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Gaschromatographische Enantiomerentrennung
an Cyclodextrinderivaten **

Von Volker Schurig * und Hans-Peter Nowotny

In einer Forschung, die sich mit dem Phinomen der molekularen Chiralitdt auseinandersetzt,
ist die gaschromatographische Enantiomeranalytik unzersetzt verdampfbarer, fliichtiger Ver-
bindungen ein wertvolles Instrumentarium mit stetig wachsender Bedeutung. Ein wesentlicher
Durchbruch auf dem Gebiet der analytischen gaschromatographischen Enantiomerentren-
nung wurde in den letzten drei Jahren durch den Einsatz alkylierter a-, B- und y-Cyclodextrine
als chirale Stationdrphasen fiir Hochauflosungskapillarsdulen erzielt. Zwei komplementire
Methoden werden bisher in der Forschung sowie kommerziell genutzt: Einerseits werden
alkylierte Cyclodextrine mit Polysiloxanen verdiinnt und auf Glas- und Fused-Silica-Kapilla-
ren aufgebracht, andererseits werden lipophile Per-n-pentylcyclodextrine und hydrophile Di-n-
pentyl- und Hydroxyalkyldimethylcyclodextrine als fluide Phasen direkt auf geeignet vor-
behandelte Glas- oder Fused-Silica-Oberflichen aufgebracht. Neben polaren Diolen und
Alkoholen, derivatisierten Hydroxycarbonsiuren, Aminosduren, Zuckern und Alkylhalogeni-
den werden auch unpolare Alkene, gesdttigte cyclische Kohlenwasserstoffe und Metall-n-
Komplexe in die Enantiomere getrennt. Fir praktische Anwendungen ist bedeutsam, daB
zahlreiche Enantiomerentrennungen ohne vorherige Derivatisierung gelingen. Wihrend die
Racemattrennung unfunktionalisierter Kohlenwasserstoffe auf eine enantioselektive Wirt-
Gast-Inclusion zuriickgefiihrt wird, deuten mehrere Befunde auf die Rolle zusitzlicher enan-
tioselektiver Wechselwirkungen fiir polare Gastmolekiile hin. Die neuen chiralen Stationdr-
phasen kénnen in einem weiten Temperaturbereich (25- 250 °C) eingesetzt werden. Es wird mit
einer schnellen Verbreitung dieser Methode zur einfachen, genauen und hochempfindlichen
Enantiomeranalyse unzersetzt verdampfbarer chiraler Verbindungen gerechnet, die in Zukunft
auch die Suche nach universellen Cyclodextrinphasen sowie die Aufkldrung der Mechanismen
der Enantiomerendiskriminierung befruchten wird.
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Neue analytische
Methoden (42)

1. Einleitung

Die korrekte Bestimmung von Enantiomereniiberschiis-
sen (enantiomeric excess, ee) ist eine zentrale Aufgabe der
modernen Forschung, die sich mit der Synthese, Charakteri-
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sierung und Verwendung chiraler Verbindungen beschif-
tigtt*). Unzersetzt fliichtige Enantiomere kénnen durch Gas-
chromatographie getrennt werden — eine prizise und zuver-
lassige Methode der Enantiomeranalytik in bezug auf Ein-
fachheit, Schnelligkeit, Reproduzierbarkeit, Empfindlich-
keit und Hochauflésung!2 =31,

Die Verfiigbarkeit von Hochauflosungskapillarsiulen
(WCOT, wall coated open-tubular columns) und die Verwen-
dung hochempfindlicher Detektoren in der Gaschromato-
graphie erméglichen oft ohne aufwendige Probenvorberei-
tung Analysen im Nanogrammbereich. Enantiomerenge-
mische mehrerer Verbindungen kénnen simultan getrennt
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(z.B. alle proteinogenen Aminosiduren) und durch zusitz-
liche Techniken wie multidimensionale Chromatographie
und/oder Kopplungen mit spektrometrischen Verfahren
auch in komplexer biologischer Matrix sicher nachgewiesen
werden. Die Verwendung inerter Gase als Mobilphase
schlieBt Komplikationen durch Loésungsmitteleinflu und
andere Parameter wie Gradientenelution, Einsatz von Puf-
fern, Modifikatoren und Additiven, die bei der Enantiome-
rentrennung durch Fliissigkeitschromatographie eine Rolle
spielen, aus.

Drei Klassen chiraler Stationdrphasen haben in der gas-
chromatographischen Enantiomerentrennung herausragen-
de Bedeutung erlangt: 1) Aminosdurederivate, die Wasser-
stoffbritickenbindungen bilden (3!, z. B. kommerziell verfiig-
bares Chirasil-Val*! und XE-60-L-Val(R)-a-pea!®’, 2) Koh-
lenhydratderivate, insbesondere Cyclodextrine mit der Nei-
gung zur Inclusion, und 3) Metallkomplexe (,,Komplexie-
rungsgaschromatographie*)!®l,

Stationdrphasen, die von Aminosduren abgeleitet sind.
wurden schon frither zusammenfassend beschrieben!”; wir
berichten hier iiber die Verwendung von Cyclodextrinderiva-
ten zur gaschromatographischen Enantiomerentrennung.
Im Gegensatz zu den anderen chiralen Stationdrphasen sind
Cyclodextrine zur Enantiomerentrennung durch Hochaufis-
sungskapillargaschromatographie erst in den letzten drei
Jahren in die Praxis eingefithrt worden.

2. Cyclodextrine

Cyclodextrine  Cycloamylosen, Cycloglucane oder Cyclo-
maltooligosen — wurden bereits 1891 von Villiers als Abbau-
produkte der Stirke isoliert!®, aber erst 1904 von Schardin-
ger als cyclische Oligosaccharide charakterisiert (Schar-
dinger-Dextrine)!®). Fast zwei Jahrzehnte vor der Synthese
der Kronenether durch Pedersen''®! erkannten 1948 Freu-
denberg und Cramer die Fihigkeit der Cyclodextrine, mole-
kulare EinschluBkomplexe zu bilden!' 1. Cyclodextrine sind
eine homologe Reihe nichtreduzierender, cyclischer Oligo-
saccharide aus mindestens sechs a-D-Glucopyranoseeinhei-
ten in «-1.4-glycosidischer Verkniipfung!!?: 13! (Abb. 1141,

Cyclodextrine werden biotechnisch durch enzymatischen
Abbau der a-1.4-verkniipften Glucoseeinheiten des Poly-
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Abb. 1. a-Cyclodextrin (Cyclohexaamylose), B-Cyclodextrin (Cycloheptaamy-
lose) und y-Cyclodextrin (Cyclooctaamylose) [14).

saccharids Stdrke unter Einwirkung der Cyclodextrin-Gly-
cosyltransferasen von Klebsiella pneumonia, Bacillus mace-
rans und anderen Bacillusarten hergestelit. Hierbei wird eine
Windung aus der helical vorliegenden Stirke unter Cyclisie-
rung herausgeschnitten. Die Ausbeuten und Anteile der ein-
zelnen Cyclodextrine sind enzymspezifisch und koénnen
durch Zugabe organischer Verbindungen beeinfluBt wer-
den!'3),

Isoliert und charakterisiert wurden bisher a-, -, y- und
6-Cyciodextrin mit sechs bis neun Glucopyranoseeinheiten.
Cyclodextrine mit bis zu zwolf Glucopyranoseeinheiten sind
nachgewiesen worden!'*-'¢! doch nur a-, - und y-Cyclo-
dextrin sind zur Zeit kommerziell erhiltlich. Gespannte Cy-
clodextrine mit weniger als sechs Glucopyranosebausteinen
sind derzeit unbekannt.
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1975 habilitierte er sich in Tiibingen mit einer Abhandlung iiber die Komplexierungschromatogra-
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Jede chirale Glucoseeinheit der Cyclodextrine liegt in einer
starren *C,-Sesselkonformation vor. Die makrocyclische
Konformation der Cyclodextrine entspricht im festen und
gelosten Zustand einem hohlen Kegelstumpf (Torus), dessen
weitere Offnung ausschlieBlich mit sekundiren Hydroxy-
gruppen (C2-OH und C3-OH) und dessen konisch verengte
entgegengesetzte Offnung ausschlieBlich mit primaren Hy-
droxygruppen (C6-OH) besetzt ist. Die molekularen Dimen-
sionen und physikalischen Eigenschaften der Cyclodextrine
gibt Tabelle 1 wieder. Danach ist die Hohe des Hohlraums

Tabelle 1. Molekulare Dimensionen und physikalische Daten von «-, §- und
y-Cyclodextrin.

Cyclodextrin

o B Y
Zahi der Giucoseeinheiten 6 7 8
Zaht der Chiralititszentren 30 35 40
Molmasse 972.86 1135.01 1297.15
AuBendurchmesser [pm] 1370-1460 1530-1540 1690~1750
Innendurchmesser {pm} 470-520  600~650  750-850
Hohlraumvolumen [nm?] 0.176 0.346 0.510
pK, der Hydroxygruppen 12.1-12.6 (alle)
Wasserloslichkeit {g pro 100 mL, 25°C] 14.50 1.85 23.20
Molaritit der gesittigten Losung [M]  0.114 0.016 0.179
Schmelz- und Zersetzungspunkt [K] 551 572 540

konstant, wihrend der Durchmesser variiert. Das Innere des
Torus wird durch zwei Reihen von C-H-Gruppen (C3 und
C5) und die dazwischenliegende Reihe der glycosidischen
Etherbindungen (C1 und C4) begrenzt. Die freien Elek-
tronenpaare der Sauerstoffatome verleihen dem Hohlraum
eine hohe Elektronendichte. Da keine Hydroxygruppen
nach innen gerichtet sind, ist der Hohlraum zugleich hydro-
phob und unpolar! 7\, Die duBeren Hydroxygruppen an den
Offnungen des Hohlraums machen die underivatisierten Cy-
clodextrine hydrophil. Durch stabile intramolekulare Was-
serstoffbriicken O3-H---0’2 bzw. O3---H-0"2 zwischen se-
kundidren Hydroxygruppen benachbarter Glucoseeinheiten
wird der Makrocyclus zusitzlich versteift.

Das Komplexierungsvermdgen der Cyclodextrine, die als
leere molekulare Kapseln unterschiedlicher GroBe betrach-
tet werden kénnen, wurde systematisch untersucht!*?~29),
Die Inclusion wird durch hydrophobe Wechselwirkungen
begiinstigt. Die Neigung der Cyclodextrine, Gastmolekiile
zu komplexieren, wird vielfdltig technisch genutzt!!* 211
Von besonderem Interesse fiir die pharmazeutische und
die Lebensmittelindustrie ist, daB die Bildung von Ein-
schluBkomplexen mit Cyclodextrinen die Stabilitdt, Los-
lichkeit, Bioverfilgbarkeit, Verweilzeit, Toxizitit und die
Olfaktion der Gastverbindung vorteilhaft beeinflussen
kann[14— 16, 22].

Es liegen zahlreiche Rontgenstrukturuntersuchungen von
EinschluBkomplexen mit B-Cyclodextrin vor?324 Neben
1:1-EinschluBkomplexen konnen auch 2:1-Wirt-Gast-Asso-
ziate gebildet werden, in denen zwei Molekiile Cyclodextrin
iiber Wasserstoffbriickenbindungen der sekunddren Hydro-
xygruppen verkniipft sind. Untersuchungen an Heptakis-
(2,6-di-O-methyl)-B-Cyclodextrin ergaben, daB der Schutz
der freien Hydroxygruppen die Bildung von Cyclodextrindi-
meren verhindert und daB3 die Gegenwart der Methoxygrup-
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pen den fiir ein hydrophobes Gastmolekiil zur Verfiigung
stechenden Raum iiber den eigentlichen Cyclodextrinhohl-
raum hinaus etwas vergroBern kann!24, An diesem Beispiel
wird deutlich, daB die Konformation und Komplexierungs-
bereitschaft der Cyclodextrine durch chemische Modifizie-
rung variiert werden kann.

