Amino-
sduren ... in gewissem Grade die Fihigkeit der groBen En-
zymstrukturen beibehalten, zwischen links- und rechtsdre-
henden Molekiilen zu unterscheiden ... (vgl. Abb. 1). So
konnten wir den von Pasteur und anderen Wissenschaft-
lern entwickelten Verfahren zum Studium optischer
Isomere ein wichtiges neues hinzufiigen®.

b
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Abb. 1. Gaschromatographische Trennung einer racemischen Aminosiure
nach Gil-Av {14].

Die Demonstration von Enantiospezifitdt in einem gas-
chromatographischen System als Gegenstiick zur damals
bereits bekannten fliissigkeitschromatographischen Race-
mattrennung''>-'? war fiir sich genommen bereits bemer-
kenswert, insbesondere, weil die Trennung quantitativ ver-
lief (vgl. Abb. 1). Dariiber hinaus wurden jedoch sogleich
die vielfiltigen Anwendungsméglichkeiten erkannt, die
sich aus den Vorteilen der gaschromatographischen Me-
thodik (hohe Trennleistung, Empfindlichkeit, Reprodu-
zierbarkeit, Prizision, einfache Detektion und geringer ap-
parativer Aufwand) ergaben. Die Mdglichkeit, geringste
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Mengen von Aminosdure-Enantiomeren nachzuweisen,
koinzidierte zeitlich mit intensiven Bemiihungen, potentiell
biogenes Material im interstellaren Raum, in Meteoriten
und in lunarem Material des Apollo-Mondprogramms der
NASA nachzuweisen. Aus der Zusammenarbeit von Gil-4v
mit Biophysikern und Peptidchemikern an der University
of Houston, Texas, E. Bayer, J. Or6, W. Parr und W. A.
Kénig, gingen wichtige Arbeiten hervor, die spater unter
Verwendung optisch aktiver temperaturstabiler Polysil-
oxanphasen die Grundlage fiir die rasche Entwicklung der
gaschromatographischen Enantiomerentrennung zu einer
modernen Hochleistungs- und Routinemethode bilde-
ten® 19,

Gil-Av und Schurig versuchten 1969 die Anwendungs-
breite der Methode (b) zur gaschromatographischen Enan-
tiomerentrennung auch fiir andere Stoffklassen nutzbar zu
machen. Chirale ungesittigte Kohlenwasserstoffe, Ether,
Ester, Ketone usw. lassen sich nicht oder nur schwer iiber
die Bildung diastereomerer Salze in die Enantiomere spal-
ten. Als eine wichtige komplementire Moglichkeit zur gas-
chromatographischen chiralen Erkennung wurde deshalb
die enantiospezifische Koordinationswechselwirkung race-
mischer Selektanden mit optisch aktiven Organometall-
Verbindungen als Selektoren in Betracht gezogen. Solche
Verbindungen zeichnen sich durch die Vielfalt und Varia-
tionsfihigkeit von Metallkomplexstrukturen und optisch
aktiven Liganden aus.

In Anlehnung an die Racematspaltung von trans-Cyclo-
octen Uber die Kristallisation eines diastereomeren Platin-
n-Komplexes durch Cope et al."® sollte gepriift werden, ob
ein racemisches Olefin auch ohne Isolierung von Diaste-
reomeren gaschromatographisch aufgrund der diastereo-
meren Wechselwirkung mit einem optisch aktiven Metall-
komplex in die Enantiomere getrennt werden kann. Dieses
Prinzip, an dessen Verwirklichung zwischenzeitlich Zwei-
fel aufkamen!™, konnte erst 1977 dank der Verfeinerung
des gaschromatographischen Instrumentariums demon-
striert werden®. Damals gelang die Trennung von racemi-
schem 3-Methylcyclopenten an Dicarbonyl-rhodium-3-tri-
fluoracetyl-(1R)-campherat, einem Selektor-Selektand-Sy-
stem, das schon 1971 konzipiert wurde®®?" (vgl. Abb. 2).

Obwohl mit diesem Experiment nachgewiesen wurde,
daf3 die Gaschromatographie die thermodynamischen und
kinetischen Voraussetzungen fiir die chirale Erkennung
durch Koordinationswechselwirkung erfiillt, konnte das
Trennprinzip bei Olefinen bisher nicht verallgemeinert
werden. Dagegen fiihrte die Ubertragung der Methode auf
sauerstoff-, stickstoff- und schwefelhaltige Substrate unter
Verwendung optisch aktiver zwéiwertiger Ubergangsme-
tall-bis-chelate zu einer schnellen Ausweitung der Kom-
plexierungsgaschromatographie zur Enantiomerentren-
nung!'"?¥ (siehe Fuinote I""! auf Seite 733).

Die heute verfiigbaren Methoden der quantitativen gas-
chromatographischen Enantiomerentrennung erméglichen
vielfiltige Anwendungen und Untersuchungen. Hierbei ist
es zweckmiBig, die Informationen getrennt nach den
Peakparametern zu betrachten, aus denen sie zuginglich
sind*? (Tabelle 1).

Die Peakretention wird bei Verwendung von Selektoren,
fir die der Selektand eine chemische Affinitit aufweist,
neben dem (physikalischen) Verteilungsgleichgewicht zwi-
schen der Gasphase und der fliissigen Phase auch durch
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Abb. 2. Gaschromatographische Trennung von racemischem 3-Methylcyclo-
penten an einem optisch aktiven Metallchelat durch enantiospezifische Ko-
ordinationswechselwirkung [8).

das (chemische) Assoziationsgleichgewicht bestimmt. Im
Falle der Komplexierungsgaschromatographie sind hier-
bei Assoziationsgleichgewichtskonstanten K und bei tem-
peraturvariablen Untersuchungen die Gibbs-Helmholtz-
Parameter AH® und AS° aus relativen Retentionsdaten in
einfacher Weise zuginglich®*.

Tabelle 1. Gaschromatographische Parameter der Enantiomerentrennung.

Peakparameter  Definition

Peakretention Thermodynamisches MaB fiir die selektive Wechselwir-

kung zwischen Selektor und Selektand (K., —AG®)

Peaktrennung Thermodynamisches Ma0 fiir die Enantiomerendiskrimi-
nierung zwischen enantiomerenreinem Selektor und race-
mischem Selektanden (,,chirale Erkennung*)
(—Ars(AG®))

Peakflichen- Quantitatives MaB fir die Enantiomerenzusammenset-

verhiltnis zung des Selektanden (,,enantiomeric excess* (e.e.) [2])

Peakzuordnung  Zuordnung der absoluten Konfiguration des Selektanden
durch Korrelation der Elutionsreihenfolge und der mole-
kularen Konfiguration

Peakkoaleszenz  Kinetisches MaB fiir die Enantiomerisierung des Selek-

(zweiter Art) tanden wihrend der Trennung (AG*)

Die Peaktrennung fiir racemische Selektanden an op-
tisch aktiven Selektoren kommt ausschlieBlich durch
den Unterschied der freien Assoziationsenthalpie,
— Ag s(AG®), zustande. Obwohl kaum gezweifelt werden
kann, daB bei jeder Kombination aus optisch aktivem Se-
lektor und racemischem Selektand ein Unterschied der
freien Assoziationsenthalpie vorhanden ist, sind praktisch
brauchbare Ergebnisse nur in optimierten Systemen mit
wirksamer chiraler Erkennung zu erwarten. Die Gaschro-
matographie ist eine niitzliche Methode, um thermodyna-
mische Daten der Enantiomerendiskriminierung zu erhal-
ten. Hierbei ist die Frage nach der Proportionalitit von
AG° und Ag s(AG°®) von Interesse. Die intuitive Vorstel-
lung, daB nur bei einer starken chemischen Wechselwir-
kung mit einer wirksamen Enantiomerendifferenzierung zu
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rechnen ist, erweist sich als unbegriindet und ist in vielen
Fillen widerlegt worden. Die Erschwerung der molekula-
ren Assoziation, z. B. durch sterische Effekte, scheint sich
sogar als vorteilhaft auf die Diskriminierung von Konfigu-
rationsisomeren auszuwirken. In Anlehnung an Modelle
der Enzymologie hat Dalgliesh die Enantiomerendiskrimi-
nierung in chromatographischen Systemen auf die ,,Drei-
punktwechselwirkung* zwischen Selektor und Selektand
zuriickgefiihrt (,,Dreipunkt-Regel*)?*. Die Regel verlangt
fiir eine giinstige Wechselwirkung drei wirksame Bindun-
gen zwischen Selektor und Selektand. Dieses Modell mufl
dahingehend revidiert werden, daB fiir die Enantiomeren-
differenzierung mindestens drei stereochemisch bedeut-
same Wechselwirkungen notwendig sind"\. Hierbei kom-
men neben bindenden Wechselwirkungen (Wasserstoff-
briicken, Charge-Transfer-Wechselwirkung, Koordination)
insbesondere auch nichtbindende Wechselwirkungen (ste-
rische Hinderung) in Betracht. So sollte prinzipiell eine
Trennung eines racemischen, unfunktionalisierten Alkans
durch Wirt-Gast-Wechselwirkung mit einem optisch akti-
ven Clathratbildner durch physikalischen Einschlul még-
lich sein. Die kiirzlich beobachtete gaschromatographische
Trennung racemischer Pinene iber «-Cyclodextrin-Ein-
schluBverbindungen weist in diese interessante Rich-
tung'®®. - Anders als Enzyme, optisch aktive Katalysatoren
oder NMR-Verschiebungsreagentien kénnen chromatogra-
phische Verfahren nur Enantiomere diskriminieren
(,,Enantiomorphie*’), nicht dagegen enantiotope Gruppen
oder Halbflichen (,,Enantiotopie‘*) unterscheiden. Dem-
nach lassen sich enantiospezifische Selektor/Selektand-Sy-
steme nur als Modellsysteme beziiglich der Stereospezifitit
von Enzymen gegeniiber Enantiomeren, oder von Rezepto-
ren gegeniiber den Enantiomeren von Pharmaka, Phero-
monen, Riechstoffen etc. heranziehen. Ein Vergleich der
Enantiospezifitit ist hierbei nur im thermodynamischen
Sinne zulidssig. Die Doméne enzymatischer Reaktionen,
d. h. die Umsetzung eines prochiralen Edukts zu einem
Enantiomer des chiralen Produkts, hat im gaschromatogra-
phischen Experiment kein Gegenstiick, da weder ein pro-
chirales Substrat diskriminiert werden kann noch eine che-
mische Reaktion zu Folgeprodukten auftritt.

Das Peakflichenverhdltnis ist ein direktes MaB fiir das
Mengenverhiltnis der Enantiomere. Das gemessene Enan-
tiomerenverhiltnis entspricht dem tatsdchlichen Enantio-
merenverhiltnis der Probe, solange alle chemischen, phy-
sikalischen und analytischen Manipulationen einschlieB-
lich Injektion und Detektion in achiraler Umgebung aus-
gefiihrt werden. Eine Verfilschung des Enantiomerenver-
héltnisses, falls iiberhaupt, wire nur als Folge einer enan-
tioselektiven Zersetzung oder irreversiblen Adsorption der
Probe an der optisch aktiven Stationidrphase wihrend der
chromatographischen Elution denkbar. Die Vorteile der
gaschromatographischen Bestimmung der Enantiomeren-
reinheit e.e. (,,enantiomeric excess*)

R-S
e =22 100y
““=R+s ’

gegeniber anderen Methoden hat Schurig kiirzlich aus-
fuhrlich diskutiert’?. Hervorgehoben seien die hohe Nach-
weisempfindlichkeit, die hohe Genauigkeit sowie die Re-
produzierbarkeit. Die Methode ist unabhingig von chirop-
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tischen Eigenschaften der Probe (GroBe der spezifischen
Rotation), und optisch aktive Verunreinigungen stdren
nicht. Fiir zwei Grenzfille eignet sich die Gaschromatogra-
phie ganz besonders: fiir den Nachweis geringer Enantio-
mereniiberschiisse (z. B. bei Untersuchungen der Akkumu-
lation optischer Aktivitit im Laboratorium unter abioti-
schen Bedingungen) und fiir den Nachweis sehr hoher
Enantiomerenreinheiten (z. B. zur Bestimmung von Spuren
an Enantiomeren beim Nachweis der Enantiospezifitit
von Enzymen, bei kinetischen Racematspaltungen und
enantioselektiven Synthesen). Mit der Gaschromatogra-
phie lassen sich bei einem hohen Trennfaktor noch 0.1%
des Enantiomers feststellen. Diese Verunreinigung ent-
spricht bei einer enantioselektiven Reaktion (e.e. =99.8%)
aus einer prochiralen Vorstufe einer Differenz der freien
Enthalpie der diastereomeren Ubergangszustinde von
,nur AAG”* =4 kcal/mol bei 18°C1,

