Temperaturabhingige Umkehr der Elutionsfolge
bei der Trennung von g-Aminosiure-Enantiomeren
an chiralen Diamid-Selektoren

Von Katsunori Watabe, Rosita Charles und
Emanuel Gil-Av*

Stereoselektivitit wird in der chiralen Chromatographie
durch den Trennungskoeffizienten a beschrieben, der zu-
dem die Elutionsfolge eines Enantiomerenpaars (Selek-
tand) an einer Phase (Selektor) gegebener Hindigkeit spe-
zifiziert!". An vielen Selektoren war die Konfiguration des
zuerst eluierten Enantiomers fiir eine gegebene Verbin-
dungsklasse immer dieselbe.

In allen bisherigen Untersuchungen wurde die Tren-
nung mit steigender Temperatur schlechter. Die Gibbs-
Helmholtz-Beziehung (a)® sagt voraus, daB, falls AAH°
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und AAS® sich von Null unterscheiden, das gleiche Vor-
zeichen haben und temperaturunabhingig sind (der all-
gemeine Fall), eine Trennung bei der Temperatur
T.o=AAH/AAS® unméglich wird (Ine=0, isoenantiose-
lektiver Punkt), aber auch, daB bei weiterer Erhohung der
Temperatur Peakinversion und eine Verbesserung der
Trennung resultieren sollten. Dieses fiir achirale Verbin-
dungen bekannte Verhalten™ wurde bisher bei der Tren-
nung von Enantiomeren an chiralen Selektoren!**! nicht
beobachtet. Der Nachweis einer solchen Peakinversion in
chiralen Systemen war von prinzipiellem Interesse und ist
vor allem bedeutsam fiir die Abschitzung des Einflusses
von Temperatur, AA H° und AAS® auf die Stereoselektivi-
tit der chromatographischen Enantiomerentrennung.

1985 wurde beobachtet!®, daB die Enantiomere von N-
Acetylvalin-fert-butylamid bei 170°C von einer Diamid-
Phase in der umgekehrten Reihenfolge eluiert wurden wie
eine Reihe von frither untersuchten N-TFA-z-aminosiure-
tert-butylamiden! (TFA = Trifluoracetyl). Daraufhin un-
tersuchten wir® die Temperaturabhingigkeit der Tren-
nungskoeffizienten an N-Docosanoyl-L-leucin-(1,1,3,3-te-
tramethylbutyl)amid 1 (bis zu 220°C) und N-para-tert-Bu-
tylbenzoyl-L-valin-octadecylamid 2 (bis zu 200°C), mit de-

Ca1Hy3=C0~NH—CH—CO~NH—C(CHy), ~CH,~C(CHy); 1
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CH(CH3),
(CH3)3C—@CO—NH—CIDH—CO—NH—CO—C15H37 2
CH(CH3),

nen ,,whisker-walled* Glaskapillaren von 2-8 m Linge (bis
zu 40000 Trennbdden) belegt waren. Die untersuchten Se-
lektanden waren optisch angereicherte N-Acyl-tert-butyl-
amide von a-Aminosduren (Abb. 1) sowie N-TFA-isopro-
pylester von a- und y-Aminosduren und O-Pivaloyl-N-
TFA-2-aminoalkan-1-ole (Abb. 2).

Die Auftragungen in Abbildung 1 (fiir Phase 1) zeigen,
daB3 alle Kurven fiir Diamid-Selektanden mit Ausnahme
der des Prolinderivats einen linearen Abschnitt, der die
Ina=0-Linie schneidet, und danach eine Inversion der
Elutionsfolge in Einklang mit der Gibbs-Helmholtz-Glei-
chung aufweisen. Die isoenantioselektiven Temperaturen
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Abb. 1. Auftragungen von Ina gegen 1/T fur N-TFA-aminosdure-tert-butyl-
amide an Phase 1. @ = Prolin, A = Alanin, X = a-Aminobuttersiure, ¥ =
Leucin, B = Valin, O = N-Acetylvalin-tert-butylamid.