Zusatzlich zur Wirt-Gast-Selektivitat zeigen Cyclodextri-
ne enzymverwandte katalytische Eigenschaften (kompetitive
Inhibition und Michaelis-Menten-Kinetik)!!*- 1€}, So wur-
den Cyclodextrine als Enzymmodelle fiir a-Chymotrypsin,
Carboanhydrase und Ribonuclease untersucht 231,

Fir a-Cyclodextrin ist eine Totalsynthese bekannt {261, De-
rivatisierungen (Alkylierung, Acylierung) von Cyclodex-
trinen gelingen regioselektiv an den Hydroxygruppen (27,
Monofunktionalisierungen 28], eine spezifische Bifunktio-
nalisierung!?® und die Uberbriickung des Hohlraums
(capped cyclodextrins)!3® sind ebenfalls beschrieben
worden.

Die inhidrente molekulare Asymmetrie der Cyclodextrine,
die auf dem Vorliegen von p-Glucoseeinheiten in den Cyclo-
oligomeren beruht, erweitert das Spektrum ihrer Verwen-
dung betrichtlich. Aufgrund der biotechnischen Herstellung
aus natiirlicher Stdrke sind bisher nur die dextrorotatori-
schen Cyclodextrinenantiomere, nicht dagegen die Racem-
form und die laevorotatorischen Antipoden bekannt. Die
molekulare Einlagerung chiraler Giste in Cyclodextrine ver-
{duft in vielen Fillen enantioselektiv. So wurden durch ESR-
Untersuchungen unterschiedliche Komplexbildungskon-
stanten fiir die EinschluBkomplexe von -Cyclodextrin mit
(+)- und mit (—)-Fenchon anhand der kompetitiven Ver-
dringung einer paramagnetischen Verbindung aus dem Cy-
clodextrinhohlraum nachgewiesen!>!l. Cyclodextrine wer-
den auch als chirale Hilfsreagentien in der NMR-
Spektroskopie eingesetzt. So erscheint im Cyclodextrinkom-
plex von 2,2,2-Trifluor-1-phenylethanol das CF,-Signal des
(S)-(+ )-Enantiomers bei hoherem Feld als das des (R)-(—)-
Enantiomers!2). Ein direkter Beweis der enantioselektiven
Komplexierung von (R)- und (S)-2-(3-Phenoxyphenyl)pro-
pionsdure (Fenoprofen) mit 8-Cyclodextrin konnte kiirzlich
durch Kiristallstrukturanalyse erbracht werden!33l. Die In-
clusion optisch inaktiver Verbindungen in Cyclodextrine
kann durch die Induktion chiraler Konformationen zu einem
meBbaren Circulardichroismus fithren!!8:34.351  Ferner
konnten durch Inclusion einer prochiralen Verbindung in
B-Cyclodextrin gebildete Diastereomere mit ENDOR-Mes-
sungen unterschieden werden!3¢], Es sind auch zahlreiche
katalytische asymmetrische Reaktionen mit Cyclodextrinen
beschrieben worden!!¢-37], Kinetische Untersuchungen der
cyclodextrinkatalysierten Hydrolyse racemischer Oxazolone
lieferten den Nachweis entgegengesetzter Enantioselektivita-
ten zwischen a- und B-Cyclodextrin 3®,

Eine naheliegende Methode der Racemattrennung nach
enantioselektiver Komplexierung mit Cyclodextrinen ist die
fraktionierende Kristallisation der diastereomeren Ein-
schluBkomplexe. Es wurden auf diese Weise racemische Car-
bonsiureester, Menthol und einige Carbonsduren 2% 4% O-
Alkylalkylphosphinate!!!  Sulfoxide!*?), O-Alkylalkylsul-
finate!** und 2-Brom-2-chlor-1,1,1-trifluorethan (Halo-
than)** in die Enantiomere getrennt. In den meisten Fillen
war die Enantiomerenreinheit (ee) der Produkte jedoch ge-
ring. Der hochste beschriebene Wert von ee = 84 % fiir O-
Isopropylmethylphosphinat!*!! konnte erst nach dreimali-
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ger Wiederholung von Komplexierung, fraktionierender
Kristallisation und Freisetzung des angereicherten Produkts
erzielt werden. Diese aufwendige Prozedur ist vermeidbar,
wenn die reversible enantioselektive Inclusion an einen
chromatographischen, also vielstufigen ProzeB gekoppelt

wird 43471,

3. Chromatographische Enantiomerentrennungen
mit Cyclodextrinen

Cyclodextrine sind in zahlreichen chromatographischen
Verfahren fiir selektive Trennungen und Enantiomeren-
trennungen eingesetzt worden!*”-*®!. Einen Uberblick gibt
Tabelle 2.

Tabelle 2. Verwendung von Cyclodextrinen in der Chromatographie (47, 48].
S = in stationdrer Phase, M = in mobiler Phase; elektrokinetische Verfahren:
Elektroosmose, Elektrophorese, Isotachophorese.

Chromatographie
Diinn- Gas-Fest- Gelin- Hoch- Affini-  Elek-
schicht stoff und clusion druck-  tit tro-
Gas-FHis- fliissig- kine-
sigkeit keit tisch
(DC, (GSC, (GIC) (HPLC) (AFC) (EKQC)
TLC) GLC)
Cyclodextrine M S M M M
modifizierte
Cyclodextrine M S M/S M
16sliche Cyclo-
dextrinpolymere M
unlosliche Cyclo-
dextrinpolymere S S
immobilisierte
Cyclodextrine S S S

In der Diinnschichtchromatographie (TLC) sind Cyclo-
dextrine als stationdre und als mobile Phase einsetzbar %],
So wurden wiBrige Losungen von a-Cyclodextrin, Dime-
thyl-B-Cyclodextrin, y-Cyclodextrin und von léslichen B-Cy-
clodextrinpolymeren als chirale mobile Phasen verwen-
det!*l.  B-Cyclodextrin eignet sich nicht, da seine
Wasserloslichkeit zu gering ist. Eine Verbesserung der Hy-
drophilie ist jedoch durch Zugabe von Harnstoff!>%! oder
durch partielle Derivatisierung zu Hydroxyethyl- oder Hy-
droxypropyl-B-cyclodextrin!*!! méglich. Auch an Kieselgel
chemisch gebundene B-Cyclodextrine wurden fiir die Enan-
tiomerentrennung eingesetzt (°2- 331 Ferner wurden Cyclo-
dextrine in elektrokinetischen chromatographischen Verfah-
ren wie Kapillarisotachophorese (CITP)3# und Kapillar-
elektrophorese (HPCZE)!**! zur Enantiomerentrennung
herangezogen!°®l, Hervorzuheben ist die Verwendung von
Cyclodextrinen mit einfach geladenen Substituenten in der
inversen micellaren elektrokinetischen Chromatographie
nach Terabe'®™. In der Gelinclusionschromatographie
(GIC)®8) gelangen an unléslichen PB-Cyclodextrinpoly-
meren analytische und pridparative Enantiomerentren-
nungen von Mandelsdurederivaten und Indolalkaloi-
den[46'47'59].

Als besonders erfolgreich hat sich die Anwendung von
Cyclodextrinen zur Enantiomerentrennung in der Hoch-
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druckflissigkeitschromatographie (HPLC) erwiesen!6©~62],
Im Gegensatz zu vielen anderen chiralen stationdren Phasen
tolerieren die beschriebenen Cyclodextrinstationarphasen
wiBrige und stark polare mobile Phasen im Umkehrphasen-
(reversed-phase)-Betrieb. Die Cyclodextrinstationdrphasen
konnen ferner mit subkritischem Kohlendioxid als mobiler
Phase (SubFC)®% eingesetzt werden. Kiirzlich wurde auch
iiber flissigkeitschromatographische Enantiomerentren-
nungen an Acetyl- und Carbamoylderivaten von B-Cyclo-
dextrin berichtet [64-63),

Wie in der Diinnschichtchromatographie wurden in der
Hochdruckflissigkeitschromatographie die Cyclodextrine
zundchst nicht als immobilisierte Stationdrphasen, sondern
als Additive in der mobilen Phase unter Verwendung kon-
ventioneller Umkehrphasen (RP-18) eingesetzt!5:€6! Ein
wesentlicher Vorteil dieser Strategie liegt in der Fluoreszenz-
verstirkung durch EinschluBkomplexierung!®”}, die bei Ver-
wendung eines Fluoreszenzdetektors die Nachweisgrenze
erheblich senkt. Dieses Prinzip wurde auch in einer Kombi-
nation von immobilisiertem B-Cyclodextrin als chiraler sta-
tiondrer Phase und B-Cyclodextrin als Additiv in der mobi-
len Phase genutzt!®®!. Auch partiell und vollstindig
methylierte a- und B-Cyclodextrine wurden als Additive der
mobilen Phase zugesetzt '), Die Verwendung von Cyclodex-
trinen zur gaschromatographischen Enantiomerentrennung
wird in Abschnitt 4.2 behandelt.

4. Cyclodextrine in der Gaschromatographie

4.1. Gaschromatographische Trennung
achiraler Verbindungen

Bereits in den frithen sechziger Jahren wurden peracylierte
a- und B-Cyclodextrine oberhalb ihres Schmelzpunkts (liber
220°C) als stationidre Phasen in Gepacktsdulen zur selekti-
ven Trennung von Fettsdureestern verwendet!’®), Eine Bil-
dung von EinschluBkomplexen konnte aus der Analyse der
Retentionsdaten nicht zwingend abgeleitet werden. Dagegen
bewirkten permethylierte a- und B-Cyclodextrine oberhalb
ihres Schmelzpunkts oder in Polysiloxan-Lésung (DC-710)
in gepackten Sdulen eine Retentionszunahme von Isoal-
kanen gegeniiber n-Alkanen, die auf Inclusion zuriickgefiihrt
wurde!”!l. In der Gas-Feststoff-Chromatographie (GSC)
wurden a- und B-Cyclodextrinpolyurethanharze!’2), a-, B-
und y-Cyclodextrin!”3 7 Hexakis(2,6-di-O-methyl)-a-cy-
clodextrin und Heptakis(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin!”!
fiir die selektive Trennung stellungsisomerer Arene, z. B. der
Xylol- und Lutidinisomere, eingesetzt, wobei sich B-Cyclo-
dextrinpolymere als ungeeignet erwiesen!’®l. Die Effizienz
der verwendeten Gepacktsdulen ist gering, so daB keine
Enantiomere getrennt werden konnten!?"1, Als Hindernis fiir
die Anwendung in der Gas-Fliissigkeits-Chromatographie
(GLC) erwies sich die Hydrophilie der underivatisierten
Cyclodextrine, die sehr polare Losungsmittel als achirale
Grundphasen erfordern. Einen Ausweg bietet die Peralkylie-
rung der Cyclodextrine, die lipophile, niedrigschmelzende
Derivate liefert. Erste Erfolge wurden mit Permethyl-B-cy-
clodextrin und kovalent an ein Polysiloxan gebundenem Per-
propanoyl-B-cyclodextrin erzielt!’®, Mit underivatisierten
a- und B-Cyclodextrinen in Formamid- oder Ethylenglycol-
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l6sung konnten Xylol-, Diethylbenzol-!"® und Dimethyl-
cyclohexanstellungsisomere sowie cis/trans-Decalin getrennt
werden®%. Noch bemerkenswerter ist, da mit diesen ge-
packten Sdulen auch die ersten gaschromatographischen
Enantiomerentrennungen von Pinenen und Pinanen an
Cyclodextrinphasen gelangen!®* 821,