Die derivatisierungsfreie Enantiomerentrennung durch
Komplexierungsgaschromatographie ist fir analytische
Anwendungen besonders geeignet, da bei dieser Methode
die Enantiomerenzusammensetzung ohne Substratisolie-
rung direkt aus der Dampfphase bestimmt werden kann.
So kann z. B. ein asymmetrischer Reaktionsablauf durch
wiederholte Messungen zerstérungsfrei verfolgt werden;
gegebenenfalls lassen sich Verinderungen der Enantiose-
lektivitdt durch autokatalytische Effekte oder kinetische
Racematspaltung des Produktes erkennen(®,

Die Peakzuordnung setzt die Kenntnis der Konfigura-
tion des Selektanden voraus. Da die gaschromatographi-
sche Enantiomerentrennung auf der enantiospezifischen
Assoziation zwischen Selektor und Selektand beruht, soll-
ten sich fiir Substrate, die zu homologen Reihen gehéren,
Regeln formulieren lassen, die das Retentionsverhalten mit
der absoluten Konfiguration korrelieren®*”-?®!, Die Bestim-
mung der absoluten Konfiguration bei einem Substanzbe-
darf von nur 10~° g gelingt z. B. bei enzymatischen Reak-
tionen auch durch Coinjektion einer Vergleichsprobe be-
kannter Chiralitdt, wobei jedoch im Falle enantiomeren-
reiner Proben oder Vergleichssubstanzen zum Zweck der
Peakidentifizierung ein Aliquot des anderen Enantiomers
oder des Racemats coinjiziert werden mufB. Die Bestim-
mung der Konfiguration des Selektanden durch Gaschro-
matographie ist unabhingig von chiroptischen Eigen-
schaften des Selektors, der prinzipiell weder enantiome-
renrein noch von bekannter Konfiguration sein muB.

Eine Peakkoaleszenz (erster Art) wird, wie erwihnt, be-
obachtet, wenn anstelle des optisch aktiven Selektors die
racemische Mischung verwendet wird. Auf diese Weise
lassen sich Enantiomere von achiralen Diastereomeren
oder anderen Isomeren unterscheiden, da nur Enantio-
mere koaleszieren.

Eine Peakkoaleszenz (zweiter Art) tritt auf, wenn wih-
rend des gaschromatographischen Trennprozesses konfi-
gurationslabile Enantiomere invertieren. Eine ,,Enantio-
merisierung* des Selektanden fiihrt zu Peak-Interkonver-
sionsprofilen, aus denen kinetische Parameter der Inver-
sion, als einer reversiblen Reaktion erster Ordnung, be-
rechnet werden kénnen? %, Wihrend bei langsamer In-
version ein Plateau zwischen den terminalen Peaks ent-
steht, das durch invertierende Molekiile hervorgerufen
wird, fithrt die schnelle Konfigurationsumkehr zum
Verschwinden der Trennung.
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Aufgrund der hohen Trennleistung eignet sich die Gas-
chromatographie insbesondere zur Enantiomeranalytik,
wihrend bei der fliissigkeitschromatographischen Enantio-
merentrennung®®-3?) der priparative Aspekt im Vorder-
grund steht. Bei groBen Trennfaktoren, @ > 1.3, kann je-
doch auch die Gaschromatographie zur priparativen Tren-
nung von Enantiomeren herangezogen werden, wobei die
im mg- bis g-MaBstab isolierten reinen Enantiomere fiir
chiroptische Untersuchungen, fiir biologische Tests oder
im Falle von chiralen Radiochemikalien fiir Markierungs-
experimente eingesetzt werden kénnen. Prinzipiell konnen
dabei 100% enantiomerenreine Verbindungen auch mit
nicht-enantiomerenreinen Selektoren erhalten werden.

Im folgenden werden die gaschromatographischen Me-
thoden zur Enantiomerentrennung (sieche FuBnote "1 auf
Seite 733) besprochen und Anwendungen sowie mechani-
stische Aspekte diskutiert.

2. Gaschromatographische Enantiomerentrennung
durch Assoziation iiber Wasserstoffbriicken

2.1. Vorausgehende Untersuchungen

Erste Versuche zur gaschromatographischen Trennung
racemischer Substrate (2-Butanol, 2-Brombutan) an op-
tisch aktiven Stationdrphasen (Stirke, Diethyltartrat/
Al,O,) gehen auf Karagounis und Lippold®* zuriick. An-
dere Autoren konnten die ohnehin geringen Aufspaltun-
gen nicht reproduzieren®®*3% oder fithrten sie bei 2-Brom-
butan auf eine Dehydrohalogenierung zu (E)- und (Z)-2-
Buten (1:1) im Injektionssystem zuriick*®. Spitere Unter-
suchungen von Karagounis und Lemperle®” weisen trotz
erheblicher apparativer Unzuldnglichkeiten bereits interes-
sante Merkmale zukiinftiger Entwicklungen auf, z. B. der
Versuch zur prdparativen Racemattrennung unter Anwen-
dung der Polarimetrie als enantiospezifischem Detektions-
system oder die Verwendung optisch aktiver Metallkom-
plexe (A-[Co(en);]Br,/ Al,Os) als enantiospezifische Statio-
nirphase. Ein ,inverses* System, die gaschromatographi-
sche Trennung von fliichtigem, racemischem Chrom(1i1)-
tris(hexafluoracetylacetonat) an pulverisiertem rechtsdre-
hendem Quarz, wurde ebenfalls untersucht!®*®), Ob bei die-
sen Experimenten in der Tat eine marginale Enantiome-
rentrennung auftritt, konnte in der Folgezeit weder schliis-
sig bewiesen noch widerlegt werden. Versuche zur Tren-
nung racemischer Alkohole (2-Alkanole, 3-Menthanole) an
mehreren optisch aktiven Stationdrphasen ((+)-2-Octylse-
bacat, (+ )-Dimethyltartrat, Sucrose-peracetat) waren nicht
erfolgreich(®53%,

Erst die Einfiihrung von Hochaufldsungskapiliarsdulen
in die Gaschromatographie schuf in Verbindung mit der
Entwicklung hochempfindlicher Detektionssysteme die
Voraussetzung fiir die gezielte Auffindung enantiospezifi-
scher Selektor/Selektand-Systeme und deren Optimierung
zu hoher Trennleistung.

Im folgenden werden bevorzugt solche enantiospezifi-
schen Trennsysteme besprochen, die eine quantitative
(Grundlinien-)Trennung der racemischen Gemische er-
mdglichen.

737



2.2. Trennung derivatisierter Selektanden an
optisch aktiven Aminoséure- und Amidselektoren durch
enantiospezifische Assoziation iiber Wasserstoffbriicken

Gil-Av, Feibush und Charles-Sigler beschrieben 1966 die
erste reproduzierbare Trennung von 18 racemischen Prote-
inaminosduren als N-Trifluoracetyl(TFA)-alkylester an
Glaskapillaren, die mit optisch aktivem N-TFA-L-Isoleu-
cin-dodecylester 1 oder mit N-TFA-L-Phenylalanin-cyclo-
hexylester belegt waren!'>*, Dem Design dieses enantio-
spezifischen Selektor/Selektand-Systems lag die Idee zu-
grunde, die bekannte stereospezifische Peptid-Enzym-
Wechselwirkung mit einfachen Aminos3urebausteinen als
Modellsubstanzen zu imitieren. Dazu muflte der als auBer-
ordentlich gering eingeschitzte Effekt der chiralen Erken-
nung durch die Verwendung von Kapillarsiulen hoher
Trennleistung verstirkt werden. Die fundamentale Entdek-
kung von Gil-Av et al. bildete den Ausgangspunkt einer
fruchtbaren Entwicklung, die, insbesondere getragen
durch die Arbeitsgruppen um Gil-Av, Bayer und Kdnig, ein
zunichst vermeintliches Kuriosum mit archaisch anmuten-
den Chromatogrammen''? in eine hochentwickelte Routi-
nemethode zur Enantiomerentrennung in vielen wichtigen
Stoffklassen durch Gaschromatographie iiberfiihrtet*> %,
Inspiriert wurde diese Entwicklung einerseits durch viel-
faltige Anwendungsmoglichkeiten und andererseits durch
das Interesse an den Mechanismen der chiralen Erken-
nung, die - modellhaft fiir Substrat-Enzym-Wechselwir-
kungen - fiir die Enantiospezifitit mafigebend sind.

Die Trennung der Enantiomere fiihrten Gil-Av et al. auf
deren schnelle und reversible molekulare Assoziation mit
den asymmetrischen Molekiilen der optisch aktiven Statio-
nirphase zuriick">*. Um die unterschiedlichen sterischen
und polaren Wechselwirkungen der diastereomeren Asso-
ziate zu erhohen, wurde sowohl die Derivatisierungsstrate-
gie der zu trennenden Aminosiuren variiert als auch die
Struktur der Trennphasen systematisch verindert. Die Er-
gebnisse sind in zwei Ubersichten zusammengefaBt!*'-2,

In Schema 1 sind die wichtigsten Strukturen optisch ak-
tiver Stationdrphasen zusammengestellt, die zur Enantio-
merentrennung von Aminosidurederivaten und anderen
stickstoffhaltigen Verbindungen durch Assoziation iiber
Wasserstoffbriicken verwendet werden.

Die von Gil-Av und Feibush hergestellten Trennphasen
2-4 der ,,zweiten Generation** weisen gegeniiber der Ami-
nosdurephase 1 eine zusitzliche, zur Assoziation iiber
Wasserstoffbriicken befihigte Amidfunktion auf; dadurch
wird die Enantiospezifitat fiir racemische Aminosaurederi-
vate verbessert’*>-%, Bereits die erste getestete Dipeptid-
phase, N-TFA-L-Valyl-L-valin-cyclohexylester 2, konnte
aufgrund hoher Trennleistung zur priparativen Trennung
racemischer N-TFA-Alanin-ters-butylester mit einer ge-
packten 2m-Siule eingesetzt werden®". Das Arsenal der
Dipeptidphasen wurde durch umfangreiche Untersuchun-
gen®>% noch betrichtlich erweitert!?,

Der Einflu} der N- und C-terminalen Aminosiure in N-
TFA-O-Cyclohexylderivaten der Dipeptide Val-Val'“” und
Phe-Leu®®”-*¥ auf die Elutionsreihenfolge von N-TFA-Ami-
nosduren wurde systematisch untersucht. Dabei wird zu-
nidchst erwartungsgemill Peakinversion an den spiegel-
bildlichen Phasen L-Val-L-Val und D-Val-D-Val beobach-
tet. An diastereomeren Phasen, z. B. L-Val-L-Val im Ver-
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Schema 1. Reprisentative Strukturen optisch aktiver Aminosiure- und
Amidselektoren zur Enantiomerentrennung durch Assoziation dber Wasser-
stoffbritcken.

gleich zu D-Val-L-Val oder L-Val-D-Val, tritt dagegen
Peakinversion nur bei Konfigurationswechsel der N-termi-
nalen Aminosiure auf. Demnach bestimmt hauptsichlich
die N-terminale Aminosiure die Enantiospezifitit der Di-
peptidphasen. Dies wird auch durch den Befund bestiitigt,
daB die Dipeptidphase Gly-L-Val deutlich schlechtere
Trenneigenschaften als L-Val-Gly aufweist'”. DemgemiB
fiihrt auch der Einsatz von Tripeptidphasen, z. B. N-TFA-
L-Valyl-L-valyl-L-valin-isopropylester, auBler zu einer Er-
niedrigung der Fliichtigkeit zu keiner Verbesserung der
Trennfaktoren gegeniiber Dipeptidphasen®*%¥, Die Di-
amidphasen 3 von Gil-Av, Feibush et al."*®-5%7°-73 Jeiten sich
von den Dipeptidphasen 2 durch Wegnahme der C-termi-
nalen Aminosdure ab, die keinen wesentlichen Beitrag zur
Enantiomerendiskriminierung leistet. Die Phasen 3 enthal-
ten zwei zur Assoziation iiber Wasserstoffbriicken befihig-
te, thermisch stabile Amidfunktionen, jedoch nur noch ein
Asymmetriezentrum, und zeigen gegeniiber 2 verbesserte
Enantiospezifitit. In einer systematischen Untersuchung
wurde der EinfluB der Alkylreste R! und R? der Valindi-
amidphase 3 auf die Trennfaktoren von N-TFA-a-Amino-
siure-alkylester bestimmt'*®. Die Alkylreste R' und R? be-
einflussen demnach die Trennung aufgrund ihres Raumbe-
darfs, wobei der Einflul von R? dominiert. Es erwies sich
als vorteilhaft, wenn R’ der zur Temperaturstabilitit der
stationdren Phase notwendige langkettige Rest (n-C;,H,s)
ist. Fiir R? wurde eine Abnahme der Trennfaktoren in der
Reihe tert-Butyl > Cyclooctyl > Neopentyl beobachtet.
Die thermisch stabilen (bis 190°C) und schwerfliichtigen
Phasen 3, R*>=1,1-Dimethylhexadecyl”, sind vielverspre-
chende Trennphasen fiir racemische Aminosiurederivate;
eine Phase ist im Handel”!l Die hohen Trennfaktoren er-
méglichen auch priparative Trennungen mit gepackten
S#ulen'®>7°. An Diamidphasen 3 lassen sich auch racemi-
sche B- und y-Aminosiurederivate”™ und derivatisierte
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1,2- und 2,1-Aminoalkanole!?® trennen. Weitere Anwen-
dungen von Diamidphasen 3 betreffen ein Diamid-Dia-
mid-Selektor/Selektand-System, d. h. die Trennung race-
mischer N-TFA-Aminosédure-tert-butylamide an N-Lauro-
yl-tert-butylamiden optisch aktiver a-Aminosduren”®.
Auch a-Methyl-a-aminosdureamide und a-Halogencar-
bonsdureamide wurden an Diamidphasen 3 getrennt”%7",
Uber Synthese und Anwendung von Diamidphasen zur
gaschromatographischen Enantiomerentrennung wurde
kiirzlich zusammenfassend berichtet!’®],