liegen im Bereich von 130-150°C. Entsprechende Messun-
gen an Phase 2 bestitigten diese Ergebnisse. Die Uberprii-
fung fritherer Befunde! ergab Hinweise auf ein dhnliches
Verhalten der Diamid-Selektanden mit anderen Diamid-
Selektoren™, und kiirzlich wurden in anderen Gruppen
Beweise fiir das Auftreten der Inversion bei weiteren Ver-
bindungsklassen'” und anderen Selektoren!'" gefunden.
DaB bisher keine Inversion beobachtet worden war,
diirfte im wesentlichen mit den hohen T,,-Werten zusam-
menhingen, da bei diesen Temperaturen die Phase oder
der Selektand instabil sein konnten. Zusitzlich nehmen die
Kapazitiatsquotienten k' mit steigender Temperatur stark
ab. Entsprechend wird der Term k5/(k5+ 1) in Gleichung
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Abb. 2. Auftragungen von Ina gegen 1/T fir N-TFA-aminoséure-isopropyl-
ester (1, 2, 3, 4, 6) und O-Pivaloyl-N-TFA-aminoalkohole (5, 7) an Phase 1.
1 = Alanin, 2 = Glutaminsiure, 3 = Asparaginsiure, 4 = Phenylglycin, 5 =
2-Aminoheptan-1-0l, 6 = y-Amino-8-methylheptancarbonsiure, 7 = Leu-
cinol. Im Bereich zwischen den gestrichelten Linien ist keine Trennung mog-
lich.

0044-8249/89/0202-0195 $ 02.50/0 195



(b) fur den Peaktrennfaktor R kleiner, und fiir eine erkenn-
bare Trennung sind gréBere minimale a-Werte erforder-

YNa-1 Kk

4 a k+1

(b)

lich. Die punktierten Linien in Abbildung 2 umgrenzen
schematisch die sich mit steigender Temperatur verbrei-
ternde Zone, innerhalb derer fiir eine gegebene Bodenzahl
N die Peaks nicht getrennt werden und daher die a-Werte
nicht bestimmt werden kénnen. Uberdies kénnten die ther-
modynamischen Parameter temperaturabhingig sein, was
zur Nichtlinearitit der Gibbs-Helmholtz-Auftragungen
fithren sollte™'?. Die Kombination dieser Effekte kénnte
die Nichtlinearitdt der Kurven in Abbildung 2 fiir N-TFA-
aminosdureester und fir Derivate der 2-Aminoalkan-1-ole
an Phase 1 erkldren, die sich mit steigender Temperatur
der Nichtauflésungszone ndhern und zum Teil sogar mit
ihr verschmelzen. Die Auftragungen, die eine Inversion
zeigen (Abb. 1), haben einen nichtlinearen Teil, der einen
Wendepunkt aufweist und sich in der Folge der x-Achse
ndhert. Diese Kurvenform konnte durch das gleichzeitige
Auftreten von zwei Trennungsmechanismen mit entgegen-
gesetzter Enantioselektivitdt zu erkldren sein. Es ist einer-
seits bekannt!', daB Verbindungen, die sich im Typ der
Assoziation, die sie mit der Diamid-Phase eingehen, unter-
scheiden, entgegengesetzte Elutionsfolgen der Enantio-
mere aufweisen konnen. So haben die N-TFA-isopropyl-
ester von a-Aminosduren, die der Phase eine ,,Cs“-Einheit
(A) présentieren, ein > 1, N-TFA-y-aminosiureester und
die veresterten 2-Aminoalkan-1-ole mit einer ,,C;“-Einheit
(B) dagegen ein a <1 (Abb. 2).
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Andererseits kann eine Phase (auch) Assoziate mit ent-
gegengesetzter Stereoselektivitdt mit dem gleichen Selek-
tanden bilden. So kdnnen die N-TFA-tert-butylamide von
a-Aminosduren in einen Diamid-Selektor ,parallel* (C)
oder ,antiparallel“ (D) intercalieren (Schema 1). Die re-
sultierenden wasserstoffverbriickten Strukturen und die
Orientierung der asymmetrischen Zentren zueinander sind
unterschiedlich. Jeder dieser beiden Arten der Intercala-
tion sollte eine Ilna-1/T-Auftragung analog den Kurven
mit > 1 beziehungsweise ¢ <1 der Abbildung 2 entspre-
chen. Die Uberlagerung solcher Einzelbeitrige zur Tren-
nung kdnnte bei entsprechender GroBlenordnung zu einer
Gesamtkurve fiihren, wie sie experimentell gefunden wur-
de, d.h. einen linearen Bereich, Inversion und einen Wen-
depunkt einschlieBen.