4.2. Gaschromatographische Enantiomerentrennung

Trotz der zahlreichen gaschromatographischen Unter-
suchungen an Cyclodextrinstationdrphasen, insbesondere
durch die bahnbrechenden Arbeiten von Smolkova-Keule-
mansovd et all’3-7% 831 wurde fiir die Enantiomerentren-
nung erst in jiingster Zeit durch die Verwendung von Hoch-
auflosungskapillarsiulen ein Durchbruch erzielt. So wird in
einer Monographie iiber die kapillargaschromatographische
Enantiomerentrennung aus dem Jahre 1987 nur im Vorwort
von Gil-Av auf das hohe Potential der Cyclodextrine zur
Enantiomerentrennung unpolarer Molekiile hingewie-
sen'®¥, 1981 versuchte Kim ohne Erfolg, Enantiomere ge-
sattigter aliphatischer Kohlenwasserstoffe der Struktur
CR!'R2ZR’R* (R = Alkyl) wie 2,2,3-Trimethylheptan an
Edelstahlkapillaren, die mit Permethyl-B-cyclodextrin in
Polysiloxaniosung (20% 1n OV-101) belegt waren, zu tren-
nen, obwohl die Retentionsdaten auf die Bildung von Ein-
schluBkomplexen schlieBen lieBen!®>*. SchlieBlich gelang
Koscielski et al. 1983 die Enantiomerentrennung einiger chi-
raler Alkene (a- und B-Pinen, Caren) und Alkane (cis- und
trans-Pinan) an gepackten Siulen, in denen das Trigerma-
terial mit «-Cyclodextrin in Formamidldsung belegt
warl81-821 (Abb. 2).
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Abb. 2. Enantiomerentrennung von a-Pinen an a-Cyclodextrin in Formamid-
16sung auf Celit bei 44 °C.2 m x 4 mm-Gepacktsiule. Das gestrichelte Chroma-
togramm wurde an reinem Formamid auf Celit erhalten (ohne Cyclodextrinzu-
satz). Trigergas: 2.75 bar He [82].

Wie bereits erwdhnt, zeigen diese Saulen zwar groBe
Trennfaktoren o fiir die Enantiomere, sind jedoch wenig effi-
zient. So sind die Peakformen selbst fiir Gepacktsidulen un-
gewohnlich verbreitert, wie aus den geringen theoretischen
Bodenzahlen von etwa 9501250 fiir zwei Meter lange Sidu-
len hervorgeht!”). Damit sind diese Sdulen den Cyclodex-
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trinsdulen in der HPLC unterlegen, die bei 25 cm Linge etwa
8000 theoretische Boden haben ¢! Als weitere Nachteile der
Methode erweisen sich der eingeschrinkte Temperaturbe-
reich (max. 70 °C), die geringe Lebensdauer der Sdulen durch
kontinuierliches Abdampfen (,,Ausbluten) von Losungs-
mittel und von Wasser, das fiir die Trennung notwendig
ist[8%®) sowie die Nichtiibertragbarkeit der Methode auf Ka-
pillarsidulen. Es bestand daher ein erhebliches Interesse an
der Entwicklung von thermisch stabilen Cyclodextrinphasen
zum Einsatz in Hochaufldsungskapillarsdulen.

4.3. Konzeption chiraler stationirer Cyclodextrinphasen
zur hochauflosenden gaschromatographischen
Enantiomerentrennung

Die physikalischen Eigenschaften underivatisierter Cyclo-
dextrine, vor allem ihre Zersetzung beim Schmelzen und ihre
Unlostichkeit in Polysiloxanen, lassen diese fiir die Belegung
von Kapillarsidulen als ungeeignet erscheinen. Dagegen ist
eine Vielzahl von Cyclodextrinderivaten mit giinstigeren
Schmelzpunkten und/oder Léoslichkeitseigenschaften be-
kannt2”!, Aufgrund der Saurelabilitit der cyclischen Oligo-
saccharide kommen nur Derivatisierungen in alkalischem
Medium in Betracht. Peracylierte und partiell oder vollstin-
dig methylierte Cyclodextrine wurden bereits in der Gas-
chromatographie an gepackten Sdulen als stationire Phasen
verwendet!7% 711 Vorteilhaft ist, daB bei der Acylierung oder
Alkylierung der Hydroxygruppen die C-O-Bindungen an
den Chiralitatszentren C2 und C3 nicht gespalten werden, so
daf} Epimerisierungen auszuschlieBen sind. Bei der Derivati-
sierung ist zu beachten, daB die neu eingefithrten Gruppen
am weiter ge6ffneten Ende des Cyclodextrinkegelstumpfs an
der chiralen Erkennung beteiligt sein kénnen (6286},

Gegeniiber der Acylierung bietet die Alkylierung folgende
Vorteile: 1. Aufgrund der groBeren Stabilitdt der Ether- im
Vergleich zur Estergruppe sind alkylierte Derivate chemisch
und thermisch stabiler und hydrolyseunempfindlich. Es ist
anzunchmen, dafB die Alkoxygruppen an der Peripherie des
Cyclodextrins thermisch dhnlich stabil sind wie die giykosi-
dischen Etherbindungen des Cyclodextringrundgeriists, so
daB die maximale Temperatur fiir den Einsatz als stationire
Phase lediglich durch die Stabilitdt des Grundgerists limi-
tiert wird. 2. Per-O-alkylderivate sind weniger polar als Per-
O-acylderivate. Dadurch schmelzen erstere niedriger und 16-
sen sich besser in unpolaren Polysiloxanen.

Die C2-Hydroxygruppe ist acider und die C6-Hydroxy-
gruppe sterisch weniger abgeschirmt als die C3-Hydroxy-
gruppe. Deshalb konnen Alkylierungen unvollstdndig ver-
laufen. Dieser Befund kann aber auch vorteilhaft zur
regioselektiven Derivatisierung genutzt werden!®7),

Bei den ersten Enantiomerentrennungen durch Hochauf-
losungskapillargaschromatographie wurde von Juvancz,
Alexander und Szejtli'®® 8% und spiter von Venema und
Tolsma®® geschmolzenes permethyliertes B-Cyclodextrin
verwendet, wihrend von Schurig und Nowotny!®1-9% eine
Losung von permethyliertem B-Cyclodextrin in einem mafig
polaren Polysiloxan (z. B. OV 1701) als enantioselektive Sta-
tiondrphase eingesetzt wurde. Die folgenden Cyclodextrin-
derivate wurden als verdiinnte Stationdrphasen zur
gaschromatographischen Enantiomerentrennung verwen-
det!®!~ 98} (siche Abschnitt 5):
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Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin 1,
Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)-a-cyclodextrin 2,
QOctakis(2,3,6-tri-O-methyl)-y-cyclodextrin 3,
Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluoracetyl)-

B-cyclodextrin 4,
Octakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluoracetyl)-

y-cyclodextrin 5,
Heptakis(3-O-heptafluorbutanoyl-2,6-di-O-methyl)-

B-cyclodextrin 6.

Die auBerdem untersuchten Derivate!®2!

Heptakis(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin
Heptakis(2,3,6-tr1-O-ethyl)-B-cyclodextrin
Heptakis(2,3,6-tri-O-n-propyl)-p-cyclodextrin
Heptakis(2,3,6-tri-O-n-butyl)-B-cyclodextrin 10,
Heptakis(2,3,6-tris-0-(S)-2"-methylbutyl)-B-cyclodextrin 11,
Heptakis(2,3,6-tris-O-trimethylsilyl)-B-cyclodextrin 12

]

o @0 =1

konnen ebenfalls verwendet werden, zeigen jedoch geringere
Trennfaktoren a!%2!,

Bei der Anwendung in unverdiinnter Form erweist sich der
hohe Schmelzpunkt von permethylierten Cyclodextrinen als
nachteilig. Lediglich 1 liegt in einem relativ weiten Tempera-
turbereich fliissig vor und eignet sich in geschmolzener Form
als stationdre Phase. Der Schmelzpunkt wird in der Literatur
mit 83 °C bis 175°C angegeben!”*-78.88.891 Dyjese Diskre-
panz konnte durch das Vorliegen uneinheitlicher, nicht voll-
stindig methylierter Produkte erkldrt werden. Venema und
Tolsma'®°! schlossen aus kalorimetrischen Messungen auf
einen Schmelzpunkt von 150 °C, beobachteten beim Abkiih-
len aber keine Kristallisation, sondern eine unterkiihlte
Schmelze, die oberhalb von 76 °C sehr gute gaschromatogra-
phische Ergebnisse lieferte. Kommerziell angebotenes 1 kann
2,6-Di-0-methyl-B-cyclodextrin enthalten 91,

Nach Kénig und Wenz liegen per-n-pentylierte Cyclodex-
trine selbst unterhalb Raumtemperatur (zih)fliissig vor°9),
Sie verwendeten die Cyclodextrinderivate

Hexakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-a-cyclodextrin 13,
Hexakis(3-0O-acetyl-2,6-di-O-n-pentyl)-a-cyclodextrin 14,
Heptakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-B-cyclodextrin 15,
Heptakis(3-O-acetyl-2,6-di-O-n-pentyl)-B-cyclodextrin 16,
Octakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-y-cyclodextrin 17,

Octakis(3-O-butanoy!l-2,6-di-O-n-pentyl)-y-cyclodextrin 18

mit groBem Erfolg fiir die Enantiomerentrennung zahl-
reicher Racemate auf desaktivierten Glaskapillarsdu-
len{109~ 1171 (siehe Abschnitt 6).

Armstrong et al.[''8 1231 yerwenden die folgenden partiell
alkylierten, fliissigen Cyclodextrinderivate als stationdre
Phasen zur gaschromatographischen Enantiomerentren-
nung auf unbehandelten Fused-Silica-Kapillarsidulen:

Hexakis(O-(S)-2"-hydroxypropylper-O-methyl)-

a-cyclodextrin (PMHP-a-CD) 19,
Heptakis(O-(S)-2'-hydroxypropylper-O-methyl)-
B-cyclodextrin (PMHP-B-CD) 20,
Hexakis(2,6-di-O-n-pentyl)-a-cyclodextrin
(Dipentyl-a-CD) 21,
Heptakis(2,6-di-O-n-pentyl)-B-cyclodextrin
(Dipentyl-B-CD) 22,
Heptakis(2,6-di-O-n-pentyl-3-O-trifluoracetyl)-
B-cyclodextrin (DPTFA-B-CD) 23.
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Die freien Hydroxygruppen in 19-22 verieihen den maBig
polaren Derivaten hydrophile Eigenschaften. Wie durch
252Cf-Massenspektrometrie gezeigt wurde, liegen die Deri-
vate als partiell alkylierte Gemische vor, wodurch die er-
wiinschte fliissige Konsistenz zustandekommt. Fiir zahl-
reiche racemische Mischungen ergab sich eine Umkehr der
Elutionsrethenfolge der Enantiomere zwischen den Statio-
nidrphasen 19/20 und 21/221118],

5. Gaschromatographische Enantiomerentrennung
an verdiinnten Cyclodextrinderivaten

Die Verwendung von Lésungen peralkylierter Cyclodex-
trine in miBig polaren Polysiloxanen nach Casu et al.!”!!
(Gepacktsiulen) und Schurig und Nowotny'®!: 221 (Kapillar-
sdulen) erweist sich fiir die gaschromatographische Enantio-
merentrennung aus folgenden Griinden als niitzlich:

1. Die verdiinnte Phase kann in einem weiten Temperatur-
bereich eingesetzt werden. Entscheidend ist die Loslich-
keit der Cyclodextrinderivate in Polysiloxanen, wihrend
Schmelzpunkte und Phaseniibergdnge keine Rolle spielen.
Grundsitzlich konnen auch Mischungen verschiedener Cy-
clodextrine (o, B, v) simultan eingesetzt und gezielt Additive
zur kompetitiven Inclusion zugesetzt werden.