Die N,N’-Carbonyl-bis(aminosiureester)-Phasen vom
Typ 4 (in der Originalliteratur unzutreffend als ,,Ureid*'-
Phase bezeichnet) eignet sich vor allem zur Trennung race-
mischer, N-TFA-substituierter Amine RR‘-HC—NH,"?1. In
diesen Phasen liegen zwei strukturell dquivalente, zur Bil-
dung von Wasserstoffbriicken befihigte NH- und CO-
Funktionen in enger Nachbarschaft zu den Asymmetrie-
zentren vor. Der Einfluf3 der Konsistenz der ,,Ureid‘‘-Pha-
sen (fliissig, flissig-kristallin, fest) auf die Trennfaktoren
wurde eingehend untersucht!’®-%%, Stationdrphasen in fe-
ster Form zeigten groBere Trennfaktoren a, jedoch auch
betrichtliche Peakverbreiterung, insbesondere fiir das spa-
ter eluierende Aminosdureenantiomer’. Die hohen
Trennfaktoren @, die mit Mesophasen beobachtet wurden,
ermoglichen trotz anomaler Peakform quantitative Tren-
nungen mit kurzen gepackten Sdulen®', N,N’-Carbonyl-
bis(L-valin-isopropylester) 4 und das D-Leucin-Analogon
wurden in smektischer Mesophase zur Racemattrennung
von Aminen (N-perfluoracylierten 1-Phenylethylami-
nen)® herangezogen. Als Nachteil erscheint der enge
Temperaturbereich von 80-90°C.

Anhand der Phase § (N-acyliertes chirales 1-(1-Naph-
thyl)ethylamin) wurde gezeigt, daB eine Amidfunktion und
ein einziges Asymmetriezentrum ausreichen, um racemi-
sche Amide, z. B. N-Acylaminosiureester, a-Methyl-a-
aminosiureester, aliphatische N-Acylamine und a-substi-
tuierte Carbonsiureamide enantiospezifisch zu trennen'®,
Durch Einfiihrung einer chiralen Acylkomponente in §
anstelle der Lauroylgruppe, z. B. der Acylgruppen von
(1R,3R)-trans-Chrysanthemumsiure 6, O-Lauroyl-man-

H;C CH,

delsiure und N-Lauroyl-prolin)®®*®%, wurden optisch ak-
tive Stationidrphasen synthetisiert, die die quantitative
Trennung von underivatisiertem (% )-Menthol, von Nitril-
verbindungen, von cis- und trans-Chrysanthemumséu-
re!®*®#) ynd von Macroliden® sowie die verbesserte Tren-
nung von racemischen N-TFA-Aminen und Carbonsédure-
tert-butylamiden ermdglichen.

Die in Schema 1 aufgefiihrten chiralen Strukturelemente
haben O et al. zur Erh6hung der Temperaturstabilitit iber
den N-Terminus mit einem Triazinring zu 7 verkniipft!®.

X
N&N 2
)]\ 7.3X = (NH~(IZH-CO—)EOR 3-n, Cln
X" N7 X R!
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An den resultierenden Phasen wurden beispielsweise
Prolin als tert-Butylamid®”, Dipeptide (z. B. alle vier Kon-
figurationsisomere von N-TFA-Alanyl-alanin-isopropyl-
ester)’®', O-Acyl-u-hydroxycarbonsiureester®? sowie un-
derivatisierte Alkohole®® in Enantiomere getrennt.

Die Beobachtung, daB mit racemischen O-Acyl-a-hy-
droxycarbonsiureestern auch stickstofffreie Substrate
durch Assoziation iiber Wasserstoffbriicken trennbar
sind®>%%7  fiihrte zur Konzeption sauerstoffhaltiger,
amidfreier Stationirphasen, z. B. Di-(— )-Menthyl-(+)-tar-
trat zur Trennung racemischer N-Acyl-aminoséureester, N-
Acyl-amine und Carbonsdureamide®. Die Ergebnisse be-
stitigen frithere Befunde einer geringfiigigen chiralen Er-
kennung zwischen racemischen Alkoholen und Didodecyl-
(+)-tartrat in einem gaschromatographischen System!®*.
Stickstofffreie 2-Hydroxycarbonsduren wurden ferner als
O-TFA-Alkylester an (S)-Mandelsédure-(S)-a-phenylethyl-
amid getrennt'®*®”}, Nachteil dieser Phasen ist die geringe
Thermostabilitét.

Die Trennung racemischer, underivatisierter Alkohole
an desaktivierten Glaskapillarsiulen, die mit optisch akti-
vem Polypropylenglykol (PPG) belegt wurden, ist trotz ge-
ringer Trennfaktoren bemerkenswert®®*.,

2.3. Optisch aktive polymere Siloxan-Stationiirphasen

Der Anwendungsbereich der niedermolekularen Statio-
nirphasen 1-5 (Schema 1) ist bei hohen Untersuchungs-
temperaturen aufgrund thermischer Zersetzung, Racemi-
sierung und Siulenbluten eingeschriankt. Somit sind viele
schwerfliichtige Substrate einer Racemattrennung nicht
ohne weiteres zuginglich. Lediglich die sorgfiltig gereinig-
ten Diamidphasen 3 mit langkettigen Substituenten (z. B.
R'=1,1-Dimethylhexadecyl, R?=n-C,,H,;) kdnnen auf-
grund geringer Polaritit und Fliichtigkeit bis 200°C einge-
setzt werden"?. Bei niedrigen Temperaturen neigen die
niedermolekularen Stationéirphasen auBerdem zur Kristal-
lisation.

Frank, Nicholson und Bayer entwickelten einen neuen
Typ enantiospezifischer Stationdrphasen, in denen das der
niedermolekularen Diamidphase 3 zugrundeliegende
Aminosiureamid iber die freie Aminofunktion an die
Carboxygruppe einer polymeren Matrix gebunden wird.
Als Polymer dient ein statistisches Copolymer aus Dime-
thylsiloxan und (2-Carboxypropyl)methylsiloxan hoher
Viskositdt!'%-'%2 Mit dieser Strategie konnte die chemi-
sche Selektivitdt der chiralen Komponente L-Valin-ferz-bu-
tylamld mit der hohen thermischen Stabilitat und Schwer-
fliichtigkeit von Polyorganosiloxanen!'” vereinigt wer-
den.

Das optisch aktive, polymere Siloxan 8 (Polymer A,
Schema 2), welches als Chirasil-Val® im Handel ist!'*,
zeichnet sich durch hohe thermische Stabilit4t und gerin-
ges Sidulenbluten aus und erméglicht infolgedessen Enan-
tiomerentrennungen im Temperaturprogramm von 70-
240°C. Die Copolymerkomponente Dimethylsiloxan, de-
ren Anteil in weiten Grenzen variiert werden kann, dient
zur Erhdhung der Viskositit und zur Regulierung des mitt-
leren Abstandes der chiralen Seitengruppen; die hochsten
Trennfaktoren wurden bei einer Separierung von etwa elf
Dimethylsiloxaneinheiten beobachtet!'”. Bei geringeren
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Schema 2. Zugang zu optisch aktiven Polysiloxanen fiir die gaschromatogra-
phische Enantiomerentrennung.

Abstinden verschlechtern sich die Trenneigenschaften, da
das funktionalisierte Polysiloxan aufgrund der Wechsel-
wirkung benachbarter Peptidseitenketten zur Kristallisa-
tion neigt. Bei zu groBen Abstinden hingegen entfillt zu-
nehmend der kooperative Effekt zweier chiraler Selektoren
zur Enantiomerendiskriminierung des Selektanden. Der
mittlere Abstand sagt im iibrigen nichts iiber die tatsichli-
che Verteilung der funktionellen Seitengruppen aus, die
iterativ berechnet wurde!'°. Aus dieser Analyse geht her-
vor, dal} nicht alle chiralen Zentren zur Enantiomerentren-
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Schema 3. Vierstufige Synthese von 8 (Polymer A). 1. Synthese des Dichlor-
silan-Monomers 17. 2. Synthese des Carboxyalkylsiloxans 18. 3. Synthese
des Copolymers 19. 4. Kupplung von 19 mit Val-NH7Bu in Gegenwart von
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zu 8. - Analog lassen sich Derivate anderer
Aminosduren und Peptide mit 19 umsetzen.

nung beitragen konnen!'®], Es sei erwihnt, daB Chirasil-
Val 8 ein zusitzliches Chiralitdtszentrum in der (racemi-
schen) Seitenkette enthilt.

Die Synthese von 8 ist in Schema 3 skizziert!'*®. Die Be-
legung von desaktivierten Glaskapillarsdulen mit 8 ermog-
lichte erstmals die schnelle Grundlinientrennung aller ra-
cemischen 17 Proteinaminosiuren als N-Pentafluorpropio-
nyl-isopropylester!'®”-'%! (siche Abb. 3).

Insbesondere macht die Analyse der schwerfliichtigen
Aminosduren Met, Phe, Glu, Tyr, Orn, Lys und Trp nach
entsprechender Derivatisierung keine Schwierigkeiten. Mit
geeignet vorbehandelten Glas- und neuerdings Quarzka-
pillarsdulen, die mit Chirasil-Val 8 belegt wurden, gelang
auch die Analyse optisch aktiver Metabolite von Arznei-
stoffen!'® % Die Anwendungsbreite von 8 geht aus den
Racemattrennungen von Arylglykolestern, atropisomeren
Binaphthylderivaten 20"'"%, einem underivatisierten Dike-
ton (threo-3,4-Diphenyl-2,5-hexandion 21)!'°, 2-Hydroxy-
carbonsiure-alkylestern! ' ''"], dem Nervengas Soman 22
(vier Isomere)!"'?, Aminosiuresulfoxiden!'’™ und dem Me-
thylester des Phosphinotricins 23!'"”*! hervor, das wie 22
zusitzlich ein asymmetrisches Phosphoratom aufweist.

CoF 5.0 o F
C CH—CH 21 O=P-Me 2
/ Me,
o] $=o i:o O-CHMe
O @ o\céo fa CHs Mes
C{Fs Me
* *
20 O=1|L—CH2—CH2—$H—COOH 23
OMe NH,

Die hohe thermische Stabilit4t und die geringe Neigung
zum Siulenbluten von Chirasil-Val 8 ist von entscheiden-
der Bedeutung fiir die Kopplung Gaschromatographie-
Massenspektrometrie!' ",

Durch Inkorporation von Phenylgruppen!''* und pola-
ren Modifikatoren (vgl. 24) in 8 konnten Enantioselektivi-

Angew. Chem. 96 (1984) 733-752



tit und Polaritiit der chiralen Phase maBgeschneidert wer-
den, so dal} sich alle Proteinaminosiuren ohne Peakiiber-
lappung quantitativ trennen lieBen!'*, Als Amidkompo-
nente von L-Valin (oder L-Leucin) wurde (S)- oder (R)-1-
Phenylethylamin oder (S)- oder (R)-1-(1-Naphthyl)ethyl-
amin als zusitzliche chirale Komponente eingefiihrt. Am
diastereomeren Polysiloxan mit L-Valin-(R)-1-(1-naph-
thyl)ethylamid-Einheiten gelang die partielle Trennung
des Alkohols 1-Cyclopropylethanol als O-TFA-Derivat!''4,
AuBerdem wurde das Amin (R)-1-(1-Naphthyl)ethylamin
an ein Polysiloxan gekuppelt; an dieser Phase konnten
erstmals Alkohole als Phenyl- oder Methylurethanderivate
in die Enantiomere getrennt werden!''4.

