Chirale Kupfer(i1)-Komplexe fiir die
Enantiomerentrennung von DL-Dansyl-Aminoséuren
durch HPLC**

Von Rosangela Marchelli*, Arnaldo Dossena,
Giuseppe Casnati, Francesco Dallavalle und
Shulamith Weinstein

Die Trennung von freien oder derivatisierten DL-Amino-
sduren durch HPLC ist hauptsédchlich auf zwei Wegen vor-
genommen worden: mit chiralen komplexierenden statio-
nidren Phasen!! oder mit chiralen Metallkomplexen als Zu-
satz zur mobilen Phase”. In beiden Fillen wurde die
Enantiomerentrennung auf einen Ligandenaustausch zu-
riickgefiihrt.

Wir berichten hier iiber vorldufige Ergebnisse einer sy-
stematischen Untersuchung, die zum Verstindnis des mo-
lekularen Mechanismus der chiralen Erkennung beitragen
soll. Die verwendeten Liganden wurden speziell entwor-
fen, um Struktur und Stabilitdt ihrer Kupfer(i1)-Komplexe
mit deren Fihigkeit zur Trennung von DL-Dansyl-Amino-
sduren korrelieren zu konnen und Einblick in die Natur
der Wechselwirkungen zu gewinnen, die bei der chiralen
Erkennung wichtig sind.

Das Hauptmerkmal der neuen Liganden vom Typ AA-
NN-2 und AA-NN-3 ist, dafl zwei L-Aminosiureamid-Mo-
lekiile an den Amid-N-Atomen durch eine Ethylen- bzw.
eine Trimethylenbriicke verkniipft sind. Diese Liganden
haben unterschiedliche Lipophilie und Raumerfiillung in
Abhidngigkeit von der Seitenkette (AA=Alanin, Valin,
Phenylalanin). Die Liganden lassen sich leicht als Hydro-
chloride in hohen Ausbeuten (> 90%) durch Kondensation
von L-Z-Aminosdure-hydroxysuccinimidestern (Z=Ben-
zyloxycarbonyl) mit 1,2-Ethan- bzw. 1,3-Propandiamin
und anschlieBende Abspaltung der Schutzgruppen durch
Hydrogenolyse und Behandlung mit HCI in Methanol er-
halten.

In Einklang mit dem Verhalten dhnlicher Liganden®
entsteht aus AA-NN-3 im pH-Bereich 7-8 nur ein Kom-
plex mit Kupfer(i1), und zwar vom Typ CuLH_, 1, wih-
rend AA-NN-2 zwei Kupfer(i)-Komplexe bildet,
(Cu,L;H _;)?* und CuLH_,. Da im pH-Bereich der besten
Enantiomerentrennung (pH 7.5-8) jedoch die Spezies
CuLH _, iiberwiegt, nehmen wir an, da3 diese Spezies bei
beiden Typen von Liganden an der Trennung beteiligt ist.

Die Enantiomerentrennung von DL-Dansyl-Aminosiu-
ren (Dansyl=5-Dimethylamino-1-naphthylsulfonyl) wur-
de an einer Cs-Kolonne (Perkin-Elmer) mit Wasser/Ace-
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tonitril-Lésungen der Liganden und Kupferacetat bei ver-
schiedenen pH-Werten durchgefiihrt. Tabelle 1 zeigt, da3
recht hohe a-Werte erreicht wurden. Ein typisches Beispiel
der Trennung einer racemischen Mischung mehrerer Ami-
nosiuren ist in Abbildung 1 wiedergegeben.

Tabelle 1. Trennfaktoren & von pL-Dansyl-Aminosiuren [a].

pL-Dansyl-Aminosdure L=Phe-NN-2 L=Phe-NN-3
a «
Glutaminsdure 2.20 123
Asparaginsiure 2.48 1.36
Serin 2.00 1.29
Threonin 1.50 1.11
a~-Aminobuttersiure 1.23 100
Valin 1.16 1.00
Methionin 1.27 1.00
Phenylalanin 1.47 1.10
Tryptophan 2.01 1.20

[a] Sdule: 24 x 0.46 cm, Cq, 10 um; Eluens: H,O : CH;CN (67 :27), Cu(OAc);
2mM, L 2mm, NaOAc 0.3M; pH=7.5; DurchfluB 1.3 mL/min; Raumtempe-
ratur; a= R /Rp (RL und Rp sind die Retentionszeiten des L- und des D-
Enantiomers).
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Abb. 1. HPLC-Trennung einer Mischung von pL-Dansyl-Aminosiuren. Be-
dingungen siehe Tabelle 1; Durchflufl 1.2 mL/min.