2. Mit verdiinnten Phasen belegte Glas- und Fused-Silica-
Kapillarsdulen, deren Oberfliche durch Hochtemperatursi-
lylierung!’ 2! desaktiviert werden kann, trennen mit hoher
Effizienz auch stark polare Substrate.

3. Die Polaritit der stationdren Phase kann durch die ge-
zielte Wahl des Losungsmittels in weiten Grenzen, unabhéin-
gig von der Art der Derivatisierung der Cyclodextrine, vari-
iert werden.

4. Der geringere Substanzbedarf in Losung erméglicht den
Okonomischen Einsatz schwer zuginglicher Cyclodextrine
(v, ).

5. Die geringe Konzentration der Cyclodextrine fithrt zu
kurzen Analysenzeiten und nach bisherigen Erkenntnissen
nicht zur Abnahme der Trennfaktoren.

6. Thermodynamische Parameter der Enantiomerendis-
kriminierung (Ag (AG®), Ag s(AH") und Ag ((AS°)) lassen
sich aus dem in der Komplexierungsgaschromatogra-
phie!® 123! abgeleiteten Konzept des Retentionszuwachses R’
aus relativen Retentionsdaten bestimmen.

Bevorzugt werden permethylierte Cyclodextrine verwen-
det, da beispielsweise bei n-pentylierten Cyclodextrinen die
konformativ flexiblen n-Pentylgruppen wahrscheinlich nicht
zur chiralen Erkennung beitragen und den Hohlraum teil-
weise abschirmen. Das Polydimethylsiloxan OV-101 (100 %
Methylreste) hat sich in der Komplexierungsgaschromato-
graphie als Losungsmittel flir optisch aktive Metallchelate
bewahrt!®). Es bildet auf entsprechend vorbehandelten Glas-
und Fused-Silica-Kapillarsdulen stabile Filme. Glaskapillar-
sdulen, die mit der Losung von 1 in OV-101 belegt wurden,
eignen sich zur Enantiomerentrennung zahlreicher chiraler
Verbindungen oberhalb von 80°C'®2). Unterhalb dieser
Temperatur tritt Peakverbreiterung auf. Offensichtlich ist
bei tiefen Temperaturen die Grenze der Loslichkeit der Cy-
clodextrine im extrem unpolaren Polysiloxan erreicht. In den
Polymethylphenylsiloxanen DC-550 (75% Methyl-, 25%
Phenylreste) und OV-17 (50 % Methyl-, 50 % Phenylreste) ist
1 auch bei Raumtemperatur [3slich, so da3 Enantiomeren-
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trennungen auch bei niedrigen Temperaturen méglich sind;
allerdings bilden auch diese Phasen keine stabilen Filme auf
Glasoberfliachen.

5.1. Heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyclodextrin
in OV-1701

QOV-1701 ist ein héherviskoses Polysiloxan (,,gum*‘-Phase,
5% Cyanopropyl-, 7% Phenyl-, 88 % Methylreste) mit ver-
gleichbarer Polaritit wie OV-17, das auf geeignet vorbehan-
delten Glas- und Fused-Silica-Kapillarsdulen sehr stabile
Filme bildet. Lésungen von 1 in dieser Grundphase eignen
sich ganz hervorragend zur gaschromatographischen Enan-
tiomerentrennung zwischen 25 und 200°C!!~3 Enan-
tiomere aus den folgenden Stoffklassen werden getrennt:
cyclische Ether wie 2,5-Dimethyltetrahydrofuran und 2,5-
Diethoxytetrahydrofuran, underivatisierte cyclische und
acyclische Ketone, y-Lactone, Terpenketone (z. B. Pulegon),
underivatisierte sekunddre aliphatische und aromatische Al-
kohole, Terpenalkohole (z.B. 3-Menthanole), underivati-
sierte aliphatische Diole, 2-Brompropansdureester, 1,3-Di-
oxolane, aliphatische und aromatische Oxirane wie
Phenyloxiran, bicyclische Alkene (a- und B-Pinen) und bi-
cyclische Alkane (cis- und trans-Pinan). Ausgewéhlte Bei-
spiele der ersten Enantiomerentrennungen sind in Abbil-
dung 3 gezeigt.

al a b}
jab
)
Y
80
T 0 20 30 & 50 o 1 20 30
t [min) ——= t [min] —=

c) d}

=

H H

S
C/——\

Hy CH,COOEY

R

0 20 30 & S0 60
t[min] —

-}
~
>3
(%]
S
"~
o
w
a
[« X

¢t [min) —=

Abb. 3. Enantiomerentrennung von a) 2-Ethyl-6-methyl-5,6-dihydro-y-pyron,
b) 2,2,4-Trimethyl-1,3-dioxan, c) 4,7,11-Trioxapentacyclof6.3.0.07-5.0* 19.0**]-
undecan {126} und d) 2,2-Dimethyl-3-phenyloxiran an 1 in OV-1701 (0.07 M) bei
100 °C (a), 60 °C (b), 125 °C (c), 50 °C (d). 40 m x 0.25 mm (Innendurchmesser,
1.D.) Glaskapillarsiule. Tragergas: 1 bar N, (2), 0.7 bar He (b), { bar He (c und
d) {93}.
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Abb. 4. Enantiomerentrennung des Allens Ethythexa-3,4-dienoat (links) und
des Propellans Modhephen (rechts) an 1 in OV-1701 (0.07 M) bei 105 °C (links)
bzw. 65 °C (rechts). 40 m (links) bzw. 25 m (rechts) x 0.25 mm (I.D.) desakti-
vierte Fused-Silica-Kapillarsdule. Tragergas: 0.7 bar (links) bzw. 1 bar (rechts)
H,.

Hervorzuheben sind die Enantiomerentrennung eines Al-
lens und eines ungesittigten Propellans (Abb. 4) sowie die
erste Enantiomerentrennung unfunktionalisierter gesattigter
monocyclischer Kohlenwasserstoffe (Abb. 5)94.

Anhand der Enantiomerentrennung underivatisierter po-
larer Diole!®®! 148t sich der hohe Grad der Desaktivierung
der Fused-Silica-Kapillarsdulen erkennen, da keine Adsorp-
tionserscheinungen auftreten, wie aus der symmetrischen
Peakform und der hohen Effizienz der Trennung hervorgeht
(Abb. 6).

Neben der Enantioselektivitit zeigt 1in OV-1701 eine aus-
geprigte Diastereoselektivitdt, die analytisch genutzt werden
kann, wie die Trennung der diastereomeren 3-Menthanole
(Abb. 7) zeigt®7},

o
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Abb. 5. Enantiomerentrennung von cis/trans-1-Ethyl-2-methylcyclohexan und
cis/trans-1-Methyl-2-n-propylcyclohexan an 1 in OV-1701 (0.07 M) bei 50°C.
3J0mx0.25mm (I.D.) desaktivierte Fused-Silica-Kapillarsdule. Tragergas:
1.5 bar H, [94].
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Abb. 6. Enantiomerentrennung von n-Hexan-1,2-diol und 2-Methyl-3-buten-
1,2-diolan 1in OV-1701 (0.07 M) bei 75°C. 25 m x 0.25 mm (1.D.) desaktivierte
Fused-Silica-Kapillarsdule. Tragergas: 1 bar H, [97].
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Abb. 7. Enantiomerentrennung von Neomenthol, Menthol und Isomenthol an
1in OV-1701 (0.07 M) bei 85 °C. 25 m x 0.25 mm (1.D.) desaktivierte Fused-Sili-
ca-Kapillarsdule. Trigergas: 1 bar H, {97].

5.2. Hexakis(2,3,6-tri-O-methyl)-a-cyclodextrin und
Octakis(2,3,6-tri-O-methyl)-y-cyclodextrin in OV-1701

Die Anderung der Dimension des Cyclodextrinhohlrau-
mes sollte sich gezielt auf die beobachtete Enantioselektivitit
auswirken. Diese Annahme lieB sich nur zum Teil verifizie-
ren!®2). Danach iiberiappen die Enantioselektivititen von 1
und 2. Eine hohe Enantioselektivitdt weist 2 jedoch gegen-
iber Phenyloxiranen!®?! auf,

Der Hohiraum von 3 ist groB3 genug, um Spiroketale wie
trans-2,3-Dimethyi-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan (Abb. 8) und
2-Ethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan aufzunehmen und in die
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Enantiomere zu trennen!®?!. Bei vielen an 3 trennbaren
Enantiomeren wurde ebenfalls eine Uberschneidung mit 1
und 2 beobachtet®2, Dagegen zeigt 3 iiberraschenderweise
gegeniiber chiralen gesittigten cyclischen Kohlenwasserstof-
fen keine Enantioselektivitdt.

7
s, 2
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Abb. 8. Enantiomerentrennung von frans-2,3-Dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.4)-
nonan an 3 in OV-1701 (0.07 m) bei 60 °C. 40 m x 0.25 mm (1.D.) Glaskapillar-
sdule. Trigergas: 1 bar H, [92].

5.3. Cyclodextrinderivate mit lingeren Alkylresten
in OV-1701

Peralkylierte Cyclodextrine mit lingeren n-Alkylresten
sind ebenfalls in OV-1701 16slich und eignen sich zur gas-
chromatographischen Enantiomerentrennung mit zum Teil
unterschiedlichen Selektivititen!®2?). Die héheren Molmas-
sen dieser Cyclodextrinderivate (21 Alkylreste pro B-Cyclo-
dextrin) bewirken, daB bei gleicher molarer Konzentration
ein hoherer Gewichtsanteil des Cyclodextrins geldst werden
muB. So enthalten 0.07 m Losungen 10 Gewichts-% Perme-
thyl-B-cyclodextrin 1, 12 Gewichts-% Perethyl-B-cyclo-
dextrin 8, 14 Gewichts-% Per-n-propyl-B-cyclodextrin 9, 16
Gewichts-% Per-n-butyl-B-cyclodextrin 10. Kiirzlich wur-
den auch Enantiomerentrennungen an mit Polysiloxan ver-
diinntem Per-n-pentyl-B-cyclodextrin 15 beschrieben!!2”),
Die Flankierung der weiten Offnung des Cyclodextrintorus
durch (5)-konfigurierte sec-Pentylreste in 11 bewirkte iiber-
raschenderweise keine Erhohung der Enantioselektivitdt (%21,

5.4. Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluoracetyl)-
B-cyclodextrin, Octakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluor-
acetyl)-y-cyclodextrin und Heptakis(3-O-heptafluor-
butanoyl-2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin in OV-1701

Die ausgehend von den 2,6-di-O-methyl-p- und -y-Cyclo-
dextrinen in 3-Position selektiv perfluoracylierten Cyclodex-
trine 4-61%%°%1 zeigen zum Teil andersartige Enantioselek-
tivitdten, die darauf zuriickgefithrt werden, daB die Perfluor-
acylgruppen zusidtzliche Wasserstoffbriickenbindungen und
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen eingehen konnen. y-Lac-
tone werden wesentlich besser an 4 als an 1 (Abb. 9) getrennt,
wihrend der vergroBerte Cyclodextrinhohlraum in 5 zu einer
bevorzugten Enantioselektivitdt fiir 3-Lactone fiihrt. Dage-
gen eignen sich die perfluoracylierten Cyclodextrinderivate
nicht zur Enantiomerentrennung chiraler monocyclischer
Alkene und Alkane. 6 ist insbesonders zur Enantiomeren-
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Abb. 9. Enantiomerentrennung von y-Lactonen an 4 in OV-1701 (0.07 M) bei
160°C (4°C min~'). 25 m x 0.25 mm (1.D.) desaktivierte Fused-Silica-Kapil-
larsdule. Trigergas: 1.3 bar H, [97].

trennung von cyclischen und acyclischen Ketonen geeig-
net 95961

Ein dimeres Cyclodextrinderivat, Bis(permethyl-f-cyclo-
dextrin)glutarat, bewirkte keine Enantiomerentrennung !¢},
obwohl diese Verbindung zu einer kooperativen Inclusion
befahigt sein sollte!!?8: 1251,

6. Gaschromatographische Enantiomerentrennung
an unverdiinnten, fliissigen Cyclodextrinderivaten

Durch die Einfithrung lingerkettiger n-Alkylreste (Pen-
tyl-, Hexyl-, Laurylreste) erhielten Kénig et al. (zdh)fliissige
Cyclodextrinderivate, die sich hervorragend zur gaschroma-
tographischen Enantiomerentrennung vieler Substanzklas-
sen an Glaskapillarsiulen eignen!°°~ 117 Hierbei werden
a-,B- oder y-Cyclodextrin z. B. mit n-Pentylbromid mit ei-
nem dreifachen UberschuB an NaOH in Dimethylsulfoxid
regioselektiv in 2,6-di-n-pentylierte Derivate iiberfithrt!1391,
Die 3-Hydroxygruppen werden anschlieBend mit NaH/n-
Pentylbromid weiter alkyliert oder mit Acylhalogenid acy-
liert. Per-n-pentylcyclodextrine sind bet Raumtemperatur
farblose, thermisch stabile viskose Fliissigkeiten, mit denen
sich geeignet desaktivierte Glasoberflichen belegen lassen.