Einen priparativ einfachen Zugang zu chiralen Polysil-
oxanen beschreiben Verzele et al.l''> 1%, Hierbei werden die
Cyangruppen von handelsiiblichen Polysiloxanen vom
Typ 9!'% z. B. OV-225 oder Silar-10C, hydrolysiert; die
Carbonsiure wird nach Uberfiihrung in das S4urechlorid
10 mit der freien Aminofunktion von L-Valin-fert-butyl-
amid"” zum polymeren Diamid 11 (Polymer B, Schema 2)
gekuppelt. Eine Variante zu Polymer B ist das von Kdnig et
al. aus kommerziell verfiigbarem XE-60-Polysiloxan 120
gewonnene Diamid 14 (Polymer C, Schema 2), das wie
modifiziertes Chirasil-Val!''¥" (R)- oder (S)-1-Phenylethyl-
amin als zusitzliche chirale Komponente an der Amid-
funktion des Selektors L-Valin enthilt!"!’-''% Im Falle ei-
nes diastereomeren Selektors ist die relative Konfiguration
der chiralen Zentren fiir eine optimale Enantiomerendis-
kriminierung der Selektanden entscheidend, die empirisch
ermittelt werden muB. Beide diastereomeren Polysiloxane
14 (Polymer C (L,R) und (,5)) wurden synthetisiert; ihre
komplementiren Trenneigenschaften lieBen sich mit zwei
Kapillarsidulen testen, die jeweils mit den diastereomeren
Phasen belegt waren!'?!), So eignet sich Polymer C (L,R)
bevorzugt zur Trennung racemischer N-TFA-Amine und
N,O-Bis(TFA)aminoalkohole, wihrend Polymer C (L,S)
zur Trennung racemischer N-TFA-Aminosiure-isopropyl-
ester Verwendung finden kann®!'2-!22 Polymer C (L,S)
hat sich auBerdem zur Trennung von konstitutions- und
konfigurationsisomeren racemischen Kohlenhydraten be-
wihrt"'7 '8, Diese Phase ist unter der Bezeichnung XE-
60-L-Valin-S-a-Phenyl-ethylamid bekanntgeworden!' .

In verdnderter Synthesestrategie wurden die Cyangrup-
pen von OV-225 9 mit LiAlH, in Diethylether reduziert;

das so erhaltene primire Amin wurde mit der Carboxy-
Sfunktion von N-Acyl-L-valin (oder N-Acyl-L-leucin) zum
polymeren Diamid 16 (Polymer D, Schema 2) gekup-
pelt"®. Wihrend also in den Polymeren A-C der makro-
molekulare Rest formal als Acylkomponente aufgefafit
werden kann, fungiert er im Polymer D formal als Amid-
komponente. Polymer D bewihrt sich bei der Trennung ra-
cemischer N,O-Bis(acyl)aminoalkohole und N-Acylami-
ne[l 19].

Ein Vorteil der Direktsynthese chiraler Polysiloxane des
Typs 8 liegt in der vielfiltigen Variationsfihigkeit copoly-
merer Anteile, z. B. in der gezielten Einfiihrung polarer
Modifikatoren wie in 2414,

[ l}/le lYle Me
~+-Si-0— S'i-O éi-—O—
(Crg)y | [Me |, (i)
C=0 =
1\:IH IEH nBu
*CH-iPr
to
| NH/Bu Jg

Bei der Synthese der Polymere B-D!'S''"-'') werden
kommerzielle Polysiloxane mit unterschiedlichem Gehalt
an Cyanpropylgruppen verwendet, die nach Hydrolyse
und Kupplung mit bekannten chiralen Selektoren Polysil-
oxane mit dhnlichen Eigenschaften wie Chirasil-vVal 8!
oder dessen Varianten ergeben!''*. Ein Nachteil dieser po-
lymeranalogen Reaktionen ist jedoch, dal bei der nur un-
ter stark sauren oder basischen Bedingungen durchfiihrba-
ren Hydrolyse der Cyangruppen Depolymerisation eintritt,
so daB sich das Verhiltnis der Copolymerbestandteile un-
kontrolliert verindert und damit Polaritdt und Viskositét
beeinfluBt werden!'**\. Die Sdurechloridgruppierung in 10
bei der Synthese von Polymer B erscheint nicht unproble-
matisch, und die depolymerisierenden Eigenschaften von
LiAlH, miissen bei der Synthese von Polymer D in Be-
tracht gezogen werden!*.

In den Abbildungen 3-5 werden typische Gaschromato-
gramme zur analytischen Enantiomerentrennung gezeigt.
Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber Stoffklasse, Derivatisie-
rungsmethode und verwendetes optisch aktives Polysil-

o
ser .
aile asp met FD. tyr is
K ..b‘“ orn 99 trp
Hg"y pro joU.
.l
mr i -
L L“l Jd qUuN»—»‘*’J .
— 3 15 0 0B — J0min
—85°— 100° 120° %o° 160° 180° —185°C

Abb. 3. Enantiomerentrennung racemischer Proteinaminosauren als N-Pentafluorpropionyl-isopropylester an Chirasil-
Val 8 [175]. OH- und SH-Funktionen wurden ebenfalls mit der Pentafluorpropionylgruppe geschiitat.
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oxan zur gaschromatographischen Enantiomerentrennung
durch Assoziation iiber Wasserstoffbriicken.
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Abb. 4. Enantiomerentrennung racemischer Amine RMeHC—NH; als [so-
propylharnstoffe an Polymer C 14 (L,5) [125}.
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Abb. 5. Enantiomerentrennung racemischer a-Hydroxysdureester an Chira-
sil-Val 8 bei 50°C [110]. R’=CH(C:Hjs),.

2.4. Derivatisierungsstrategien

Zur gaschromatographischen Enantiomerentrennung
durch Assoziation iiber Wasserstoffbriicken ist fast immer
eine Derivatisierung des racemischen Selektanden erfor-
derlich (vgl. Tabelle 2 und ¥ 13%)_ Dije Derivatisierung ist
notwendig, um einerseits schwerfliichtige und/oder polare
Substrate (z. B. Aminoséduren) in unzersetzt verdampfbare
Derivate umzuwandeln, und um andererseits durch zusitz-
liche, zur Assoziation iiber Wasserstoffbriicken befdhigte
chemische Funktionen im Molekiil die chirale Erkennung
des Selektor/Selektand-Systems zu erh6hen. So kann die
Einfiihrung einer chemisch stabilen Amidfunktion die Bil-
dung zusitzlicher Wasserstoffbriicken mit dem optisch ak-
tiven Selektor erméglichen. Die Herstellung eines Derivats
kann auch zur Erhdhung der Detektorselektivitdt oder
Nachweisempfindlichkeit (z. B. durch elementselektive
Detektoren) herangezogen werden.

An den Derivatisierungsschritt werden folgende Anfor-
derungen gestellt:

1. quantitative Umsetzung,
2. Vermeidung von Neben- und Umlagerungsreaktionen,
3. Ausschlufl der Racemisierung.

Fiir quantitative Analysen muf3 die Ausbeute des Deri-
vats und dessen Abtrennung von Losungsmittel und Deri-
vatisierungsreagens reproduzierbar sein. Insbesondere
mulB} die Derivatisierungsreaktion racemisierungsfrei ver-
laufen, wenn die gaschromatographische Bestimmung der
Enantiomerenzusammensetzung (,,enaqltiomeric excess**,
e.e.) interessiert. Dieser Nachweis ist oft nicht einfach zu
fithren.

Die thermostabilen chiralen Polymerphasen eroffneten
eine neue Dimension der Derivatisierungsstrategie, da mit
ihnen auch weniger fliichtige Derivate analysiert werden
kdnnen. So kénnen die bei hoheren Temperaturen zumeist
niedrigeren Trennfaktoren durch eine Erh6hung der Enan-
tiospezifitdat zwischen dem derivatisierten Selektanden und
dem Selektor ausgeglichen werden mit dem Vorteil kiirze-
rer Analysezeiten. Die gaschromatographischen Derivati-
sierungsmethoden sind gut ausgearbeitet; kiirzlich wurde

Tabelle 2. Gaschromatographische Enantiomerentrennung an den optisch aktiven Polymeren A-D (siehe Schema 2): Auswahl nach Substanzklassen und Derivati-

sierung.

Substanzklasse Derivatisierung Polymer Lit.
a-Aminosiuren N-Perfluoracyl-alkylester A,B,C,D (100, 115, t16, 120, 136}
N-Methyl-a-aminoséduren N-Alkylureido-alkylester- C(L,S) [124]
Aminoalkohole N,O-Bis(trifluoracetyl) C(,R),D [109, 118, 119]
Amine RR'HC—NH,; N-1sopropylcarbamoyl C(L,S) [125)

Amine RR'HC—NH, N-Trifluoracetyl C(LR),D (118, 119, 126)
Hexosen, Pentosen O-Trifluoracetylglycosid C(L,S) [117, 118, 127}
Hexosen Boronat A [128]
cyclische Polyole O-Trifluoracetyl C(LR) {126)
a-Hydroxycarbonsiuren O-Carbamoyl-alkylester A,C(L,S) [111, 125]
a-Hydroxycarbonsduren Alkylester A [110]
B-Hydroxycarbonsduren N-(tert-Butylcarbamoyl)-tert-butylamide A,C(LS) [124]
Phenylglykole Bis(pentafiuorpropionate) A [105, 109, 175]
Atropisomere Binaphthyle Bis(pentafluorpropionate) A [105, 175]
schwefelhaltige Aminosiiuren N-(Pentafluorpropionyl)methylester A [187]
Sulfoxide (Methionin-S-oxid) ohne (Perfluoracyl-alkylester) A (147, 175)
sec-Alkohole Urethane A,C(LS) {114, 129]
1,2-Diole, 1,3-Diole cyclische Carbonate C(L,R) [130}

Ketone syn.anti-Oxime C(L.S) 131
Halogencarbonsduren Amide A [188]
Pharmaka unterschiedlich A,B,C(L,R) [108, 109, 116, 132-135]
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die Derivatisierung fiir die quantitative Aminosdureana-
lyse automatisiert!!>*149),

Als klassische Methode der Derivatisierung von a-Ami-
nosduren gilt die Uberfiilhrung in N-Perfluoracyl-alkyl-
ester; OH- und SH-Funktionen werden ebenfalls mit Per-
fluoracylgruppen geschiitzt!*4¢-50:52.141.1421  Begijjglich der
Enantiomerentrennung zeigen fert-Butylester die besten
Trenneigenschaften. Da diese Ester jedoch nur schwierig
zuginglich sind, werden meistens Isoalkylester (z. B. Iso-
propylester) bevorzugt. Als Perfluoracylreste werden Tri-

fluoracetyl (TFA), Pentafluorpropionyl (PFP) und Hepta- .

fluorbutyryl (HFB) eingesetzt®* 43, TFA-Derivate zeigen
hohere Trennfaktoren, wihrend PFP-Derivate fliichtiger
sind.

Die Derivatisierung von a-Hydroxycarbonsiuren kon-
zentrierte sich zunichst auf die Einfihrung von Amidfunk-
tionen; z. B. wurde Milchsdure als O-PFP-Cyclohexyl-
amid!"® oder als O-Carbamoyl-alkylester getrennt!'!!-12%,
Spiter gelangen auch Trennungen mit stickstofffreien De-
rivaten von Hydroxycarbonsiuren, z. B. mit O-Acyl-
estern®2%61181 gder freien Alkylestern®>"'"%!! Das auf-
grund der freien Hydroxygruppe resultierende Peak-,tai-
ling** konnte durch Verwendung von Quarzkapillarsiulen
unterdriickt werden'''%. Die Umwandlung der racemisie-
rungsgefihrdeten Mandelsiure in den (1-Ethylpropyl)ester
(10% HCI, 110°C, 1 h) verlief racemisierungsfrei. Dagegen
wurde bei der dreistufigen Derivatisierung von 2-Hydroxy-
carbonsiuren zu O-acylierten Amiden im Falle von Man-
delsiure eine betrichtliche Racemisierung nachgewie-
sen!''®, Die Umsetzung der Hydroxygruppe von 2-Hydro-
xycarbonsduren mit Isocyanat zum Urethan ist weder
quantitativ noch frei von Nebenprodukten.