Im allgemeinen ergeben Kupfer(ir)-Komplexe der Li-
ganden AA-NN-2 bessere Resultate als die AA-NN-3-
Analoga. Phe-NN-2 und Val-NN-2 trennen die meisten
DL-Aminosduren dhnlich gut, wihrend Ala-NN-2 iiber-
haupt nicht oder schlecht trennt. Die Trennfaktoren sind
pH-abhingig; sie steigen von pH 6.3 bis etwa pH 7.5-8.
Daraus wird geschlossen, daB die Deprotonierung der
Dansyl-substituierten Aminogruppe ebenfalls am Erken-
nungsprozeB beteiligt ist. Fiir einen gegebenen Liganden
ist die Reihenfolge der Elution der Enantiomere gleich: D-
Aminosiuren werden immer vor L-Aminos#uren eluiert.
Erwartungsgemifl ist die Wechselwirkung der aromati-
schen Aminosiuren Phenylalanin und Tryptophan mit den
Kupfer-Ligand-Komplexen 1 und der Sdule am stérksten,
so daB die Retentionszeiten sich verlingern. Die Enantio-
mere werden jedoch bei den polaren Aminoséduren Aspara-
ginsdure, Glutaminsiure und Serin besser unterschieden;
sie haben die hdchsten Trennfaktoren a.

CPK-Modelle zeigen, daB die Komplexe 1 sehr starr
sind. Die AA-NN-2-Liganden umfangen das Kupfer-lon
nicht vollstindig, so daB es fir die zu trennenden
Aminosduren leicht zuginglich ist, wihrend die AA-NN-
3-Liganden das Kupfer-lon etwa kreisférmig umschlie-
Ben. Es sei angemerkt, daB3 der schwichere Komplex 1
(logB = —6.04(3) fiir L=Phe-NN-2) die Enantiomere bes-
ser als der stirkere Komplex trennt (logf= —2.73(2) fur
Phe-NN-3); anscheinend sind Wechselwirkungen zwi-
schen den Aminosduren und dem stirkeren Komplex we-
niger leicht moglich.
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Dariiber hinaus mufl der Kupfer(ir)-Komplex 1 an der
Grenzfliche zwischen mobiler Phase und ,,organischer*
Umkehrphase lokalisiert sein; zumindest muB er teilweise
in die organische Phase eingebettet sein und somit eine
spezifische diastereofaciale Selektivitit aufweisen.

In diesem Zusammenhang ist es schwierig anzunehmen,
daB die Enantiomerentrennung durch Austausch des vier-
zdhnigen Liganden im Komplex 1, der an der organischen
Phase adsorbiert ist, gegen die Enantiomere stattfindet. Es
ist leichter vorstellbar, daB die zu trennende Dansyl-Ami-
nosdure zunichst iiber ihre Carboxylatgruppe in Wechsel-
wirkung mit der apicalen Position des Kupferkomplexes
tritt, die for eine Koordination zuginglich ist. Danach bil-
den sich H-Briicken mit der terminalen NH,-Gruppe des
Liganden, oder diese Gruppe wird von ihrer dquatorialen
Position verdringt. Wir haben noch nicht genug Argu-
mente fiir den einen oder den anderen Mechanismus, doch
nehmen wir an, daB das vorliegende Modell fiir weitere
Entwicklungen auf diesem Gebiet niitzlich sein wird.
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Reduktive Alkylierung von Steinkohle:
Kohle-Propansulfonsiiuren mit bemerkenswerten
Léslichkeiten

Von Matthias W. Haenel*, Udo-Burckhard Richter und
Heribert Hiller

Professor Giinther Wilke zum 60. Geburtstag gewidmet

Fiir chemische Untersuchungen von Steinkohle werden
l6sliche Derivate benétigt, deren urspriingliche Kohle-
Struktur noch weitgehend erhalten ist. Teilweise beachtli-
che Loslichkeiten in Pyridin zeigen Kohle-Derivate, die
durch Reduktion von Steinkohle mit der ,,blauen Lésung*,
die Kalium in oligomeren Polyethylenglykoldimethyl-
ethern bildet, und Umsetzen der gebildeten ,,Kohle-Anio-
nen‘* mit Dimethylsulfat oder Alkylhalogeniden hergestellt
wurden'", Interessante Loslichkeitseigenschaften verspra-
chen Produkte der reduktiven Alkylierung von Steinkohle
mit dem y-Sulton der 3-Hydroxypropansulfonsiure 1.
Nucleophile, auch Organometall-Carbanionoide, 6ffnen
den Sulton-Ring unter Bildung von 3-substituierten Pro-
pansulfonsduren'?. Dementsprechend wurden aus einer
mittleren Fettkohle des Ruhrgebietes (Tabelle 1) durch Re-
duktion der feingemahlenen Kohle mit Kalium im Ge-
misch (6 :1) von Dimethoxyethan und ,,Octaglyme*!" bei
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—25°C und anschlieBende Zugabe von 1 Kohle-Propan-
sulfonsduren 2 erhalten.