Mit den von Konig et al. vorgelegten Versuchsergebnissen
wurden Erwartungen ibertroffen!%5, die 1987 von Szejili,
einem der Pioniere der Cyclodextrinforschung, geaufBert
wurdent®L: It is expected that good complex forming low-
melting derivatives of cyclodextrins in capillary columns will
result in excellent chiral recognition and resolution of many
racemates‘‘. Die regioselektive Alkylierung/Acylierung er-
6ffnet den Zugang zu einer Vielfalt potentieller Cyclodex-
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trinstationdrphasen zur gaschromatographischen Enantio-
merentrennung. Die Skala der Anwendung reicht von Enan-
tiomerentrennungen trifluoracetylierter Amino- und Hy-
droxyverbindungen einschlieBlich Kohlenhydraten, deriva-
tisierten Aminosauren, Olefinen, Alkylhalogeniden, Spiro-
und bicyclischen Acetalen bis zu Diolefinmetallcarbonyt-n-
komplexen.

6.1. Hexakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-a-cyclodextrin

An dieser in Dichlormethan l6slichen lipophilen Cyclo-
dextrinstationdrphase (Lipodex A) werden an Glaskapillar-
sdulen folgende Racemate getrennt: trifluoracetylierte Al-
koholef!°?), Epoxyalkohole!!*?!, Diole, Triole, Kohlen-
hydrate!'°81 (Abb. 10), underivatisiertes 4-Methyl-3-hepta-
non''°¢} Alkylhalogenide!*'%), Spiroacetale!! ! und Glyce-
rinderivate. Dariiber hinaus gelingt an dieser Phase und am
per-n-hexylierten Analogon die Enantiomerentrennung N-
alkylierter Barbiturate!!?¢l,
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Abb. 10. Enantiomerentrennung von pertrifluoracetylierten Kohlenhydraten
und Anhydroalditolen an 13 bei 115 °C/120 °C. 40 m Glaskapillarsaule. Trager-
gas: 1 bar H,. Oben: a- und B-Glucopyranose; unten: 1,5-Anhydroglucitol,
-galactito! und -mannitol (R = CF,CO) [108].
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6.2. Hexakis(3-O-acetyl-2,6-di-O-n-pentyl)-
a-cyclodextrin

An dieser lipophilen Cyclodextrinstationdrphase (Lipo-
dex B) werden bevorzugt racemische fiinfgliedrige Heterocy-
clen wie y-Lactone, cyclische Carbonate von 1,2-Diolen und
Succinimide getrennt!'°”). Hohe Trennfaktoren erreicht man
an dieser Phase auch fiir racemische trifluoracetylierte Koh-
lenhydrate und Hydroxyverbindungen wie Aldole, Cyanhy-
drine und Aminoalkohole!!°6),

6.3. Heptakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-B-cyclodextrin

An dieser lipophilen Cyclodextrinstationarphase (Lipo-
dex C) werden trifluoracetylierte Alkohole, trifluoracetylier-
te Kohlenhydrate, niedere Homologe von Hydroxycarbon-
sdureestern und Cyanhydrine getrennt!!'3]. Bemerkenswert
ist, daB die Enantiomere des Pheromons Grandisol getrennt
werden, obwohl die trifluoracetylierte Hydroxygruppe zwei
Kohlenstoffatome vom chiralen Zentrum entfernt ist
(Abb. 11).

An dieser Phase werden auch Racemate von acyclischen,
monocyclischen und bicyclischen Olefinen und Dienen in die
Enantiomere getrennt{!°% 113l Die enantioselektive Inclu-
sion erwies sich als empfindlich gegen geringe strukturelle
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Abb. 11. Enantiomerentrennung von Grandisol (oben) und Alkylhalogeniden
{unten) an 15 bei 90 bzw. 50°C. 42 m Glaskapillarsaule. Trigergas: 1 bar H,
{113].
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Anderungen des Substrates. 4-Methyl-1-hexen und 4-Me-
thylcyclohexen konnten im Gegensatz zu den 3-Stellungsiso-
meren nicht getrennt werden. Enantioselektivitit wurde an
dieser Phase erstmals auch fiir cyclische und acyclische Al-
kylhalogenide mit bis zu acht Kohlenstoffatomen beobach-
tet!''3] So werden die racemischen Mischungen von 2-
Chlorbutan bis 2-Chloroctan getrennt (Abb. 11). Im
Gegensatz zu den hoheren Homologen 1,2-Dibromheptan
und -octan konnte auch 1,2-Dibromhexan in die Enantio-
mere getrennt werden.

6.4. Heptakis(3-0-acetyl-2,6-di-O-n-pentyl)-
p-cyclodextrin

An dieser lipophilen Cyclodextrinstationidrphase (Lipo-
dex D), deren Acetylgruppen Wasserstoftfbriickenbindungen
eingehen konnen!{!%®l gelingt die Enantiomerentrennung
polarer Verbindungen wie trifluoracetylierter a- und B-chi-
raler Amine, Aminoalkohole, B-Aminosdureester und cycli-
scher trans-Diole!'®3 (Abb. 12 und 13).

2-Amino-6-methylheptan

2-Aminoheptan
2-Amino-S-methylhexan

2-Aminohexan
2-Aminopentan

2-Aminooctan

-. Alaninol
.. Phenylethyiamin

Valinol

D NN SRS SEt S S [ AN S S S GEE S S

15 10 5 4]

~-—— tImin]

Abb. 12. Enantiomerentrennung von trifluoracetylierten Aminen und Ami-
noalkoholen an 16 bei 140 °C (2 °C pro min). 45 m Glaskapillarsdule. Triger-
gas: 1 bar H, [103].

F:,C-(IZ'—O@CHz—(IZH—CHj
0

N-CH,

co co

1
1
O)-cHrcrcny |
NH :
]
|
|

h 0-CH,-CH-CH,

t[min]
Abb. 13. Enantiomerentrennung von trifluoracetyliertem Amphetamin, Mexi-

letin, Pholedrin und Tranylcypromin (von rechts nach links) an 16 bei 175 °C.
45 m Glaskapillarsiule. Trdgergas: 1 bar H, [103].
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Die anwesenden Acetylgruppen fiihren zu besonders ho-
hen Trennfaktoren fiir trifluoracetylierte Amine und Amine
mit zusatzlichen funktionellen Gruppen. Viele dieser deriva-
tisierten Amine konnen nicht an Aminosdurederivaten in die
Enantiomere getrennt werden. An 16 gelingt auch die Enan-
tiomerentrennung des Methylesters von a-Liponsidure!! 131,

6.5. Octakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-y-cyclodextrin
und Octakis(3-O-butanoyl-2,6-di-O-n-pentyl)-
v-cyclodextrin

Der groBere Durchmesser des Hohlraums der y-Cyclodex-
trine, die erhéhte konformative Flexibilitidt des Makrocyclus
und die Bildung instabiler Inclusionskomplexe**! lieBen ei-
ne Abnahme der Enantioselektivitdten erwarten. Statt des-
sen beobachteten Konig et al.t''#-*'51 daf sich 17 und 18 zur
Enantiomerentrennung mehrerer Stoffklassen mit zum Teil
hohen Trennfaktoren eignen. Hervorzuheben ist die Enan-
tiomerentrennung von unpolaren Substraten wie B-chiralen
Alkenen, z.B. 2,4-Dimethyl-1-hepten, dem planar-chiralen
Alken trans-3,3,8,8-Tetramethylcycloocten sowie den pla-
nar-chiralen Carbonylmetall-n-komplexen Tricarbonyl(n*-
2-methylen-1,3-butandiyl)eisen(o) und Tricarbonyl(n*-2-me-
thyl-1,3-butadien)eisen(o) an der hydrophoben Fliissig-
keit 17!'151 (Abb. 14).

MBJLK,JL

- {{min] ~— t[min]

\@:o(cm, :

“ T Fe(COl,
20 10 0

~— t{min)

Abb. 14. Enantiomerentrennung von 2,4-Dimethyl-1-hepten (oben links),
trans-3,3,8,8-Tetramethylcycloocten {oben rechts) sowie Tricarbonyl(n®-2-me-
thylen-1,3-butandiyl)eisen(0) und Tricarbonyl(n®*-2-methyi-1,3-butadien)ei-
sen(0) [117] (unten) an 17 bei 60, 95 bzw. 80 °C. 50 m desaktivierte Glaskapillar-
saule. Tragergas: 1 bar H, [115]).

Es wurden auch a-Alkyl- sowie N-Methyl-a- und B-Ami-
nosiuren als N-Trifluoracetyl-O-methylderivate an 18 in die
Enantiomere getrennt!*!¥. Mit Ausnahme von D-Prolin
werden die D-Enantiomere von a-Aminosduren vor den L-
Antipoden eluiert, was die Enantiomerenreinheitsbestim-
mung der natiirlichen L-Aminosiuren erleichtert. Allerdings
eignen sich bisher Histidin, Tyrosin und Arginin nicht zur
Analyse. O-Trifluoracetylierte a- und B-Hydroxycarbon-

Angew. Chem, 102 ( 1990) 969 -986

saureester werden ebenfalls getrennt, einschlieBlich der Ester
von Weinsiure, Apfelséiure und Mandelsdure.

Racemische Alkohole und Diole wurden in derivatisierter
Form als Trifluoracetylester und einige Terpenketone wie
Fenchon, Menthon, Isomenthon und Campher underivati-
siert getrennt (Abb. 15). Sowohl bicyclische und tricyclische

: Campher
Menthon
Fenchon

mecnthon
)
+

’?—————‘—T
-

-y
(V)]

10 5 0
~—— ¢t [min]
Abb. 15. Enantiomerentrennung von underivatisiertiem Fenchon, Menthon,

Isomenthon und Campher an 18 bei 100°C (2°C pro min). 50 m x 0.25 mm
(I1.D.) desaktivierte Glaskapillarsdule. Tragergas: 1 bar H, [114].

Acetale (Borkenkédferpheromone wie Frontalin, exo- und en-
do-Brevicomin, Lineatin), die bisher ausschlieBlich durch
Komplexierungsgaschromatographie getrennt wurden %, als
auch v-, 6- und e-Lactone zeigen hohe Trennfaktoren. Be-
merkenswert ist die Enantiomerentrennung von a-Hexa-
chlorcyclohexan bei 190 °CU 141 (Abb. 16).