Die Trennung acylierter sekundirer Alkohole!®*33-114 st
schwierig. Eine Verbesserung wird durch Chromatogra-
phie an optisch aktiven polymeren Stationirphasen als
Urethanderivate erreicht!!'*'29),

Phosgen wurde kiirzlich als Derivatisierungsreagens fiir
1,2- und 1,3-Diole, a-Aminoalkohole, a-Hydroxysduren
und N-Methylaminosduren vorgeschlagen!*®, wihrend
mit Isocyanaten (vgl. Schema 4) in Hydroxy- und Amino-
sduren in einem Schritt beide funktionelle Gruppen deri-
vatisiert werden kénnen!"*?. Die Isocyanatmethode eignet
sich vorteilhaft zur Derivatisierung von N-Methyl-a-ami-
nosiuren 30, da diese bei der Acylierung unter vollstindi-
ger Racemisierung zu Alkylidenoxazolidin-5-onen umge-
setzt werden!’*),

Q g
RNH- C—O-(FH—C

) 27 '—éH-NH
R’—CH—NH—é—NHR Plh bl

29r -EH—-CH-‘

/

RNH—C—O—CH—CHZ—C
R‘

CH-co,H 26

R cn—ou 28
—_—

Zur Trennung racemischer Ketone wurden Oxime her-
gestellt’®!). Das Auftreten der syn,anti-Isomerie erscheint
hierbei als Komplikation. Die Umwandlung der Isomere
wihrend des Trennprozesses, die bei 2,4-Dinitrophenylhy-
drazonen von Carbonylverbindungen zu charakteristi-
schen Interkonversionsprofilen im Chromatogramm
fithrt!'*%) wurde bei den Oximen nicht beobachtet. Eben-
falls wurde fiir Campher und Fenchon, jeweils enantiome-
renrein, eine Racemisierung bei der Oximbildung ausge-
schlossen!™".

Aus praktischen Griinden ist eine derivatisierungsfreie
Racemattrennung vorteilhaft, wie sie z. B. bei der Komple-
xierungsgaschromatographie gelingt'>'. An Dipeptidpha-
sen und chiralen Polysiloxanen wurden nur vereinzelt un-
derivatisierte Selektanden, z. B. 1-Phenyl-2,2,2-trifluoretha-
nol®, 3.4-Diphenyl-2,5-hexandion 21!'"% Sulfoxide*”,
Barbiturate*? und Photodimere von Cycloalkenonen!'*®
getrennt. Die Trennfaktoren erweisen sich oft als gering,
da keine geeigneten Funktionen zur Bildung starker Was-
serstoffbriicken vorliegen. Fiir die Enantiomerentrennung
underivatisierter Alkohole und Ketone eignet sich deshalb
bevorzugt die Komplexierungsgaschromatographie'??, die
aus der Erkenntnis heraus konzipiert wurde, daB viele ra-
cemische Selektanden keine zur Derivatisierung geeignete
chemische Funktion aufweisen (z. B. Ether, Ester, Lactone,
ungesittigte Kohlenwasserstoffe) (siehe FuBnote " auf
Seite 733).

2.5. Thermodynamische Parameter der
gaschromatographischen Enantiomerentrennung

Die Gaschromatographie ist eine wichtige Methode, um
thermodynamische Assoziationskonstanten von Molekiil-
komplexen zu bestimmen, und zwar aus Retentionspara-
metern (vgl. zitierte Literatur in > und 1%,

Aus dem Unterschied der Assoziationskonstanten fiir
die Kombinationen der beiden Enantiomere des Selektan-
den mit dem optisch aktiven Selektor 148t sich die Diffe-
renz der freien Assoziationsenthalpie —Ag s(AG®°) eines
Enantiomerenpaars nach Gl. (1) berechnen (R bezeichnet
formal das spater und S das frither eluierende Enantiomer):

—Ars(AG°)=RTInKp/Ks )

Die Differenz der freien Assoziationsenthalpie von Selek-
tanden, die durch Assoziation iiber Wasserstoffbriicken an

R

O
'—C H—C

Rll
R—é H—O—E—N HR

wco,ﬂ 30
RNH—b—N-—é H—C

H, NHR

Schema 4. Isocyanate (R=Me, iPr, tBu, Ph) als Derivatisierungsreagentien fiir a- 25 und §-Hydroxycarbonsiuren 29,
2-Alkylcarbonsiuren 26 (jeweils 100°C, 60 min), Amine 27 (20°C, 30 min), sec-Alkohole 28 (100°C, 10 min) und

N-Mecthyl-a-aminosduren 30 (100°C, 60 min) [144].
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Dipeptid- und Polysiloxan-Stationdrphasen getrennt wur-
den, kann aus dem Retentionsunterschied der Enantio-

mere iiber den Trennfaktor ... berechnet wer-
den!s".80:311.

—~ A s(AG®)=RTIn(th/ts) = RT In @ max )

Der Trennfaktor a,,.. ist das Verhiltnis der Nettoreten-
tionszeiten ¢’ (vom Luft- oder Methanpeak aus gemessen,
ty=Totzeit) des stirker und des schwicher retardierten
Enantiomers. Da die Nettoretentionszeit sowohl durch den
physikalischen als auch durch den chemischen Beitrag zur
Retention bestimmt wird, ist der entscheidende chemische
Beitrag zur Enantiomerendifferenzierung — A(AG®°) durch
Gl. (2) unterreprisentiert. Bei Verwendung eines nur teil-
weise optisch angereicherten Selektors kann bei Kenntnis
der korrekten Enantiomerenzusammensetzung (e.e.) der
fiir quantitative Enantiomerenreinheit geltende maximale
Trennfaktor a,,.x mathematisch extrapoliert werden".

Aus der Temperaturabhingigkeit des Trennfaktors & nax
sind nach Gl. (3) und (4) auch die Gibbs-Helmholtz-Para-
meter —Ag s(AH®) und Ag s(AS°) der chiralen Erkennung
zuginglich:

Rinape= — w + Ar 5(AS®) 3)
alnamn _ AR,S(AHO)
( a(1/T) ) - R @

Nach Gl. (3) ergibt RIna,.x gegen 1/T aufgetragen eine
Gerade, deren Steigung den Unterschied der Assoziations-
enthalpien und deren Achsenabschnitt die Differenz der
Assoziationsentropien der hochverdiinnten Enantiomere
in der Stationidrphase angibt. Als untere Grenze einer
Enantiomerendifferenzierung, die sich mit einer Hoch-
auflésungskapillarsdule noch durch eine quantitative
Peakauftrennung zu erkennen gibt, kénnen 10 cal/mol fiir
—Agrs(AG®) entsprechend einem Trennfaktor a =1.01 bei
25°C angesehen werdenl".

Beziiglich der gaschromatographischen Trennung race-
mischer N-TFA-2-Aminoalkane an der ,Ureid*“-Phase 4
(Schema 1) wurden —A(AG°®)-Werte von 40-580 cal/mol
gemessen®, ErwartungsgemiB wurde bei der Enantiome-
rentrennung von N-Perfluoracyl-norleucin-alkylestern an
der Dipeptidphase N-TFA-Phenylalanyl-L-leucin-cyclohe-
xylester ein linearer Zusammenhang zwischen In@ und 1/T
beobachtet!*’). Gibbs-Helmholtz-Parameter der Enantio-
merendiskriminierung zwischen racemischen N-TFA-Ala-
nin- und -Leucinestern und der Diamidphase 3, R'=
n-CyyHy;, R?2=CHyfBu, wurden gemessen®®. Die héch-
sten Werte betragen fiir den Selektanden N-TFA-Leu-
cin-(1-ethylpropyl)ester A(AH®°)= —1.611 kcal/mol sowie
A(AG®°)= -338 cal/mol und A(AS°)= —3.32 cal mol ™'
K~! bei 110°C.

Auch bei Verwendung chiraler Polysiloxane als Statio-
nirphasen zur Enantiomerentrennung darf der physikali-
sche Beitrag des achiralen Polymernetzwerkes zur Nettore-
tentionszeit ¢’ nicht vernachlissigt werden, da sonst der aus
dem Verhiltnis von 7z und ¢5 berechnete Beitrag der chira-
len Seitenkette zur tatsdchlichen Enantiospezifitat unterbe-
wertet wird. Eine Trennung zwischen physikalischem und
chemischem Beitrag zur Retention kann durch Verwen-

744

dung einer Polysiloxan-Referenzsiule (SE 30) versucht
werden!'%),

Zur Bestimmung thermodynamischer Daten der Enan-
tiomerendiskriminierung an Chirasil-Val 8 (Polymer A)
wurde die Temperaturabhingigkeit der Retentionszeiten
racemischer aromatischer Dioldiester ausgewertet!!%’], En-
thalpieparameter wurden durch die N#herungsgleichung
(5) erhalten (¢' = Nettoretentionszeit, ty = Totzeit):

3(Inr) d(intw) _ AH® ~
a(1/T) a(I/T) R

Bei den bisher bekannten gaschromatographischen Enan-
tiomerentrennungen wird mit steigender Temperatur auch
immer eine Abnahme der Trennfaktoren a beobachtet. Da
die Trennfaktoren jedoch mit der Anderung der freien As-
soziationsenthalpie verkniipft sind, die ihrerseits nach der
Gibbs-Helmholtz-Beziehung auf dem Wechselspiel zwi-
schen Enthalpiefinderung, Entropieinderung und Tempe-
ratur beruht [GL. (6)], kdnnen bei sehr hohen Temperaturen
grundsitzlich die Trennfaktoren bei gleichzeitiger Umkeh-
rung der Elutionsreihenfolge wieder zunehmen!'%s.

—Aps(AG%) = —Ap s(AH®) + TAg 5(AS®) ©)

Die Bestimmung der Gibbs-Helmholtz-Parameter erweist
sich als ein Kriterium, um die Mechanismen der chiralen
Erkennung genauer zu verstehen. Die Gaschromatogra-
phie fungiert hierbei als wichtiges Instrument (dessen Po-
tential bisher nur in vereinzelten Untersuchungen genutzt
wurde), um tiefere Einblicke in Mechanismen und Ursa-
chen der Enantiospezifitit, die in der belebten Natur mit
der Bevorzugung des Bildes gegeniiber dem Spiegelbild
allgegenwirtig ist, zu gewinnen.

2.6. Mechanistische Betrachtungen der
gaschromatographischen Enantiomerentrennung durch
Assoziation iiber Wasserstoffbriicken

Inspiriert durch die bekannte Stereospezifitat von Enzy-
men wurde das erste wirksame Selektand/Selektor-System
zur gaschromatographischen Enantiomerentrennung an-
hand von einfachen Aminosiurebausteinen konzipiert!".
Die beobachtete Enantiomerendiskriminierung wurde da-
bei auf die Bildung diastereomerer Assoziate zwischen ra-
cemischem Selektanden und optisch aktivem Selektor zu-
rickgefiithrt!'>*%, In ersten Interpretationsversuchen schlu-
gen Feibush und Gil-Av Assoziationskomplexe vor, die sich
schnell und reversibel iliber Wasserstoffbriicken zwischen
Carbonyl- und Amidfunktion bilden"* (Schema 5).

H
Fac—c—l}ﬂél:—c—on Selektor
HR(
Dowl
RO—C—(I:—N—(”:—CF_-, Selektand

Schema 5. Wasserstoffbrilicken zwischen Selektor und Selektand.
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Je nach der relativen Konfiguration von Selektor und
Selektand ergeben sich unterschiedlich stabile Komplexe
bei der Zusammenlagerung zu den diastereomeren Asso-
ziaten. Diese thermodynamische Deutung der durch che-
mische Selektivitit bewirkten Enantiomerendiskriminie-
rung setzt eine schnelle Einstellung des chemischen
Gleichgewichts voraus. Diese Voraussetzung ist bei der As-
soziation iiber Wasserstoffbriicken selbst im Fall vorgela-
gerter Gleichgewichte erfullt!s],

Eine kinetische Kontrolle des Enantiomerentrennpro-
zesses ist ebenfalls denkbar; sie miite sich einerseits
durch Peakverbreiterung und andererseits durch die Ab-
hingigkeit der Retentionszeiten von der Strdmungsge-
schwindigkeit der mobilen Phase zu erkennen geben. Der-
artige Effekte wurden jedoch bisher nur bei fliissigkristalli-
nen Stationdrphasen beobachtet®#, Kinetische Effekte
kénnen in den iberwiegenden Fillen, in denen scharfe
Peakelutionen beobachtet wurden, ausgeschlossen werden.