Dieser Vorschlag wird gestiitzt durch das Verhalten des
N-TFA-tert-butylamids von Prolin. Dieser Diamid-Selek-
tand kann nicht zwischen die Molekiile des Selektors, wie
in Schema 1 gezeigt, intercalieren und verhilt sich durch-
aus anders als andere Diamid-Selektanden (siehe Abb. 1).
Es sollte hervorgehoben werden, dal ein Doppel-Mecha-
nismus der Trennung (Schema 1) keine Bedingung fiir die
Beobachtung von Inversion ist, daB er aber den T;,,-Wert
in ein giinstiges Gebiet verschieben kann.
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Schema 1. Parallele (C) und antiparallele (D) Intercalation eines N-TFA-
L--aminosdure-fert-butylamids in einen Diamid-Selektor mit Wasserstoff-
briicken des Typs ,,Cs-C;* (C) und ,,C5-C* +,,Cs-Cs* (D).

Zusammenfassend ist also der Sinn der Stereoselektivi-
tit eines chiralen Selektand-Selektor-Systems nicht als
konstante Eigenschaft, sondern als temperaturabhingig zu
betrachten, was fiir die Bestimmung der Konfiguration aus
chromatographischen Daten von Bedeutung ist. In vielen
Fillen wird jedoch die Inversion der Elutionsfolge haupt-
sdchlich aufgrund zu hoher T;,,-Werte nicht beobachtet. Es
ist erwdhnenswert, dal bei bestimmten stereoselektiven
Reaktionen eine temperaturabhingige Inversion der Chi-
ralitdt der Produkte beobachtet wurde!'>'¥ und in analo-
ger Weise iiber die Gibbs-Helmholtz-Beziehung unter Be-
riicksichtigung thermodynamischer Parameter relevanter
Ubergangszustinde interpretiert wurde!".

Eingegangen am 12. August 1988 [Z 2924]

CAS-Registry-Nummern:

1: 93492-01-4 / 2: 118043-88-2 / DL-N-TFA-prolin-tert-butylamid: 77122-72-
6 / DL-N-TFA-alanin-tert-butylamid: 118138-67-3 / DL-N-TFA-a-aminobut-
tersdure-ferr-butylamid: 118043-89-3 / DL-N-TFA-leucin-ters-butylamid:
118138-68-4 / DL-N-TFA-valin-tert-butylamid: 89886-55-5 / DL-N-Acetylva-
lin-fert-butylamid: 118138-69-5 / pL-N-TFA-alanin-isopropylester: 6823-43-4
/ DL-N-TFA-glutaminsdure-isopropylester: 88438-61-3 / DL-N-TFA-aspara-
ginsdure-isopropylester: 37666-85-6 / DL-N-TFA-phenylglycin-isopropyl-
ester: 81187-80-6 / (rac)-O-Pivaloyl-N-TFA-2-aminoheptan-1-ol: 73061-02-6
/ N-TFA-y-amino-8-methylheptancarbonsiure-isopropylester: 118043-90-6 /
(rac)-O-Pivaloyl-N-TFA-leucinol: 73061-11-7.

[1] In dieser Zuschrift ist @ =\, p, d.h. das Verhiltnis der adjustierten Re-
tentionsvolumina von L- und D-Enantiomer. Fiir @ > 1 wird das D- vor
dem L-Isomer eluiert, fiir & <1 gilt das Umgekehrte.