Cl

Cl
ét?m
d Ct

Cl

M L

_—

15 1 5 0
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Abb. 16. Enantiomerentrennung von a-Hexachlorcyclohexan an 17 bei 190 °C.
50mx0.25mm (1.D.) desaktivierte Glaskapillarsdule. Trigergas: 1 bar H,
[114].

6.6. Heptakis(O-(S)-2"-hydroxypropylper-O-methyl)-
B-cyclodextrin (PMHP-B-CD)

Die hydrophile, relativ polare, wasserldsliche, viskose
Fliissigkeit eignet sich als enantioselektive Stationdrphase
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zur Belegung von Fused-Silica-Kapillarsidulen!* 2°!. Die mas-
senspektrometrische Analyse zeigt, daB ein Produktgemisch
partiell alkylierter Derivate vorliegt. Verbindungen wie tri-
fluoracetylierte sekundidre Amine, trifluoracetylierte Ami-
noalkohole, Epoxide, die einfachsten B- und y-Lactone,
Norbornen- und Norbornanderivate sowie monocyclische
fiinf- und sechsgliedrige Acetale wurden an dieser Phase in
die Enantiomere getrennt. Die Einfithrung eines zusitzlichen
chiralen Zentrums im 2-Hydroxypropylsubstituenten iibt
iberraschenderweise keinen EinfluB auf die Enantioselekti-
vitdt gegeniiber zahlreichen Gastmolekiilen aus, wie durch
vergleichende Untersuchungen an Derivaten mit (S§)- und
(R)-konfigurierten Substituenten gezeigt wurde!'2°!. Von
Ausnahmen abgesehen, bot die Verwendung der ent-
sprechenden a- (19) und y-Cyclodextrinderivate keine Vor-
teile!* 20,

6.7. Hexakis(2,6-di-O-n-pentyl)-a-cyclodextrin
(Dipentyl-a-CD) und Heptakis(2,6-di-O-n-pentyl)-
p-cyclodextrin (Dipentyl-f-CD)

Mit diesen gegeniiber den per-n-pentylierten Cyclodex-
trinderivaten polareren Stationdrphasen lassen sich leicht
Fused-Silica-Kapillarsdulen belegen!* 221, Auch hier wird die
fliissige Konsistenz auf das Vorliegen einer Mischung partiell
alkylierter Derivate zuriickgefithrt. Fir 65 racemische Ver-
bindungen wurden beachtliche Unterschiede der Enantiose-
lektivitdt zwischen den a-, B- und y-Cyclodextrinderivaten
festgestellt!!221. An 21 und 22 lassen sich dhnliche Substan-
zen in die Enantiomere trennen wie an per-n-pentylierten
Cyclodextrinen.

6.8. Heptakis(2,6-di-O-n-pentyl-3-O-trifluoracetyl)-
B-cyclodextrin (DPTFA-B-CD)

An dieser Phase werden bevorzugt racemische trifluorace-
tylierte Kohlenhydrate in die Enantiomere getrennt!!23] Fiir
a-pL-Galactopyranose ergab sich bei 120 °C ein Trennfaktor
o von 2.14.

7. Anwendungen

Die Hauptanwendung chiraler Cyclodextrinphasen be-
steht zur Zeit in der gaschromatographischen Enantiomer-
analytik unzersetzt verdampfbarer chiraler Verbindungen.
Sie umfaBt die Enantiomerenreinheitskontrolle enantio-
selektiv synthetisierter Produkte wie auch die Bestimmung
der Enantiomerenzusammensetzung von Naturstoffen (z. B.
Pheromonen, Riechstoffen) und Pharmaka!!3!l. Vorteilhaft
ist, daB viele Verbindungen underivatisiert und ohne Proben-
vorreinigung direkt analysiert werden kdnnen. Beispielswei-
se wurden die enantioselektive Telomerisierung von Buta-
dien und Formaldehyd zu cis- und trans-2,5-Divinylte-
trahydropyran und deren Enantiomeranalyse beschrie-
ben!'27-1321  Dije Stereochemie der Rhodium(i)-kataly-
sierten Hydrierung von 1-Ethyl-2-methylcyclohexen zu 1-
Ethyl-2-methylcyclohexan wurde untersucht!®®) ohne daB
Enantioselektivitdt festgestellt werden konnte. Die Analyse
des natiirlichen Aromastoffes der HaselnuB3 (£)-5-Methyl-
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hept-2-en-4-on (,,Filberton‘) ergab ein mit (S)-Antipoden
angereichertes Gemisch!!331,

Enantiomereniiberschiisse deutlich unter ee = 100 % wur-
den fiir optisch aktives a-Pinen und Limonen in kommerziel-
len Proben und in einer pharmazeutischen Zubereitung
nachgewiesen!34! (Abb. 17). Die Enantiomerenzusammen-
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Abb. 17. Enantiomerentrennung von a-Pinen und Dipenten (Limonen) an 1 in
OV-1701 bei S0°C. 25 m x 0.25 mm (1.D.) Fused-Silica-Kapillarsiule. Trager-
gas: 0.9 bar H, . Links: racemische Mischungen; rechts: Bestimmung der Enan-
tiomerenreinheit der Alkene in einer pharmazeutischen Formulierung durch
Dampfraumanalyse [134].

setzung von y-Lactonen in Lebensmitteln wurde durch mul-
tidimensionale Gaschromatographie bestimmt!*33),

Die Absolutkonfiguration von a-Damascon und a-lonon
in Schwarztee wurde aufgeklirt!!36! (Abb. 18). Eine Reihe
von olefinischen Algenpheromonen (Multifiden, Aucanten)

S
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Abb. 18. a) Enantiomerentrennung von a-Ionon an Octakis(3-O-methyl-2,6-
di-O-n-pentyl)-y-cyclodextrin. b) Gaschromatogramm einer Fraktion eines

Schwarztee-Extraktes. ¢) Koinjektion von a) und b). 60 m desaktivierte Glaska-
pillarsdule, 115°C. Trigergas: 1 bar H, {136].
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wurde an Cyclodextrinderivaten in die Enantiomere ge-
trennt; damit erhielt man die Grundlage zur Aufkldrung
stereochemischer Zusammenhinge!'3"], Die Bestimmung
der Enantiomerenzusammensetzung von chiralen cis- und
trans-2,3-Epoxyalkoholen, die durch asymmetrische Epoxi-
dation zuganglich sind und vielseitig eingesetzt werden, ge-
lingt an per-n-pentyliertem a-Cyclodextrin!! *2). Bemerkens-
wert ist die gaschromatographische Bestimmung der
Enantiomerenreinheit von Tricarbonyl(n*-2-methylen-1,3-
butandiyl)eisen(o) und Tricarbonyl(n*-2-methyl-1,3-buta-
dien)eisen(o)‘* ',

8. Bemerkungen zum Trennmechanismus

Bereits 1952 schrieb Cramer in einer Pionierarbeit iiber die
Racematspaltung mit Cyclodextrinen*°%: | Damit ist ein Zu-
sammenhang zwischen Molekelform und biochemischer
Wirkung gefunden. Das Cyclodextrin wirkt ja hier nur durch
seine rdumliche Gestalt, nicht durch funktionelle Gruppen.
Es konnen aber nur solche Reaktionspartner abgedeckt wer-
den, die in den Hohlraum hineinpassen. So zeigen sich hier
auffallende Parallelen zu den Schliissel-SchloB-Beziehungen
biochemischer Vorginge. Anhand thermodynamischer
Parameter folgert Saenger fiir Cyclodextrineinschiuflverbin-
dungen, daf3 ,,der Einschluf nicht primir vom Charakter des
Gasts abhingt* {131,

Bei der gaschromatographischen Enantiomerentrennung
mit Cyclodextrinderivaten hat sich gezeigt, daB eine auffal-
lende Vielfalt an Stoffklassen einer Enantiomerentrennung
zuginglich ist. Das Spektrum umfafBt stark polare chirale
Diole und freie Carbonsiuren, derivatisierte Aminosauren
und Kohlenhydrate, Metallkoordinationsverbindungen,
Allene, Propellane, planar-chirale cyclische Alkene und un-
funktionalisierte monocyclische Kohlenwasserstoffe. Die
chromatographische Enantiomerentrennung ist stets das
Ergebnis der Diskriminierung konstitutiv identischer, aber
konfigurativ unterschiedlicher (inkongruenter spiegelbild-
licher) Molekiile durch eine aracemische Stationirphase. Die
dafiir erforderliche Wechselwirkung kann stark oder
schwach sein!®, und es kann sich um Inclusion und/oder
andere chemische Interaktionen handein.

Fiir die intermolekulare Wirt-Gast-Wechselwirkung sind
fir Cyclodextrine verschiedene Beitrige diskutiert wor-
den!12.13.15.16.20k 1 gterische Anpassung (fit) durch Kon-
formationsinderung des Gastmolekiils und/oder des Cyclo-
dextrins beim molekularen EinschluB (induced fit){!38 1401
2. Wasserstoffbriickenbindungen!?4 411 3. van-der-Waals-
Wechselwirkungen (London-Dispersionskrifte und dipol-
induzierte Dipolwechselwirkungen), 4. hydrophobe Wech-
selwirkungen, 5. Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, 6. Charge-
Transfer-Wechselwirkungen, 7. elektrostatische Wechselwir-
kungen, 8. Freisetzung von ,.enthalpiereichem* Wasser aus
dem Cyclodextrinhohlraum, 9. Freisetzung von Lésungsmit-
tel aus dem Cyclodextrinhohlraum unter Entropiegewinn,
10. Abbau der Ringspannung des Makrocyclus.

Fiir eine Enantiomerentrennung durch Inclusion sollte die
Molekiilgestalt eine wichtige Rolle spielen (shape selectivity
und size selectivity). Fiir polare Gastmolekiile konnen dane-
ben auch chemische Wechselwirkungen maBgebend sein
(chemical functionality selectivity). Die bisherigen Ergebnis-
se zeigen aber, da8 die Molekiilgestalt offensichtlich in wei-
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ten Grenzen variiert werden kann. So werden neben cycli-
schen Verbindungen auch verzweigte lineare Molekiile wie
underivatisierte Ketone, Halogenalkane, Olefine und Allene
in die Enantiomere getrennt. Auch die MolekiilgréBe scheint
keine entscheidende Rolle zu spielen. Armstrong et al. stellen
die Rolle der Inclusion sogar in Frage, da bestimmte Gaste
keine Selektivitit gegeniiber dem Durchmesser des Cyclo-
dextrinhohlraums (a, B, y) aufweisen!*2°!. Eine bei Inclu-
sionsmechanismen hdufig beobachtete Peakverbreiterung
durch verlangsamten Massentransfer fehlt ebenfalls.