Wihrend fir die Assoziation von N-TFA-Aminosiure-
alkylestern an der Phase 1 nur zwei Wasserstoffbriicken
gebildet werden kénnen, sind an den Phasen 2-4 aufgrund
einer zusitzlichen Amidfunktion zwei weitere Wasserstoff-
briicken méglich (vgl. Schema 1).

Die Elutionsreihenfolge von Amiden und Aminosiure-
derivaten an ,,Ureid“-Phasen 4 konnten Feibush et al.?"! in
Anlehnung an Cramsche Modelle interpretieren, in denen
der Raumbedarf der Substituenten (I>m>s) am Asymme-
triezentrum zur Erklirung der Enantiospezifitit herange-
zogen wird.

Neben Wasserstoffbriicken kénnen jedoch auch andere
enantiospezifische  Assoziationswechselwirkungen zur
Enantiomerendiskriminierung fithren. So beobachteten
Stolting und Konig'®" eine Racemattrennung von N-TFA-
Prolin-estern an N-TFA-L-Prolyl-L-prolin-cyclohexylester
als Stationidrphase; in diesem Selektor/Selektand-System
stehen keine Amidwasserstoffatome zur Verfiigung, die
Wasserstoffbriicken bilden kénnten.

Das urspriingliche Modell eines dimeren Assoziations-
komplexes mit drei Wasserstoffbriicken” wurde von Beit-
ler und Feibush™® aufgrund einer Untersuchung der syste-
matischen Variation der Reste R' und R? in der Diamid-
phase 3 verworfen. Neue Modellvorstellungen basieren
auf Erkenntnissen iiber Struktur und Konformation von
Peptiden**?. Unter der Annahme einer planaren trans-
Konformation 31 der Amidfunktion kénnen Diamide in
groBer Verdiinnung intramolekulare Wasserstoffbriicken
bilden (siche 32); dabei resultiert ein planarer Fiinfring
(,Cs“-Einheit) oder ein abgewinkelter Siebenring (,,C,*-
Einheit).

r---_C!l ''''' hl

O 1Bu O iPr H

31 =N T i
R m R"C\III’CH\C/N\RZ n

Il{ L}

L.--Cs..l

Unter den Bedingungen des gaschromatographischen
Experiments wird jedoch fiir die geschmolzenen Diamide
Oligomerisierung unter Bildung intermolekularer Wasser-
stoffbriicken zu ,,C—Cs*, ,,C;—C+**- und ,,Cs—C,**-Asso-
ziaten angenommen (vgl. Abb. 6).
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Abb. 6. Difunktionelle Koordinationsstellen fiir Wasserstoffbriicken in Pep-
tiden [105).

Die B-Faltblattstruktur von Peptiden ist ein typisches
Beispiel dieser Wechselwirkung. Nach Abbildung 7 entste-
hen bei paralleler Anordnung der Ketten Assoziate der
RinggroBe 5+5=10 und 7+7=14 und bei antiparalleler
Anordnung der Ketten Assoziate der RinggroQe
54 7=7+5=12. Zahireiche spektroskopische und struktu-
relle Untersuchungen an N-Acyl-a-aminosiure-alkylami-
den bestdtigen diese Vorstellung. Entscheidend fiir die
Struktur der Diamidphasen unter den Bedingungen des
gaschromatographischen Experiments ist, daB die bevor-
zugte Kristallstruktur in der Schmelze weitgehend erhalten
bleibt.

Abb. 7. B-Faltblattstrukturen von Polypeptiden (A: parallele Ketten, B: anti-
paraliele Ketten) [78]. Die Zahlen bedeuten die RinggrofBie.

Nach Beitler und Feibush®™ wird nun %hnlich wie bei
der B-Faltblattstruktur von Polypeptiden ein Selektandmo-
lekiill durch zwei Wasserstoffbriicken mit dem Diamid-Se-
lektor iiber einen 5+ 5=10-Ring verbunden (vgl. Abb. 8).
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Abb. 8. Assoziation von N-TFA-Aminosiurederivaten und Diamidphasen
wie 3 {50}

Die beobachtete Enantiospezifitit 148t sich durch die un-
terschiedliche Anordnung der Isopropylgruppe in der Di-
amidphase und der Gruppe R*® des Selektanden in den
diastereomeren Assoziaten L,L’ und L,D’ erkldren; nach
dem experimentellen Befund ist die Kombination L,L’
stabiler als L,p'%,

Ein 5+ 7=12-Ring wurde spiter fiir die Assoziation des
N-TFA-Isopropylesters einer L-a-Aminosdure und des
Diamids N-Acyl-L-leucin-tert-butylamid und Analoga po-
stuliert (Abb. 9)®. Auch hier fiithrt die unterschiedliche
sterische Anordnung des Restes R und der Isobutylgruppe
- im Fall gleichkonfigurierter Aminosiuren parallel - zu
einer unterschiedlichen Stabilitit der Assoziate, welche die
chirale Erkennung hervorrufen soll. Alle Aminosiurederi-
vate mit NH,-Gruppe, d. h. alle auBer Prolin, werden nach
dem gleichen Mechanismus in die Enantiomere getrennt,
da die Reihenfolge der Elution von D- und L-Form in allen
Fillen gleich ist (siche Abschnitt 2.7).

Abb. 9. Assoziation von N-TFA-Aminosiure-isopropylestern und eines Dia-
mids vom Typ 3 (78]
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Das Modell kann die folgenden experimentellen Be-
funde erkldren(’®;

1. Die Diamidphase N-Lauroyl-N-methyl-L-leucin-tert-bu-
tyl(methyl)amid, die {iber keine freie Amidfunktion ver-
fiigt, zeigt keine Enantiospezifitit fiir Aminosiurederi-
vate. Dies unterstreicht die Bedeutung der Assoziation
iiber Wasserstoffbriicken fiir die Enantiospezifitit.

2. Prolin kann naturgemiB nur eine Wasserstoffbriicke
bilden und ist deshalb nur schwierig in die Enantiomere
trennbar. Die Umwandlung der Carbonsdure in ein
Amid 33"5°% erméglicht durch die Gegenwart einer
»C*-Einheit eine wirksame Trennung in die Enantio-
merel’8?),

o IIC”II__-_:
C HI 3
N

FyC” \jxic)\q/ ~/Bu

o__

1

O=

3. In Dipeptidphasen wie 2¥% kann nur die N-terminale
Aminosiure eine ,,C;**-Einheit mit dem assoziierenden
Selektanden bilden. In der Tat trigt die C-terminale

Aminosiure nicht zur Enantiomerendiskriminierung
beil6”68],

Da Modelle bekanntlich nur das Wesentliche eines ex-
perimentellen Befundes widerspiegeln, kénnen auch an-
dere Assoziationsmechanismen in Betracht gezogen wer-
den. Beispiele sind Assoziationen durch acyclische Was-
serstoffbriicken, van-der-Waals-Wechselwirkungen und
Dipol-Dipol-Attraktionen. Die Vielfalt der moglichen
enantiospezifischen Selektand-Selektor-Wechselwirkungen
folgt anschaulich aus der Trennbarkeit von N-TFA-Pro-
linestern, N-Acylaminen'™!, 2-Hydroxycarbonsiure-alkyl-
estern®® und a-Chlorcarbonsiureamiden!’ an Diamid-
phasen.

AuBler 1:1-Assoziationskomplexen ist auch die 1:2-
Wechselwirkung zu diskutieren, bei welcher der in groBer
Verdiinnung verwendete Selektand zwischen den Molekii-
len des im groBen UberschuB vorhandenen unverdiinnten
Selektors in der Stationirphase sandwichartig eingelagert
wird. Derartige Intercalations-Wechselwirkungen wurden
fiir Amidphasen (Schema I) vorgeschlagen®, Nach Abbil-
dung 10 kristallisiert der Selektor (R)-N-Lauroyl-1-(1-
naphthyl)ethylamin ((R)-Enantiomer von 5) unter Bildung
intermolekularer Wasserstoffbriicken entlang einer 5A-
Translationsachse!'*”. Wichtige Strukturmerkmale sind die
parallele Anordnung der Ringebenen und die Linearitit
der Alkylseitenketten, die auch in der Schmelze beibehal-
ten wird. Der konstitutions- und konfigurationsiquivalente
Selektand (R)-N-TFA-1-(1-naphthyl)ethylamin kann ideal
in diese Struktur eingepafit werden, wihrend die Intercala-
tion des Enantiomers erschwert ist. Die gaschromatogra-
phisch beobachtete Enantiospezifitdt kann demnach zwang-
los auf die unterschiedliche Stabilitdt der diastereomeren
Intercalationsaggregate zuriickgefiihrt werden, die durch
Energieberechnungen zusitzlich verifiziert wurde®* 5%,

Bei der Interpretation der Enantiospezifitit optisch akti-
ver Polysiloxane (Polymere A-D) mufBl sowohl der (statisti-
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Abb. 10. Wasserstoffbriicken entlang einer 5 A-Translationsachse in (R)-N-
Lauroyl-1-(1-naphthyl)ethylamin (R)-§ [150].

sche) Abstand der chiralen Seitenketten als auch die be-
vorzugte Konformation des Aminosiureselektors in Be-
tracht gezogen werden. Nach statistischer Auswertung der
Konformation von Valinresten in Polypeptiden und nach
Berechnungen liegen Valinamide in B-Faltblatt- oder be-
vorzugt in R-a-Helix-artigen Strukturen vor'%*17%,

HsC_ CHy

£ cn
H(NH * CH, CH,4
H :‘=O )H i, 2 R-a-
¥4 \CH-‘»/ "'?R Helix
H,c\““]‘c ;f’fl_c\\o ' OR

. CH,

Nach Koppenhdfer'® kann die beobachtete Enantiospe-
zifitdt von Chirasil-Val 8 fiir difunktionelle, sauerstoffhal-
tige Selektanden ohne Amidfunktionen, nach Abbildung 6
nur aus einer Konformation des Valinamidselektors resul-
tieren, in welcher beide Amidgruppen dem Substrat zuge-
wandt sind (a-Helix), wihrend fiir stickstoffhaltige Selek-
tanden die Assoziation mit einer f-Faltblattstruktur des Se-
lektors anzunehmen ist!'’%},

Abbildung 11 zeigt die postulierte p-Faltblattstruktur
eines Assoziates von Chirasil-Val und intercaliertem O-
Pentafluorpropionyl-L-milchsiure-cyclohexylamid!!®, die
durch die Bildung der maximalen Anzahl von Wasserstoff-
briicken charakterisiert ist. Nach diesem Modell lagern
sich bei der Kombination L,L’ die raumerfiillenden Isopro-
pylgruppen von 8 und die Methylgruppen des Milchsiure-
derivats schichtweise iibereinander und stabilisieren das
Assoziat durch van-der-Waals-Krifte!'®. In der Kombina-
tion L,D’ ist eine derartige Schichtung nicht méglich. Das
Modell beriicksichtigt auch die Bedeutung der Polysil-
oxanhauptkette, welche die L-Valinamidseitenketten sepa-
riert.

Diese Modellvorstellungen setzen unterschiedliche Kon-
formationen des Valinamidselektors fiir stickstoffhaltige
und stickstofffreie Selektanden voraus. Daraus folgt, da3
Valinamid in Chirasil-Val entweder in unterschiedlichen
Konformationen vorliegt, oder daB bei der ,,diastereotro-
pen“!"'! Anniherung von Selektor und Selektand eine be-
vorzugte Konformation induziert wird.
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Abb. 11. B-Faltblattstruktur eines Assoziates von Chirasil-Val 8 (Polymer A)
mit O-Pentafluorpropionyl-L-milchs4ure-cyclohexylamid [108].

2.7. Korrelation zwischen
absoluter Konfiguration und Retentionsverhalten

Ein wesentliches Charakteristikum gaschromatographi-
scher, enantiospezifischer Selektor/Selektand-Systeme ist
das weitgehend iibereinstimmende Retentionsverhalten
der individuellen Glieder homologer Reihen beziiglich ih-
rer absoluten Konfiguration. Der Korrelation von absolu-
ter Konfiguration und Elutionsreihenfolge der Selektan-
den kommt groBe Bedeutung in der Enantiomeranalytik
zu. Grundlage derartiger Korrelationen ist eine iiberwie-
gende Analogie der Trennmechanismen fiir strukturell
dhnliche Substrate an Selektoren definierter Chiralitit.

Bereits Gil-Av et al.l'¥ fanden, daB an der stationdren
Phase 1 alle untersuchten D-N-TFA-a-Aminosdureester
vor den L-Enantiomeren eluiert werden, wenn der Selektor
L-konfiguriert ist. ErwartungsgemiB kehrt sich die Elu-
tionsreihenfolge um, wenn man eine spiegelbildliche Sta-
tionidrphase (D) verwendet (Peakinversion).