[2] M. Lederer (Proc. Int. Congr. Surf. Act. 2nd 1957, S. J78) benutzte die
Gibbs-Helmholtz-Beziehung, um die Variation von R;-Werten mit der
Temperatur zu korrelieren.

[3] M. R. Hoare, Y. H. Purnell, J. H. Purnell, Trans. Faraday Soc. 52 (1956)
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[4] B. Koppenhdfer, E. Bayer, Chromatographia 19 (1984) 123.

[5] V. Schurig, R. Link, unveréffentlicht.

[6] R. Charles, E. Gil-Av, unveréffentlichte Ergebnisse.

[7] S.-C. Chang, R. Charles, E. Gil-Av, J. Chromatogr. 202 (1980) 247.

[8} Vorlaufige Mitteilung; siche K. Watabe, R. Charles, E. Gil-Av, Int.
Symp. Adv. Chromatogr. 23rd 1986 (Chiba, Japan), Abstracts S. 83.

[9] S.-C. Chang (Gainesville, FL, USA), personliche Mitteilung.

[10] B. Koppenhéfer (Tibingen), personliche Mitteilung.

[t1] Wir danken Professor V. Schurig fiir die Vorabmitteilung seiner relevan-
ten Beobachtungen in der Komplexierungs-Gaschromatographie; siehe
V. Schurig, J. Ossig, R. Link, Angew. Chem. 101 (1989) 197; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 28 (1989) Nr. 2.
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[12] Die Verdiinnung der Diamid-Selektoren durch unpolare Verbindungen
fithrt zu einer Erhshung der Trennungskoeffizienten der N-TFA-o-ami-
nosdureester {13]. Dies wurde auf die Zerstorung des Selektornetzwerks
durch die Spaltung der Wasserstoffbriicken und auf die hohere Stereo-
selektivitdt der nichtassoziierten Form zuriickgefithrt. Eine &dhnliche
Strukturinderung kénnte durch Temperaturerhohung zustandekommen.
Dies hitte eine aufwirts gerichtete Kurvatur der Gibbs-Helmholtz-Auf-
tragung zur Folge und implizierte, daB AAH® und/oder AAS® von der
Temperatur abhingen.

[13] T. Hobo, S. Suzuki, K. Watabe, E. Gil-Av, Anal. Chem. 57 (1985) 364.

[14] B. Feibush, A. Balan, B. Altman, E. Gil-Av, J. Chem. Soc. Perkin Trans.
2 1979, 1230.

[151 H. Pracejus, A. Tille, Chem. Ber. 96 (1963) 854.

[16] 1. Ugi, Chimia 40 (1986) 340.

Temperaturabhiiingige Umkehr der Enantioselektivitit
bei der Komplexierungs-Gaschromatographie
an chiralen Phasen**

Von Volker Schurig*, Joachim Ossig und Rainer Link

Eine temperaturabhingige Umkehr der Enantioselekti-
vitit (d. h. des Vorzeichens von Aggs (AG?) einer definier-
ten, nichtracemischen Stationidrphase (Selektor) bei der
chromatographischen Trennung eines chiralen Substrats
(Selektand) wurde aufgrund des Temperaturterms der
Gibbs-Helmholtz-Gleichung (a) vorausgesagt! (R steht

RTIn(Kg/Ks)= —Ars(AG®)= —Aps (AH")+ TArs (AS?) (a)

willkiirlich fiir das Enantiomer, das nach seinem Anti-
poden S von einer chiralen Siule eluiert wird). Bei
Ars (AG®) =0 (Kg = Ks; keine Enantiomerentrennung) ist
die isoenantioselektive Temperatur T, [Gl. (b)] erreicht.

Tio=Ars (AH)/ Ags (AS”) (b

Bei T, tritt Peak-Koaleszenz (,der dritten Art‘™) auf; un-
terhalb davon wird die Elutionsfolge durch —Ags(AH®),
oberhalb durch Ags(AS®) bestimmt. Bei der Koaleszenz-
temperatur T,,, wechselt das Vorzeichen des Trennungs-
koeffizienten'!.