Wihrend die Enantiomerentrennung gesittigter cycli-
scher Kohlenwasserstoffe wie ¢rans-1,2-Dimethylcyclohexan
eindeutig auf molekulare Inclusion zuriickzufiihren ist(%],
kommen fiir polare Substrate zusitzlich enantioselektive
Wechselwirkungen, z. B. durch Wasserstoffbriickenbindun-
gen mit in 3-Stellung acylierten Cyclodextrinen, in Betracht.
In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung von Schurig
et al. von Bedeutung, daB Enantiomere (z. B. racemische
cyclische Ether und aromatische Oxirane) auch an offenket-
tiger, per-n-pentylierter Amylose getrennt werden kén-
nen!!42l, Méglicherweise kann eine Enantiomerendiskrimi-
nierung auch an der duBeren Oberfliche der Cylodextrin-
molekiile stattfinden. Uberraschenderweise hat die Modifi-
zierung der Cyclodextrinéffnungen mit chiralen Ankergrup-
pen keinen Einflul} auf die Enantioselektivitat des Wirtmole-
kiils. So eignet sich Heptakis(2,3,6-tris-O~(S)-2"-methyl-
butyl)-B-cyclodextrin 11 nicht zur Enantiomerentren-
nung'®*, und die Konfiguration der 2-Hydroxypropyl-
gruppe in 19 und 2081 jst fiir die Enantioselektivitit ohne
Bedeutung 2%},

Die Enantiomerentrennung acylierter Alkohole und Ami-
ne an polaren Cyclodextrinderivaten ist von der Natur der
Acylgruppe abhingig!!'°! (Abb. 19). Da die Acetyl- und die
Trifluoracetylgruppe eine ahnliche GroBe und Geometrie
aufweisen, wird der Unterschied der Enantioselektivitdt auf
die unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften der Acyl-
gruppen (Polaritdt, Neigung zur Bildung von Wasserstoff-
briickenbindungen) zuriickgefithrt (1%,

In vielen Fillen fithren geringe strukturelle Unterschiede
an den Gastmolekiilen zu drastischen Auswirkungen auf die
chirale Erkennung®?!. So zeigte der Vergleich alkylsubstitu-
ierter y-Butyrolactone, daB die Lange von Alkylsubstituen-
ten in y-Position (vgl. Abb. 9) und zusitzliche Substituenten
in B-Position nur einen geringen Einfluf auf den Trennfaktor
ausiiben, wihrend eine Methylgruppe in «-Position zur Car-
bonylgruppe die Trennung verschlechtert®2l, 3,3 5-Tri-
methylcyclohexanon konnte an 1 quantitativ in die Enantio-
mere getrennt werden, wahrend die 2,2,6-Isomere unge-
trennt blieben 921,

Durch die Methylierung wird der Hohlraum der Cyclo-
dextrine tiefer (ca. 1000-1100 pm) und noch ausgeprigter
konisch; die groBere Offnung am Ende der sekundiren Me-
thoxygruppen wird erweitert und die kleinere Offnung am
anderen Ende der primdren Methoxygruppen verengt (381,
Harata et al. sagen deshalb fiir die permethylierten Cyclo-
dextrine eine groBere Neigung zur Enantiomerendifferenzie-
rung als fiir die underivatisierten Analoga voraus!!38-140
Entgegen dieser Voraussage sind die Trennfaktoren an un-
derivatisierten Cyclodextrinen in Formamidldsung [81-82]
(vgl. Abb. 2), z. B. fiir Pinene und Pinane, sehr viel h6her als
die an bisher untersuchten alkylierten/acylierten Cyclodex-
trinen in unverdiinnter oder verdiinnter Form (vgl. Abb. 17).
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Abb. 19. EinfluB der Derivatisierung auf die Enantiomerentrennung acylierter
Amine. Oben: 1,2.3,4-Tetrahydro-1-naphthylamin an 22; unten links: 2-Ami-
no-1-methoxypropan an 22; rechts: 2-Amino-1-methoxypropan an 20 bei 130
bzw. 180 "C. 30 m Fused-Silica-Kapillarsdulen. Tragergas: N, [119].

Lediglich die extreme Effizienz der verwendeten Hochaufl6-
sungskapillarsdulen ermdglicht deren quantitative Enantio-
merentrennung bereits ab x > 1.02. Dies entspricht einem
Unterschied der freien Enthalpie der Enantiomerendiskrimi-
nierung A, (AG°) von lediglich ~20 cal mol™'!”\. Enantio-
merentrennungen aufgrund derartig geringer freier Enthal-
pieunterschiede wurde deshalb der Charakter eines kaum
vorhersagbaren ,,random-effects** zugesprochen 3!, der me-
chanistische SchluBfolgerungen als wenig aussichtsreich
erscheinen 14B8t. Die Umkehrung der Elutionsreihenfolge
von Enantiomeren als Folge geringfiigiger Anderungen der
Wirtsstruktur!! 18! (Abb. 20) iiberraschen deshalb nicht.
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Abb. 20. Umkehr der Elutionsreihenfolge von Enantiomeren an polaren Cy-
clodextrin-Denvaten. Enantiomerentrennung von Pertrifluoracetyl-8-p-L-ara-
binose (links) und Mandelsduremethylester (rechts) an A) 20 und B) 22 bei 80
bzw. 120 °C. 10 m Fused-Silica-Kapillarsiulen. Trigergas: N, [118].
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Aus Rontgenstrukturuntersuchungen ist bekannt, daBl bei
geeigneten Gastmolekiilen Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen Wirt und Gast vorliegen koénnen[24:86.1411 Dafy
diese Wasserstoffbriicken auch bei permethylierten Cyclo-
dextrinen entscheidend zur Enantiomerendifferenzierung
beitragen konnen, kann aus Kristallstrukturen von Ein-
schluBkomplexen der Mandelsdureantipoden geschlossen
werden: Im Komplex von Permethyl-a-cyclodextrin mit D-
Mandelsdure wird eine Wasserstoffbriicke zwischen Wirt
und Gast gefunden, die im Komplex mit L-Mandelsdure
nicht vorliegt!'*%). Ungeklért ist, inwieweit die Struktur im
Festzustand auf die Losung iibertragen werden kann (Pak-
kungseffekte). DaB einige freie Alkohole Enantiomeren-
trennungen zeigen, wiahrend die entsprechenden Acetate
nicht getrennt werden!®! ~%3), kénnte auf den Beitrag von
Wasserstoffbriickenbindungen zur chiralen Erkennung zu-
riickzufiihren sein. Permethylierte Cyclodextrine kénnen im
Gegensatz zu den Stammverbindungen lediglich als Accep-
toren fiir Wasserstoffbriicken gegeniiber Verbindungen mit
protischen Gruppen wirken.

Die ,.klassischen* hydrophoben Wechselwirkungen sind
vor allem auf Entropieeffekte zuriickzufiihren. Zwar geht die
Bildung des Wirt-Gast-Komplexes mit einer Entropieabnah-
me einher, doch kann das Abstreifen der Hydrathiille des
Gasts und die Freisetzung von Losungsmittelmolekiilen aus
dem Cyclodextrinhohlraum insgesamt zu einer Entropiezu-
nahme fiihren. Es wird spiter ausgefiihrt, daBl diese Art der
hydrophoben Wechselwirkung moglicherweise auch fiir in
Polysiloxan verdiinnte Cyclodextrinderivate eine Rolle
spielt, wahrend der EinfluB einer Dehydratation vernachlds-
sigt werden kann, da sowohl bei der Konditionierung der
Sdulen bei hohen Temperaturen als auch bei der Injektion
der Substrate Wassermolekiile quantitativ abgetrennt wer-
den sollten.

Da der Einschluf} liberwiegend unabhingig von den che-
mischen Eigenschaften des Gastmolekiils ist, wurde disku-
tiert, daB eine treibende Kraft hierfiir die Entfernung von
enthalpiereichem Wasser aus dem Hohlraum, in dem es sich
in ungiinstiger, hydrophober Umgebung befindet, ist!!3),
Nach oben Gesagtem sollte unter den Bedingungen des gas-
chromatographischen Experiments dieser Beitrag keine
Rolle spielen.

Enantioselektive Wechselwirkungen zwischen chiralen
und prochiralen Gisten und Cyclodextrinen sind mit mehre-
ren Methoden nachgewiesen worden!!8-31-32.331 Da Cyclo-
dextrinphasen in der Gaschromatographie erst in jlingster
Zeit zur Enantiomerentrennung verwendet werden, sind hier
bisher keine Modellvorstellungen zum Mechanismus der chi-
ralen Erkennung entwickelt worden. Dagegen wurde bei der
Racematspaltung durch fraktionierende Kristallisation mit
Cyclodextrinen®3!, bei Cyclodextrin-katalysierten Reaktio-
nen!!'*3lund in der Fliissigkeitschromatographie (HPLC) an
Cyclodextrinphasen ein Drei-Punkt-Wechselwirkungsmo-
dell in Analogie zu den Modellen von Easson und Sted-
man'*** und von Dalgliesh!**%! vorgeschlagen(®! 62! Da-
nach wird ein lipophiler, vorzugsweise aromatischer Mole-
kiilteil im Cyclodextrinhohlraum eingeschlossen, und zwet
polare Substituenten wechselwirken, z. B. iiber Wasserstoff-
briicken, mit den sekunddren Hydroxygruppen an der wei-
ten Offnung des Cyclodextrinhohlraums. Dieses Modell ist
gut geeignet, die Enantiomerendifferenzierung von Arenen
mit einem Chiralitdtszentrum in der Seitenkette und mehre-
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ren polaren funktionellen Gruppen am Chiralitdtszentrum
zu erkldren (z. B. Mandelsdurederivate, Propranolol). Fiir
alicyclische Verbindungen mit Chiralitdtszentren im Ring
oder fiir Verbindungen, deren funktionelle Gruppen keine
Wasserstoffbriicken bilden konnen, ist dieses Modell nicht
geeignet. Eine bei fliissigkeitschromatographischen Enan-
tiomerentrennungen an Kohlenhydratphasen erforderliche
~Arenprisenz'* spielt bei der Gaschromatographie keine
Rolle.

Obwohl van-der-Waals-Krifte nicht sehr weitreichend
sind (~r~°), konnen sie bei engem Kontakt zwischen Wirt
und Gast einen erheblichen Beitrag zur selektiven Inclusion
leisten. Die quantitative Enantiomerentrennung von chira-
ien Cycloalkanen an 1 (vgl. Abb. 5)182-941 bei denen andere
Wechselwirkungen ausscheiden, zeigt, dal an Cyclodextrin-
phasen bereits van-der-Waals-Wechselwirkungen zur Enan-
ttomerendifferenzierung ausreichen. In einer Molecular-Mo-
delling-Studie!*#®! wurden EinschluBkomplexe der cis/trans-
Enantiomere von 1-Ethyl-2-methylcyclohexan mit 1 durch
Kraftfeldrechnungen und Molekiildynamiksimulation be-
rechnet. Aus Abbildung 21 (links) geht qualitativ ein enger

Abb. 21. Molecular-Modelling-Studie des EinschluBassoziates zwischen trans-
1-Ethyl-2-methylcyclohexan (ein Enantiomer) und 1 [146]. Links: mit, rechts:
ohne van-der-Waals-Radien.

Kontakt der van-der-Waals-Oberflachen im Komplex von
trans-1-Ethyl-2-methylcyclohexan (blau) mit 1 (rot) hervor.
Das Assoziat ist hier von der Seite der sekundaren Methoxy-
gruppen, also von der weiteren Offnung des Hohlraums her,
dargestellt. Obwohl der Wirt den Gast vollstandig um-
schlieBt, lieBen sich aufgrund der geringen Unterschiede der
freien Enthalpie keine Voraussagen zur Diastereo- und
Enantioselektivitit treffen; die erhaltenen Komplexstabilitd-
ten standen nicht in Einklang mit dem gaschromatographi-
schen experimentellen Befund der cis/trans-Elutionsreihen-
folge!®?! (vgl. Abb.5). Wie schon erwihnt, ist die
Verifizierung von Kiristallstrukturdaten und gaschromato-
graphisch bestimmten thermodynamischen Parametern
(Ars(AG®), Aps(AH"), Ap4(AS°)) hochenantioselektiver
Wirt-Gast-Assoziate durch Molekiilberechnungen eine loh-
nenswerte Aufgabe fiir die Zukunft.