An L-Valindiamidphasen vom Typ 3 werden ebenfalls
D- vor L-N-TFA-Aminosiureestern eluiert, gleichgiiltig, ob
das Diamid niedermolekular®™ oder polymer gebunden
vorliegt (Polymere A, B, C, Schema 2)!'%-11%1201, B ynd y-
Aminosiurederivate eluierten an N-Lauroyl-L-valin-(1-
pentylhexyl)amid in umgekehrter Reihenfolge wie o-Ami-
nosduren®?.

In einer systematischen Untersuchung des Retentions-
verhaltens von N-TFA-Aminen und N-TFA-a-, -B- und -y-
Aminosiure-estern an der ,,Ureid-Phase 4 wurde gefun-
den”, daB die Elutionsreihenfolge und die Trennfaktoren
durch den Raumbedarf der Substituenten am asymmetri-
schen Kohlenstoffatom der Selektanden bestimmt werden.
In Analogie zu Cramschen Modellen wurden die Substitu-
enten unabhingig von der chemischen Funktion nach ihrer
effektiven GroBe eingeteilt. Betrachtet man das Substrat-
molekiill vom asymmetrischen Kohlenstoffatom in Rich-
tung zum Stickstoffatom, so sind die Substituenten nach
abnehmender GréBe im Uhrzeigersinn oder entgegenge-
setzt dazu angeordnet. Alle Enantiomere, deren Substitu-
enten nach dieser Klassifizierung im Uhrzeigersinn ange-
ordnet sind, werden an der L,L’-Phase als zweiter Peak elu-
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iert. Der Trennfaktor & nimmt mit zunehmendem Gré8en-
unterschied der Substituenten zu. Diese Regel, welche die
Konfiguration mit der Elutionsreihenfolge korreliert,
konnte durch viele Beobachtungen untermauert werden:
Da sich die Grofie der Substituenten R und CO,R’ um-
kehrt, werden D-N-TFA-Alanin-alkylester vor den L-Enan-
tiomeren und L-N-TFA-Leucin-methylester vor den D-Iso-
meren eluiert; die Trennfaktoren verringern sich in dem
MaBe, wie der effektive Groflenunterschied von R und
CO,R’ abnimmt, und vergr6Bern sich bei entsprechender
Zunahme®”), Aufgrund der Korrelation zwischen Konfigu-
ration und Retentionsverhalten bei der Gaschromatogra-
phie konnte eine Kontroverse iiber die absolute Konfigu-
ration von 2-Amino-3-methylbutan und 2-Aminopentan
ohne Zuhilfenahme chiroptischer Methoden beigelegt wer-
den'®,

Auch an optisch aktiven Polysiloxanen stimmt das Re-
tentionsverhalten derivatisierter Amine, Alkohole, Ketone,
Hydroxycarbonsiduren und Aminoséuren beziiglich der ab-
soluten Konfiguration Giberein’®®”), In Einklang mit den
unterschiedlichen Trennmechanismen von stickstoffhalti-
gen und stickstofffreien Selektanden an Chirasil-Val (Poly-
mer A) zeigen 2-Hydroxycarbonsiuren je nach Derivatisie-
rungsstrategie verschiedenes Retentionsverhalten. So wer-
den an Chirasil-L-Val die L-konfigurierten 2-Hydroxycar-
bonsidure-alkylester vor den D-Enantiomeren eluiert; bei
Amiden oder Urethanen ist es umgekehrt!!'% 1111,

Es bedarf keiner besonderen Erwihnung, daB die Kor-
relation von Konfiguration und Retentionsverhalten des
Selektanden mit der absoluten Konfiguration des Selektors
ein wichtiges Kriterium fiir mechanistische Betrachtungen
der chiralen Erkennung ist.

2.8. Anwendungen der gaschromatographischen Methode
zur Enantiomerentrennung

Die Eignung der Gaschromatographie zur empfindli-
chen und prézisen Bestimmung der Enantiomerenzusam-
mensetzung’? wurde nach der erfolgreichen quantitativen
Trennung von Aminosdurederivaten von mehreren Ar-
beitsgruppen erkannt und fiir vielseitige Untersuchungen
genutzt, z. B. zum Nachweis von unnatiirlichen Aminosiu-
ren in Zellwéinden von Bakterien und in Peptidantibiotica,
zur Kontrolle der Aminosiurereinheit in der Peptidsynthe-
se, zur Bestimmung des Racemisierungsgrades bei der Pep-
tidhydrolyse, zur Datierung paldontologischer und archio-
logischer Funde durch zeitabhéingige Aminosiureracemi-
sierung, zur Suche nach biogenen Aminosiuren in extra-
terrestrischer Materie und zur Verstirkung der optischen
Aktivitit unter abiotischen Bedingungen!®'* 14151175,

So wurde in Zellwinden von Staphylokokken gaschro-
matographisch ein D/L-Verhdltnis bis zu 2.33 fiir Alanin
festgestellt"*?); in mehreren Peptidantibiotica konnte Iso-
valin (2-Amino-2-methylbuttersiure) die R-Konfiguration
zugeordnet werden"*’). Wihrend bei der Hydrolyse des
Dodecapeptids (Leu-Ala)s, das nach der Merrifieldschen
Festkorpermethode hergestellt wurde!'*®, weniger als 0.1%
an unnatiirlichen Aminosiure-Enantiomeren nachgewie-
sen wurde, betrug die Racemisierung von L-Asparagin-
sdure bei der Hydrolyse des Heptacosapeptids Desamido-
secretin bis zu 2%"**3. Die hohe optische Reinheit der Ami-
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nosduren von Peptiden, die durch Vierkomponenten-Kon-
densation nach Ugi'"*¥l synthetisiert wurden, konnte eben-
falls gaschromatographisch exakt bestimmt werden!'5-1%6],
Die gaschromatographische Methodik wurde auch fiir die
stereochemische Analyse von Peptidantibiotica eingesetzt
(Antiamoebin I, Emerimicin, Alamethicin I, I1){'58-160,

Die Racemisierung von Aminoséduren in lebenden Zel-
len, die sich nicht erneuern, ist fiir Alterungsphinomene
bedeutsam. Die Racemisierung von Aminosiuren in fossi-
len Materialien kann als Parameter zur Datierung herange-
zogen werden. Die Kenntnis des Einflusses von Tempera-
tur, Zeit, Feuchtigkeit und anderen Umweltbedingungen
auf die Inversionsgeschwindigkeit natiirlicher Aminosiu-
ren ist darum von entscheidender Bedeutung fiir geronto-
logische, geochronometrische (Paldotemperaturprofile)
und archdometrische Untersuchungen.

Die Inversion von Aminosiuren ist eine reversible Reak-
tion erster Ordnung. Die Geschwindigkeitskonstante die-
ser Reaktion 1463t sich bei Verwendung optisch reiner Aus-
gangsverbindungen nach

bestimmen!'®", wobei L und D die gaschromatographisch
durch Vergleich der Peakflichen bestimmbaren Konzen-
trationen der Enantiomere zur Zeit ¢ sind. Erwartungsge-
miB liefert In(L+D)/(L—D) gegen 2! aufgetragen eine
Nullpunktsgerade, deren Anstieg die Geschwindigkeits-
konstante k ergibt.

Dem Nachweis organogener Materie im interstellaren
Raum kommt groBles Interesse zu. Wird das Bild gegen-
liber dem Spiegelbild bevorzugt, ist nach irdischem Vor-
bild mit biogenem Material zu rechnen. Bei Meteoriten
kann der Nachweis racemischer Aminosiduren entweder
auf abiotischen Ursprung oder hohes Alter deuten, wih-
rend der Nachweis von L-Aminosiduren auf terrestrische
Kontamination zuriickgefiihrt werden kann. Untersuchun-
gen am Murray- und am Murcheson-Meteorit und Ver-
gleich mit urbanen Bodenproben legen eine betrichtliche
terrestrische Kontamination mit L-Aminosiuren nahe!'¢%,
In Apollo-Mondproben wurden mit der gaschromatogra-
phischen Methode bei einer Nachweisgrenze von 0.1 ppm
keine D-Aminosduren nachgewiesen!'®®. Dieses Ergebnis
schlieBt im iibrigen eine irdische Kontamination der sorg-
faltig isolierten Proben vom lunaren Mare Tranquillitatis
aus. Eine interessante archdometrische Untersuchung be-
schaftigt sich mit der Bestimmung des Verhiltnisses von D-
zu L-Asparaginsture im Pergament der Schriftrollen vom
Toten Meer, das Auskunft iiber den Zeitpunkt der zersto-
rerischen Umwandlung des Kollagens in Gelatine
gibt[164, 165].

Die gaschromatographische Methode zur Bestimmung
der Enantiomerenzusammensetzung eignet sich besonders
fiir Untersuchungen, die sich mit der Simulierung der opti-
schen Urzeugung im Laboratorium befassen. Da hierbei
nur geringe Abweichungen von der racemischen Zusam-
mensetzung zu erwarten sind, kénnen unzuldnglich konzi-
pierte polarimetrische Messungen zu schwerwiegenden
Fehleinschidtzungen fiihren. Bonner et al. konnten durch
gaschromatographische Analyse an Diamidphasen 3!'%9
geringe Enantiomerenanreicherungen (bis 2.5% e.e.) bei
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der abiotischen Racematspaltung von Leucin nachwei-
sen'"l. In Vorversuchen wurde sichergestellt, daB die gas-
chromatographische Methodik bei Verwendung von hoch-
auflésenden Kapillarsdulen und bei digitaler Peakintegra-
tion fiir Leucinmischungen bekannter Enantiomerenzu-
sammensetzung einen Absolutfehler von 0.03-0.7% und
eine Standardabweichung von 0.03-0.6% aufweist!'*®.. Zy-
sitzlich wurden die Ergebnisse durch Verwendung von
Stationdrphasen mit entgegengesetzter Chiralitit verifi-
ziert. Mit dieser Strategie kann eine Verfilschung des ana-
lytischen Ergebnisses durch coeluierende (achirale) Verun-
reinigungen erkannt werden, da eine Peakinversion nur bei
optischen Isomeren auftritt"s”,

Uber Anwendungen der gaschromatographischen Enan-
tiomeranalytik auf dem Gebiet der enantioselektiven Syn-
these wurde kiirzlich zusammenfassend berichtet'®. Diese
zuverldssige Methode wird iiberraschend selten benutzt,
um etwa den Anspruch einer ,,quantitativen Enantiome-
renreinheit* zu beweisen. Die Bestimmung der Enantiome-
renreinheit durch Polarimetrie iiber die optische Reinheit
kann mit vielen Fehlern behaftet sein'®, und durch NMR-
Spektroskopie in Gegenwart optisch aktiver Verschie-
bungsreagentien lassen sich Enantiomerenreinheiten in der
Regel nur bis etwa 97% e.e. bestimmen.

Eine vielbeachtete asymmetrische Homogenkatalyse ist
die Hydrierung von Dehydroaminos3uren 34 zu Amino-
sduren in Gegenwart von optisch aktiven Rhodiumkom-
plexen!™®., Nur vereinzelt hat man die Gaschromatogra-

[rRe'] %
34 R—-CH=C-COOH " R—C Hz‘—(l:H—COOH
2

|
NHR' NHR'

phie zur exakten Bestimmung der Enantiomerenausbeute
der enantioselektiv gebildeten Aminosduren herangezo-
gen!"® 7% Beispielsweise wurde die Enantiomerenaus-
beute fiir N-Acetylphenylalanin korrigiert, die wegen eines
in der Literatur zu hoch angegebenen maximalen Dreh-
wertes bei polarimetrischer Auswertung unterschiitzt wur-
de; auBerdem konnte der korrekte Drehwert «,,,.. extrapo-
liert werden!'”"'72, Fiir Untersuchungen zur homogenkata-
lytischen, enantioselektiven Synthese von Dipeptiden
durch ,,doppelte asymmetrische Induktion*!’*'"* bieten
sich von Oi et al. beschriebene chirale stationdre Phasen
an®, mit denen nicht nur die Diastereomerenzusammen-
setzung, sondern auch die Enantiomerenreinheit der Dia-
stereomere bestimmt werden kann.

Die Einfiilhrung der temperaturstabilen polymeren Sta-
tiondrphasen (Polymere A-D, vgl. Schema 2) in die gas-
chromatographische Enantiomeranalytik™’*! hat in Verbin-
dung mit ihrer Kommerzialisierung®*?*! vielfiltige po-
tentielle Anwendungen und Anwender erschlossen. Her-
vorgehoben sei die Eignung der polymeren Phasen zur GS-
MS-Kopplung, die aufgrund der geringen Ausblutung
moglich wird"’®, Durch die SIM(,,selected ion monito-
ring*“)-Technik kénnen Empfindlichkeit und Substratse-
lektivitdt noch betrichtlich erhdht werden.