Laut Elementaranalysen und acidimetrischer Bestim-
mung der S#ure-Gruppen (Tabelle 1) indert sich die
mittlere Zusammensetzung - unter Vernachlissigung der
Heteroatome - von C,g0Hq; in der Ausgangskohle nach
C100H76(CH,—CH,—~CH,—SO;H); in 2. Zusétzlich zur Al-
kylierung mit 1 wurde daher die Kohle hydriert, wobei ca.
13 H-Atome pro 100 C-Atome durch Birch-Hiickel-Reduk-
tion polycyclischer Arene und/oder reduktive Spaltung
von Ether- und benzylischen C—C-Bindungen®! aufge-
nommen wurden. In der analog durchgefiihrten reduktiven
Methylierung mit [“*C]Methyliodid wurden taut “C-
NMR-Spektren iiberwiegend aliphatische (benzylische) C-
Atome der , Kohle-Anionen* alkyliert!". Die Mehrzahl
der Propansulfonsiure-Gruppen in 2 sollte daher in glei-
cher Weise an C-Atome des Kohle-Skeletts gebunden
sein.

2 und seine Natrium-Salze sind zu 89% in Wasser 10s-
lich, so daB3 bei Beriicksichtigung der mineralischen Be-
standteile (4.1% Asche, Tabelle 1) nur etwa 7% der Kohle
ungelost bleiben. Verantwortlich fiir diese iiberraschende
Wasserldslichkeit ist offenbar die Solvatation dissoziierter
Ionen, denn durch konzentrierte Salzsiure werden die
Sduren 2 ausgefillt und ihre Methylester 3 (Tabelle 1, her-
gestellt aus 2 und Orthoameisensiuretrimethylester!) sind
wasserunloslich. Quartéire organische Ammoniumsalze wie
Hyamine 10-X"®! fillen 4 (Tabelle 1) aus der schwarzen
wiBrigen Ldsung der Natriumsalze von 2 so vollstindig
aus, daB die Losung iiber dem schwarzen Niederschlag
wasserklar ist. Die Ammoniumsalze 4 sind in polaren or-
ganischen Ldsungsmitteln wie Pyridin, Methanol und
Ethanol 16slich, wobei offenbar undissoziierte Ionenpaare
vorliegen'®, Da sich Salze von 2 je nach Kation sowohl in
Wasser als auch in organischen Losungsmitteln 16sen, sind
sie attraktive Steinkohle-Derivate fiir weitere chemische
und spektroskopische Untersuchungen.

Tabelte 1. Zusammensetzung, angegeben als normalisierte Atomverhiltnisse,
und Laslichkeiten von Ausgangskahle und Kohle-Derivaten 2, 3 und 4 {Flaz
Robert der Schachtanlage Westerholt, 23.6% flGchtige Bestandteile, 4.1%
Asche, 0.7% Wasser, 89.4% C, 4.7% H, 1.8% N, 3.8% O, 1.9% S]. a, b: repri-
sentative Beispiele.

C H N O S§ H*/100C n/100C Ldslich-

[a] [, c] [} keit {e]
Ausgangs-
kohle 100 63 1.7 32 08 — - 12% (P)
2a 100 102.5 0.8 23.3 54 53 =5 89% (W)
2b 100 98.1 1.3 19.5 50 5.6 ~5
3a 100 110.0 0.4 21.5 5.2 ~5 < 5% (P)
4a [d] 100 130.5 2.8 13.0 24 ~5 >90% (PME)
4b 100 1288 2.6 133 23 =5

[a] Direkt bestimmt. [b] Acidimetrisch bestimmt. [c] Bezogen auf 100C der
Ausgangskohle. [d] R{N* =Kation von Hyamine 10-X. e} In Pyridin (P),
Wasser (W), Methanol (M), Ethanol (E).

Die Loslichkeit der Ammoniumsaize 4 in Pyridin wurde
genutzt, um Informationen iiber Molmassen mit Hilfe von
priparativer Gel-Permeations-Chromatographie (Saule:
Durchmesser 5.3, Linge 125 cm, Volumen 2750 cm?, Se-
phadex LH 60, Pyridin, 60°C) und anschlieBender Mole-
kulargewichtsbestimmung der einzelnen GPC-Fraktionen
mit Dampfdruck-Osmometrie (Pyridin, 60°C) zu gewin-
nen"”). Die befriedigende lineare Korrelation zwischen den
Logarithmen der gemessenen Molmassen M, und den
Elutionsvolumina EV; (Abb. 1) deutet an, daB die Tren-
nung im wesentlichen tber AusschluBchromatographie
nach Molekiilgréien stattfand und Stérungen durch po-
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