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Gaschromatographische Enantiomerentrennung 
an Cyclodextrinderivaten ** 

Von Volker Schurig * und Hans-Peter Nowotny 

In einer Forschung, die sich rnit dem Phanomen der molekularen Chiralitat auseinandersetzt, 
ist die gdschromatographische Enantiomeranalytik unzersetzt verdampfbarer. fliichtiger Ver- 
bindungen ein wertvolles Instrumentarium rnit stetig wachsender Bedeutung. Ein wesentlicher 
Durchbruch auf dem Gebiet der analytischen gaschromatographischen Enantiomerentren- 
nung wurde in den letzten drei Jahren durch den Einsatz alkylierter x-. p- und y-Cyclodextrine 
als chirale Stationirphasen fur Hochauflosungskapillarsaulen erzielt. Zwei komplementare 
Methoden werden bisher in der Forschung sowie kommerziell genutzt : Einerseits werden 
alkylierte Cyclodextrine rnit 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-Oberflachen aufgebracht. Neben polaren Diolen und 
Alkoholen. derivatisierten Hydroxycarbonsauren, Arninosauren. Zuckern und Alkylhalogeni- 
den werden auch unpolare Alkene, gesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe und Metall-x- 
Komplexe in die Enantiomere getrennt. Fur praktische Anwendungen ist bedeutsam, daD 
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 fur polare Gastmolekiile hin. Die neuen chiralen Stationir- 
phasen konnen in einem weiten Temperaturbereich (25- 250 'C) eingesetzt werden. Es wird rnit 
einer schnellen Verbreitung dieser Methode z w  einfachen, genauen und hochempfindlichen 
Enantiomeranalyse unzersetzt verdampfbarer chiraler Verbindungen gerechnet. die in Zukunft 
auch die Suche nach universellen Cyclodextrinphasen sowie die Auklarung der Mechanismen 
der Enantiomerendiskriminierung befruchten wird. 

1. Einleitung 

Die korrekte Bestimrnung 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 beschaf- 
tigtI'1. Unzersetzt fliichtige Enantiomere konnen durch Gas- 
chromatographie getrennt werden - eine prizise und zuver- 
lassige Methode der Enantiomeranalytik in bezug auf Ein- 
fachheit, Schnelligkeit, Reproduzierbarkeit, Empfindlich- 
keit und Hochauflosung'z-51. 

Die Verfiigbarkeit von Hochauflosungskapillardulen 
(WCOT. wall coated open-tubular columns) und die Verwen- 
dung hochempfindlicher Detektoren in der Gaschromato- 
graphie ermoglichen oft ohne aufwendige Probenvorberei- 
tung Analysen im Nanogrammbereich. Enantiomerenge- 
mische mehrerer Verbindungen konnen simultan getrennt 
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(2, B. alle proteinogenen Aminoduren) und durch zusatz- 
liche Techniken wie multidimensionale Chromatographie 
und/oder Kopplungen rnit spektrometrischen Verfahren 
auch in komplexer biologischer Matrix sicher nachgewiesen 
werden. Die Verwendung inerter Gase als Mobilphase 
schlieDt Komplikationen durch LosungsmitteleinfluD 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 Stationarphasen haben in der gas- 
chromatographischen Enantiornerentrennung herausragen- 
de Bedeutung erlangt : 1) Arninosaurederivate, die Wasser- 
stoffbriickenbindungen bilden L 3 1 ,  z. B. kommerziell verfiig- 
bares Chirasil-Val 14] und XE-60-L-Val(R)-a-pea[51, 2) Koh- 
lenhydratderivate. insbesondere Cyclodextrine rnit der Nei- 
gung zur Inclusion, und 3) Metallkomplexe (.,Komplexie- 
rungsgaschromatographie") [ 6 ] .  

Stationarphasen, die von Aminosauren abgeleitet sind, 
wurden schon friiher zusammenfassend beschrieben ['I; wir 
berichten hier iiber die Venvendung von Cyclodextrinderiva- 
ten zur gaschromatographischen Enantiomerentrennung. 
Im Gegensatz zu den anderen chiralen Stationarphasen sind 
Cyclodextrine zur Enantiornerentrennung durch Hochauflo- 
sungskapillargaschrornatographie erst in den letzten drei 
Jahren in die Praxis eingefiihrt worden. 

2. Cyclodextrine 

Cyclodextrine Cycloamylosen, Cycloglucane oder Cyclo- 
maltooligosen - wurden bereits 1891 von Villiers als Abbau- 
produkte der Starke isoliert[*l. aber erst 1904 von Schardin- 
ger als cyclische Oligosaccharide charakterisiert (Schar- 
dinger-Dextrine)[']. Fast zwei Jahrzehnte vor der Synthese 
der Kronenether durch Pedersen[lo1 erkannten 1948 Freu- 
denberg und Cramer die Fahigkeit der Cyclodextrine, mole- 
kulare EinschluDkornplexe zu bilden" ']. Cyclodextrine sind 
eine homologe Reihe nichtreduzierender, cyclischer Oligo- 
saccharide aus mindestens sechs a-o-Ghcopyranoseeinhei- 
ten in a-1.4-glycosidischer Verkniipfung[". (Abb. 1 [''I). 