Der erste Nachweis einer temperaturabhingigen Um-
kehr der Enantioselektivitit einer chiralen stationiren
Phase in der Gaschromatographie wurde von Watabe,
Charles und Gil-Av in einem wasserstoffbriickenbildenden
Selektand-Selektor-System erbracht'”, Wir berichten hier
iiber ein weiteres Beispiel. Es wurde bei der enantioselekti-
ven Koordination in der Komplexierungs-Gaschromato-
graphie gefunden und ist durch eine niedrige Temperatur
T., charakterisiert.
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Ergebnisse.

Angew. Chem. 10] (1989) Nr. 2

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1989

3

f [min]

& T = 60°C

Eﬂ A8

T e
~

#imin]

Abb. 1. Temperaturabhingige Umkehr der Enantioselektivitit von 2b (unge-
fihr 0.15M in OV-101) bei der Trennung von 1b (D-angereichert) durch
Komplexierungs-Gaschromatographie. Siule: 25m x 0.25mm Quarzkapilla-
re, 0.2 u Stationdrphase; Trigergas: Na. C = n-Hexan (Losungsmittel), C, =
n-Undecan, C,, = n-Dodecan.

Bei der gaschromatographischen Trennung der Enan-
tiomere von (E)-2-Ethyl-1,6-dioxaspiro[4.4lnonan 1b an
Nickel(11)-bis[3-heptafluorbutanoyl)-(15)-10-methylencam-
pherat] 2b"! nimmt die koordinative Wechselwirkung
(K miwer = (K¢ + Kp)/2) zwischen 30°C und 150°C stetig ab.
Zwischen 70°C und 90°C wird keine Trennung der Enan-
tiomere C und D beobachtet; bei 60°C wird D nach C,
bei 140°C jedoch vor C eluiert (vgl. Abb. 1). Besonders
wichtig ist die Beobachtung, daB3 die Enantiomerdiskrimi-
nierung oberhalb der Koaleszenzregion mit zunehmender
Temperatur zunimmt (Abb. 2), obwohl die gesamte koordi-
native Wechselwirkung wie erwartet abnimmt. Damit ist
die Forderung der Gibbs-Helmholtz-Beziechung nach einer
Zunahme von +Apc(AG®) oberhalb T, erfiillt. Leider
konnten wegen der Abnahme der Selektand-Selektor-
Koordination und wegen der konfigurativen Labilitdt des
chiralen Spirozentrums von 1 (die charakteristische Inter-
konversionsprofile verursacht!®>® (vgl. oberstes Chromato-
gramm in Abb. 2)) nur Untersuchungen bis 150°C durch-
gefithrt werden.

Die Bestimmung der Gibbs-Helmholtz-Parameter der
enantioselektiven Assoziation zwischen 1b und 2b aus re-
lativen Retentionsdaten'>”! ergab eine lineare Beziehung
zwischen RIn(Kp/Kc¢) und 1/T (gemessen in 5 K-Interval-
len zwischen 50 und 65°C) mit —Ap c (AH®)=0.62 kcal
mol ' und Apc(AS®)= —1.75 cal mol ' K~ '® woraus
sich T, zu 354 K (80°C) berechnet™ (Abb. 3); dieser Wert
ist in Einklang mit dem Experiment (Abb. 2). Peak-Koales-
zenz fiir die Enantiomere A und B des (Z)-Diastereomers
1a wird bei 60°C beobachtet (Abb. 1).

Diese Befunde diirften von betrichtlicher Bedeutung fiir
das Verstindnis mechanistischer Aspekte der Enantiose-
lektivitat in der Chromatographie im besonderen und fiir
die Enantiomeren-Erkennung in chiralen Umgebungen im
allgemeinen sein. Der Einflul der Temperatur auf die Dis-
kriminierung von Enantiomeren muf} kiinftig bei der chro-
matographischen Chiralitdtserkennung beriicksichtigt wer-
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