Die gaschromatographische Enantiomerentrennung ist
ein thermodynamisch kontrollierter ProzeB. Die Enantiome-
rendiskriminierung zwischen racemischem Gast und nichtra-
cemischem Wirt wird durch die Gibbs-Helmholtz-Beziehung
(a) beschrieben, und sie entspricht der Summe der Enthal-

— A s(AG®) = — Ag s(AH®) + TAp ((AS?) (a)

Angew. Chem. 102 ( 1990) 969 - 986

pie- und Entropieunterschiede bei der Assoziation der Enan-
tiomere mit der chiralen Phase. Der ProzeB ist temperaturab-
hdngig, und es wurden kiirzlich Umkehrungen der Elutions-
reihenfolge der Enantiomere an derselben chiralen Phase
(Aminosidurederivate, Metallkomplexe) oberhalb einer iso-
enantioselektiven Temperatur T, festgestellt[!47),

Zur thermodynamischen Charakterisierung der Enantio-
merendiskriminierung ist es sinnvoll, zwischen der Ge-
samtwechselwirkung — AG® und dem Unterschied der Asso-
ziation fiir beide Enantiomere — Ag(AG°) zu unter-
scheiden!®l. So ist anzunehmen, daB bei gegebener Wechsel-
wirkung zwischen Wirt und Gast, die gering oder stark sein
kann, oft geringfiigige zusétzliche Wechselwirkungen zu ei-
ner Enantiomerendiskriminierung fithren kdnnen. Fiir den
CyclodextrineinschluB ist demnach das kompetitive Verhal-
ten der Enantiomere unter Beriicksichtigung des Enthalpie-
und Entropiebeitrages fiir die chirale Erkennung bei einer
gegebenen Temperatur entscheidend. Thermodynamische
Daten der Enantiomerendiskriminierung wurden fiir cis-1-
Ethyl-2-methylcyclohexan und cis-Pinan an 1 in OV-1701
(0.07 M) bestimmti®3-261 (Tabelle 3). Die thermodynami-

Tabelle 3. Thermodynamische Parameter der Enantiomerentrennung von cis-
1-Ethyl-2-methylcyclohexan und cis-Pinan an 1in QV-1701 (0.07 M) aus tempe-
raturabhidngigen Messungen (7 = 30-70°C) mit n-Octan und n-Decan als
Standard [95, 96].

Substrat Standard AAH AAS
[kJ mol 1] DK™ mol™']

CaHg -0.2 0.3
(:(/ CioH:: -02 0.3
CgH,y -0.2 0.7
CioHy, -02 0.8

schen Parameter wurden aus relativen Retentionsdaten er-
halten, wobei das Konzept des in der Komplexierungs-
gaschromatographie entwickelten Retentionszuwachses
R'16- 1251 zyprunde gelegt wurde.

Ag s(AH") und Ag s(AS°) haben fiir die untersuchten Cy-
cloalkane entgegengesetztes Vorzeichen. Daraus folgt, da8
keine (positive) isoenantioselektive Temperatur auftritt und
deshalb keine Peakinversionen im betrachteten System zu
erwarten sind (vgl. auch!*'8)). Die Entropiezunahme, die fiir
einen Assoziationsproze ungewdéhnlich ist, kann moglicher-
weise dadurch erkldrt werden, daB durch Inclusion des Koh-
lenwasserstoffes Losungsmittel (Polysiloxan) aus 1 freige-
setzt wird, welches dadurch individuelle Freiheitsgrade
gewinnt. Sowohl — Ag ((AH®) als auch Ag(AS®) tragen
demnach zur Enantiomerendiskriminierung — Ay 5(AG®)
bei, und die Enantiomere konnen bereits bet kleinen Entro-
pie- und Enthalpieunterschieden quantitativ getrennt wer-
den. Ein niedriger Wert fiir — A (AH") fithrt zu einer
geringen Temperaturabhingigkeit der Enantiomerentren-
nung, und quantitative Trennungen gelingen so, wie mit
Cyclodextrinstationarphasen allgemein beobachtet wird,
auch bei hohen Temperaturen (z. B. bei 250 °C).

Die gezielte Suche nach enantioselektiven Wirt-Gast-Sy-
stemen mit hohen Trennfaktoren (« > 2) ist nicht nur fiir die
priparative Variante der Racemattrennung wichtig, sondern
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auch fiir die Optimierung von Modellsystemen fiir mechani-
stische Untersuchungen, thermodynamische Messungen der
Enantioselektivitat, Kristallstrukturuntersuchungen und
computergestiitzte Berechnungen der diastereomeren Asso-
ziate.

9. Praktische Anmerkungen und Ausblick

Hochauflosende, gaschromatographische Enantiomeren-
trennungen an Cyclodextrinderivaten gelingen zur Zeit nur
auf analytischen Kapillarsdulen. Semipréparative Trennun-
gen sind bei den derzeitig erreichbaren Trennfaktoren a nur
in Ausnahmefillen zu erwarten. Enantiomerentrennungen
konnen im iiblichen Temperaturbereich von 25 bis 250 °C
durchgefiihrt werden, fiir spezielle Anwendungen sind aber
auch tiefere Temperaturen moglich (bis — 25°C). Die Le-
bensdauer der enantioselektiven Phasen ist hoch, wenn sau-
erstofffreie Tragergase (Stickstoff, Helium, Wasserstoff) ein-
gesetzt werden. Der Eintrag von Lésungsmitteln verdunnter
Proben kann durch Splitinjektion (1:100) minimiert werden.
Die Belegung der Glas- oder Fused-Silica-Kapillarsdulen
mit unverdiinnten oder verdiinnten Cyclodextrinderivaten
erfordert Erfahrung und gelingt befriedigend nur auf vorbe-
handelten, desaktivierten Oberflichen, die typischerweise
durch Andtzung (leaching), Persilylierung oder Carbowax-
desaktivierung erhalten werden!!?%]. Bekannte Chromato-
graphiefirmen bieten mit Cyclodextrinen belegte Kapillar-
sdulen an, z.B. Chrompack, Middelburg, NL (verdiinnte
Cyclodextrinphasen 1 auf Fused-Silica-K apillarsdulen, siche
Abschnitt 5)1°8) Macherey-Nagel, Diiren, (unverdiinnte -
pentylierte/-acylierte Cyclodextrinphasen 13-16 (Lipodex)
auf Glaskapillarsdulensiulen, Abschnitt 6.1-6.5)12957 (vgl.
auch Fused-Silica-Kapillarsiulen'?"") und Advanced Sepa-
ration Technologies (Astec), Whippany, M.J., USA, sowie
ICT, Frankfurt/Main (unverdiinnte polare Cyclodextrin-
phasen 19-23 auf Fused-Silica-Kapillarsiulen, Abschnitt
6.6-6.8)1:291,

Bei den bisher beschriebenen enantioselektiven Cyclodex-
trinphasen muf3 der Anwender Faktoren wie Verfiigbarkeit,
Leistung, Reproduzierbarkeit und Langzeitstabilitit gegen-
einander abwiégen. Die Inspektion der Chromatogramme,
soweit zugdnglich, liefert dem Experten oft entscheidende
Informationen. Die Verwendung verdiinnter Cyclodextrine
in Polysiloxanlésung hat Sdulen hoher Effizienz auch fiir
sehr polare Substrate wie Diole!®”-%81 (vgl. Abb. 6) und Al-
kohole!*?7! geliefert. Fiir den in Abbildung 8 zuerst eluierten
Peak von trans-2,3-Dimethyl-1,4-dioxaspiro[4.4Jnonan wur-
de eine effektive Bodenzahl von N =79400 bestimmt. Bei
einer Sdulenlinge von 40 m entspricht dies einer Trenn-
stufenh6he von 0.50 mm. Damit ist trotz des geringen Trenn-
faktors (x = 1.02) eine nahezu vollstindige Auflésung der
Peaks méglich (R = 1.33). Fiir Kapillarsdulen mit geschmol-
zenem 1 wurden bei 140-150 °C lediglich Trennstufenhéhen
von 1.6 bzw. 1.4 mm gefunden; erst bei 200 °C waren sie
vergleichbar effizient (0.3 mm)!®°). Auch an unverdiinnten,
polaren  Cyclodextrinderivaten erscheint die Peak-
auflésnng als nicht immer optimal (vgl. Abb. 19)'*°1. Noch
ungiinsiigere Trennstufenhdhen haben Gepacktsdulen mit
B-Cyclodextrin in Formamidlésung (1.8 mm)!7%! (vgl. auch
Abb. 2) und Gas-Feststoff-Gepacktsdulen mit B-Cyclodex-
trin auf Chromosorb W (10.8 mm){7%},
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Die chemische Anbindung der Cyclodextrinderivate an
Polysiloxane in Analogie zu Chirasil-Val'®! oder Chirasil-
Metal!!2%] sollte die Effizienz und die Lebensdauer der Siu-
len noch weiter steigern. (Anmerkung bei der Korrektur:
Uber erfolgreiche Versuche wurde kiirzlich berichtet 1481
z.B. Chirasil-Dex!'*%)) Die Immobilisierung derartiger
Chirasil-Dex-Stationarphasen an der Kapillaroberfliche ist
die Voraussetzung zur Verwendung von iberkritischen Ga-
sen fir die Enantiomerentrennung bei der SFC-Methode
(Supercritical Fluid Chromatography) und bei elek-
trokinetischen Verfahren. Wie erwidhnt, machen die eher
geringen Trennfaktoren « eine generelle Nutzbarkeit der der-
zeitigen Cyclodextrinphasen zur priparativen gaschromato-
graphischen Enantiomerentrennung unwahrscheiniich. Bis-
her steht auch keine universelle enantioselektive Cyclo-
dextrinstationdrphase zur Verfiigung, und es gibt leider
kaum Berichte iiber erfolglose Trennversuche. Nach eigenen
Erfahrungen liegt die ,, Trefferquote** fiir quantitative Enan-
tiomerentrennungen fiir eine gegebene Cyclodextrinphase,
z.B. fiir 1, deutlich unter 50 %. Kleine strukturelle Anderun-
gen an den Gastmolekiilen haben oft einen weitreichenden
Einflu auf die Enantioselektivitit. Selbst bei strukturell
dhnlichen Verbindungen eignen sich oft nur einzelne Isomere
oder Glieder einer homologen Reihe fiir die Enantiomeren-
trennung an Cyclodextrinphasen. Vorhersagen sind daher
schwierig.

Ziel fir die Zukunft ist es, enantioselektive Stationdrpha-
sen auf Cyclodextrinbasis mit optimaler Anwendungsbreite
zu finden. Die Bereitstellung der Phasen mit inverser Konfi-
guration durch Totalsynthese!2¢!, die fiir die Enantiomer-
analyse hochangereicherter Substrate dann notwendig ist,
wenn die Spurenkomponente nach der Hauptkomponente
eluiert wird und so die Integration erschwert, steht noch aus.
Infolgedessen konnte bisher auch der formale (puristische)
Beweis fiir die gelungene Enantiomerentrennung an Cyclo-
dextrinen durch Verwendung der zur Peakkoaleszenz fiih-
renden Racemform oder der zur Peakinversion fithrenden
spiegelbildlichen Stationdrphase anders als bei Aminosiure-
B und Metallkomplexphasen 5% noch in keinem Fall ge-
fithrt werden!

Chirale stationdre Cyclodextrinphasen werden in der Ka-
pillargaschromatographie in den nichsten Jahren eine im-
mer groBere Beachtung finden, wobei auch selektive achirale
Trennungen (geometrische Isomere, Diasterecomere, Posi-
tionsisomere etc.) sowie gezielte Anderungen komplexer
Elutionsprofile eine wichtige Rolle spielen werden. Es ist
aber nicht zu erwarten, daB Cyclodextrinstationiarphasen
die eingangs erwidhnten Aminosiure- oder Metallkomplex-
phasen vollstindig ersetzen oder verdringen werden. Dage-
gen erweitern sie das Instrumentarium des Enantiomerana-
lytikers ganz betrichtlich. Dies bestitigt die Aussage von
Gil-Av, dem Pionier der gaschromatographischen Enantio-
merentrennung, ,,dal jede Phase, ob nieder- oder hochmole-
kular, fiir eine bestimmte Nische von Anwendungen beson-
ders geeignet ist** (84],
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