Mit dem ,,enantiomer labelling'* haben Frank, Nicholson
und Bayer!'’® eine komplementire Methode zur Amino-
sdureanalyse entwickelt!***%, Hierbei wird die unnatiirli-
che D-Aminosiure als interner Standard™’”-17% zur Quanti-
fizierung des L-Enantiomers benutzt. Da sich die Enantio-
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mere in achiraler Umgebung in allen (nicht-chiroptischen)
Eigenschaften gleichen, wird das Enantiomerenverhiltnis
weder durch Probenmanipulation (Isolierung, Derivatisie-
rung, Fraktionierung) noch durch gaschromatographische
Handhabung (Probenverdiinnung, Injektion, ,splitting*,
Detektion) verindert. Auch thermische oder katalytische
Zersetzung, Substanzverluste, unvollstindige Isolierung
und halbquantitative Derivatisierungen konnen das Analy-
senergebnis nicht verfilschen. Eine Kalibrierung des De-
tektors ist nicht erforderlich, allerdings muB die Detektion
iiber weite Konzentrationsbereiche eine lineare Anzeige-
charakteristik aufweisen; diese Bedingung ist bei Flam-
menionisationsdetektoren erfiillt!'**.

Das ,.enantiomer labelling“ setzt die genaue Kenntnis_
der Enantiomerenreinheit der Probe und des Standards,
die getrennt zu bestimmen sind, voraus''’®. Zur Konzen-
trationsbestimmung von Racematen kann diese Methode
bei Verwendung eines enantiomerenreinen Standards
ebenso verwendet werden wie zur Quantifizierung enantio-
merenreiner Substrate mit einem racemischen Standard.
Die Methode wurde zur genauen Bestimmung der chemi-
schen Ausbeute bei enantioselektiven Synthesen vorge-
schlagen'®, Dabei wird die Reaktionsmischung (oder ein
aliquoter Teil) nach der Reaktion mit einer bekannten
Menge des optisch aktiven Standards versetzt; aus der An-
derung der Enantiomerenzusammensetzung wird auf die
Menge an Produkt geschlossen. Dieses Verfahren emp-
fichlt sich z. B. bei enzymatischen Reaktionen, wenn die
Mengen an Reaktionsprodukt zu gering sind, um verlustlos
isoliert werden zu kénnen.

Der Einsatz der optisch aktiven Polysiloxanphasen zur
Enantiomerentrennung in vielen Stoffklassen (siehe Ta-
belle 2) ermdglichte wichtige Anwendungen, z. B. Untersu-
chungen der Aminosiureracemisierung bei Peptidsynthese
und Peptidhydrolyse. Frank, Woiwode, Nicholson und Bay-
erl” untersuchten die Geschwindigkeit der siurekataly-
sierten Racemisierung aller proteinogenen Aminoséduren
und unterschieden zwischen der Inversionsgeschwindig-
keit der gebundenen und der freien Aminosauren. AuBer-
dem gelang durch Deuteriummarkierung und GC-MS-
Kopplung!'’® eine Differenzierung zwischen dem bei der
Hydrolyse entstehenden und dem urspriinglich vorhande-
nen Anteil an unnatiirlicher Aminosiure!’®", da Deuteri-
uminkorporation nur bei Konfigurationsumkehr zu erwar-
ten ist.

Weitere wichtige Anwendungen der gaschromatographi-
schen Enantiomeranalytik sind Untersuchungen biologi-
scher Fliissigkeiten, forensisch chemische Studien, die Prii-
fung von Pharmaka und Therapeutika!!3%133.175.176,182-183]
sowie die Konfigurationsanalyse von Polysacchariden!'®®.

Es ist zu erwarten, daB sich die Gaschromatographie in
der Zukunft als Standardmethode zur zuverldssigen Enan-
tiomeranalytik fliichtiger chiraler Verbindungen etabliert.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die in diesem Beitrag beschriebenen enantiospezifi-
schen Selektor/Selektand-Systeme ermdglichen eine quan-
titative gaschromatographische Enantiomerentrennung.
Durch Fortschritte in der Glas- und Quarzkapillartechno-
logie wurden in Verbindung mit der Entwicklung thermo-
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stabiler chiraler Polysiloxanphasen und der Anwendung
verbesserter Derivatisierungsstrategien zahlreiche Stoff-
klassen fiir die gaschromatographische Enantiomerentren-
nung erschlossen. Die polymeren Phasen eignen sich be-
vorzugt zur Temperaturprogrammierung und zur Kopp-
lung Gaschromatographie-Massenspektrometrie. Mit der
Methode des ,,enantiomer labelling* gelingt die zuverlis-
sige Quantifizierung von Enantiomeren in biologischen
Fliissigkeiten, von chiralen Pharmaka, in der forensischen
Chemie und von Produkten enantioselektiver Umwand-
lungen. Bei der Bestimmung von Enantiomerenzusammen-
setzungen (e.e., ,enantiomeric excess*) liefert die Gas-
chromatographie eindeutige Aussagen, insbesondere im
Grenzbereich geringer Enantiomereniiberschiisse (Abwei-
chungen vom racemischen Gemisch) und hoher Enantio-
merenreinheiten (Nachweis von Spuren des anderen Enan-
tiomers).

Die zahlreichen Daten iiber die gaschromatographische
Enantiomerentrennung ermdglichen die gezielte Auswahl
von Selektor/Selektand-Systemen zur detaillierten Unter-
suchung der molekularen Mechanismen der chiralen Er-
kennung und zum Nachweis der Korrelation des Einflus-
ses struktureller Faktoren des Selektors und des Selektan-
den auf die Enantiospezifitit. Fiir analoge und homologe
Selektanden ist die Elutionsreihenfolge an optisch aktiven
Selektoren in weiten Grenzen konstant. Die Gaschromato-
graphie kann deshalb zur Bestimmung der absoluten Kon-
figuration ohne Kenntnis chiroptischer Eigenschaften her-
angezogen werden. Durch Verwendung optisch aktiver
Phasen entgegengesetzter Konfiguration kann die spiegel-
bildliche Natur einer Peakaufspaltung bewiesen oder wi-
derlegt werden.

Fur die zukiinftige Entwicklung der chromatographi-
schen Enantiomerentrennung zeichnet sich ab, daB sich
Gas- und Flissigkeitschromatographie (HPLC) erginzen
werden und jede Methode ihren spezifischen Anwen-
dungsbereich finden wird. Wihrend bei der LC die pripa-
rative Trennung im Vordergrund stehen wird, wird das
Hauptgewicht der GC in der Enantiomeranalytik zu su-
chen sein. Mit der GC-Methode konnen in kurzer Zeit
zahlreiche Komponenten simultan in die Enantiomere ge-
trennt werden (Aminosiureanalyse); Komplikationen
durch die Natur der mobilen Phase sind weitgehend unbe-
kannt. Fiir die Automatisierung bietet die GC gute Voraus-
setzungen.

Uberraschenderweise sind alle bekannten GC-Systeme
durch geringere Trennfaktoren als die LC-Systeme charak-
terisiert. Aufgrund der hohen Trennleistung insbesondere
der Kapillarsiulen bedeutet dies aber keinen analytischen
Nachteil, da die Analyse schneller verliuft und Substanz-
gemische ohne Peakilberlappung getrennt werden kénnen.
Als Modelisysteme fiir stereospezifische Enzyme erschei-
nen die bisher bekannten enantiospezifischen Selektor/Se-
lektand-Systeme der Gaschromatographie jedoch unbe-
friedigend; die Optimierung dieser Systeme ist deshalb
eine reizvolle Aufgabe fiir die Zukunft. Insbesondere
kommt alternativen Prinzipien der chiralen Erkennung,
wie sie die Natur benutzt, groBe Bedeutung zu. Erwihnt
sei die Enantiomerentrennung durch Wirt-Gast-Wechsel-
wirkung beim molekularen EinschluB8 in chiralen Hohlriu-
men, deren Untersuchung mit Cyclodextrinphasen begon-
nen wurde.
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Neben der Assoziation iiber Wasserstoffbriicken kénnen
auch andere intermolekulare Krifte oder deren Kombina-
tionen zur gaschromatographischen Enantiomerentren-
nung ausgenutzt werden, z. B. Charge-Transfer-Wechsel-
wirkung, ionische Anziehung und Dipol-Dipol-Anziehung.
Die Trennung von Enantiomeren durch Komplexierungs-
gaschromatographie aufgrund der enantiospezifischen Ko-
ordinationswechselwirkung liefert zum Teil hohe Trenn-
faktoren.

Mit der Gaschromatographie sind auch priparative
Enantiomerentrennungen mdglich. Die isolierbaren Men-
gen an Enantiomeren sind jedoch gering; die Methode eig-
net sich bevorzugt zur Bestimmung chiroptischer Daten
oder zur Korrelation von Konfiguration und biologischer
Aktivitit,

Bei den bisher bekannten enantiospezifischen Stationir-
phasen muBl der Anwender Faktoren wie Verfiigbarkeit,
Leistung, Reproduzierbarkeit und Stabilitit gegeneinander
abwigen. Die Inspektion der Chromatogramme, soweit zu-
ginglich, liefert oft entscheidende Informationen.

Der Autor befand sich in der gliicklichen Lage, entschei-
dende Entwicklungen der in diesem Beitrag abgehandelten
Thematik in den einzelnen Laboratorien ,,am Ort* mitverfol-
gen zu konnen. V. S. ist deshalb den Herren Professor E.
Gil-Av, Dr. B. Feibush, Professor E. Bayer, Dr. H. Frank, G.
J. Nicholson, Dr. B. Koppenhdfer und Professor W. A. Ké-
nig fiir wertvolle Diskussionen und Ratschlige, die als wich-
tige Anregungen in das Manuskript eingeflossen sind, zu
aufrichtigem Dank verpflichtet. Dem Fond der chemischen
Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft dankt
der Autor fiir ihre Unterstiitzung.
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Photochemie von Alkyl-Ubergangsmetallkomplexen

VYon Helmut G. Alt*

Alkyl-Ubergangsmetallkomplexe spielen eine wichtige Rolle in katalytischen Prozessen
(z. B. Ziegler-Natta-Niederdruckpolymerisation, Hydroformylierung, Fischer-Tropsch-Syn-
these), im menschlichen und tierischen Leben (z. B. Coenzym B;;) und in der klassischen
Theorie der chemischen Bindung (z. B. Mehrzentrenbindungen). Die Chemie der Alkyl-
Ubergangsmetallkomplexe ist dreiBig Jahre alt, doch erst in den siebziger Jahren hat man es
verstanden, thermisch bestindige Mitglieder dieser Verbindungsklasse systematisch da-
durch zu synthetisieren, dal man bevorzugte Zersetzungsarten - z. B. die B-Wasserstoff-Eli-
minierung - durch Einfithren geeigneter Liganden verhinderte. Im vorliegenden Fort-
schrittsbericht wird gezeigt, daBl thermisch bestéindige Alkyl-Ubergangsmetallkomplexe mit
UV-Licht unter milden Bedingungen (selbst bei 12 K) desalkyliert werden konnen, wobei
hochreaktive Zwischenstufen entstehen, die sich abfangen und priparativ nutzen lassen. Ei-
nige Alkylkomplexe, die mit ungesittigten Verbindungen wie Olefinen thermisch nicht rea-
gieren, entfalten unter dem EinfluBl von UV-Licht eine hohe Aktivitit als Polymerisations-

katalysatoren.

[*] Priv.-Doz. Dr. H. G. Alt
Laboratorium fiir Anorganische Chemie der Universitit
UniversitdtsstraBe 30, D-8580 Bayreuth

(**] Verwendete Abkiirzungen: Cp: n*-Cyclopentadienyl, Ind: w*-Indenyl,
Flu: 1°-Fluorenyl, Me: Methyl, Et: Ethyl, Pr: Propyl, Bu: Butyl, Pe:
Pentyl, Np: Neopentyl, py: Pyridin, bpy: Bipyridin, phen: 1,10 Phen-
anthrolin, CIDNP: Chemisch induzierte dynamische Kernpolarisa-
tions-Experimente.
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1. Einleitung**

Die Chemie der Alkyl-Ubergangsmetallkomplexe ist erst
dreiBig Jahre alt. Obwohl Frankland bereits 1849 mit Di-
methylzink und Diethylzink! zwei Verbindungen vorge-
stellt hatte, die heute als Meilensteine der Organometall-
Chemie angesehen werden, konnten in den darauffolgen-
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