Cyclodextrine werden biotechnisch durch enzyrnatischen 
Abbau der a-I ,4-verkniipften Glucoseeinheiten des Poly- 
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Abb. I .  .r-Cyclodexlrin (Cyclohexaamylose). B-Cyclodentrin (Cycloheplaamy- 
lose) und y-Cyclodextrin (Cyclooclaamylose) 1141. 

saccharids Starke unter Einwirkung der Cyclodextrin-Gly- 
cosyltransferasen von Klebsiella pneumonia, Bacillus mace- 
rans und anderen Bacillusarten hergestellt. Hierbei wird eine 
Windung aus der helical vorliegenden Starke unter Cyclisie- 
rung herausgeschnitten. Die Ausbeuten und Anteile der ein- 
zelnen Cyclodextrine sind enzymspezifisch und konnen 
durch Zugabe organischer Verbindungen beeinfluDt wer- 

Isoliert und charakterisiert wurden bisher a-, p-, y- und 
6-Cyclodextrin mit sechs bis neun Glucopyranoseeinheiten. 
Cyclodextrine mit bis zu zwolf Glucopyranoseeinheiten sind 
nachgewiesen worden[I5. 161, doch nur a-, p- und y-Cyclo- 
dextrin sind zur Zeit kommerziell erhaltlich. Gespannte Cy- 
clodextrine rnit weniger als sechs Glucopyranosebausteinen 
sind derzeit unbekannt. 
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phische Enaniiomerentrennungen begann. die er an der University of Housion in Texas fortsetzte. 
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phie. Spater war er Gasiprofessor an der Universite Paris-Sud und am Weizmann Institute. Seine 
Arbeitsgebiete umfassen die homogene Katalyse mit loslichen polymeren Merallverbindungen ~ 

den Aujbau hochgeordneter Fesikorpersirukiuren durch chirale Steuerung. enzyrnaiische Epoxi- 
dationen. chirale NMR- Verschiebungsreagentien, ehromatographische Enantiomerenlrennungen 
sowie stereochemische Analysen und Synihesen von Riechsioffen und Pheromonen. 

Hans-Peier Nowoinv, 1959 in Herrenberg geboren, studierte a6 1979 an der Universitat Tii- 
bingen Chemie und promovierte 1989 hei Volker Schurig iiber die Enantiomerentrennung durch 
Inclusionsgaschromalographie an peralkylierten Cyclodexirinen. Er ist jeizi bei der Firma Hoff- 
mann-La Roche in Basel tarig. 

970 Angev. Chem. 102 119901 969- 986 



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 sekundaren Hydroxy- 
gruppen (C2-OH und C3-OH) und dessen konisch verengte 
entgegengesetzte Offnung ausschlieBlich rnit 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 a-. p- und 
y-Cyclodextnn. 

Cyclodextnn 
U P Y 

~ ~ ~ ~ ~~~~~ 

Zahl der Glucoseeinheiten 6 7 8 
Zahl der Chiralitatszentren 30 35 40 
Molmasse 972.86 1135.01 1297.15 
Aukndurchmesser Lpm] 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 
Molaritat der gesattigten Losung [hi] 0.114 0.016 0.179 
Schmelz- und Zersetzungspunkt [K] 551 572 540 

konstant, wahrend 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 unpolarr”! Die a u k r e n  Hydroxygruppen an den 
Offnungen des Hohlraums machen die underivatisierten Cy- 
clodextrine hydrophil. Durch stabile intramolekulare Was- 
serstoffbriicken 03-H.  . ‘0’2  bzw. 0 3 .  ’ . H - 0 2  zwischen se- 
kundaren Hydroxygruppen benachbarter Glucoseeinheiten 
wird der Makrocyclus zusatzlich versteift. 

Das Komplexierungsvermogen der Cyclodextrine, die als 
leere molekulare Kapseln unterschiedlicher G r o k  betrach- 
tet werden konnen, wurde systematisch untersuchtr12-201. 
Die Inclusion wird durch hydrophobe Wechselwirkungen 
begiinstigt. Die Neigung der Cyclodextrine, Gastmolekiile 
zu komplexieren, wird vielfiltig technisch genutzt’”. ’I1. 

Von besonderem Interesse fur die pharmazeutische und 
die Lebensmittelindustrie ist, daB die Bildung von Ein- 
schluBkomplexen mit Cyciodextrinen die Stabilitat, Los- 
lichkeit, Bioverfiigbarkeit, Verweilzeit, Toxizitat und die 
Olfaktion der Gastverbindung vorteilhaft beeinflussen 

Es liegen zahlreiche Rontgenstrukturuntersuchungen von 
EinschluBkomplexen mit P-Cyclodextrin vorLz3. 241. Neben 
1 : 1-EinschluBkomplexen konnen auch 2: 1 -Wirt-Gast-Asso- 
ziate gebildet werden, in denen zwei Molekule Cyclodextrin 
iiber Wasserstoffbriickenbindungen der sekundaren Hydro- 
xygruppen verkniipft sind. Untersuchungen an Heptakis- 
(2,6-di-O-methyl)-P-Cyclodextrin ergaben, daB der Schutz 
der freien Hydroxygruppen die Bildung von Cyclodextrindi- 
meren verhindert und daD die Gegenwart der Methoxygrup- 

kannl14- 16,221 

pen den fur ein hydrophobes Gastmolekiil zur Verfiigung 
stehenden Raum iiber den eigentlichen Cyclodextrinhohl- 
raum hinaus etwas vergrokrn kann 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 Mi~haeIis-Menten-Kinetik)~”* l61. So wur- 
den Cyclodextrine als Enzymmodelle fur a-Chymotrypsin, 
Carboanhydrase und Ribonuclease untersucht [”]. 

Fur a-Cyclodextrin ist eine Totalsynthese bekannt[261. De- 
rivatisierungen (Alkylierung, Acylierung) von Cyclodex- 
trinen gelingen regioselektiv an den Hydroxygruppen [’’I. 
MonofunktionalisierungenIZ8’, eine spezifische Bifunktio- 
n a l i s i e r ~ n g ~ ~ ~ ~  und die Uberbriickung des Hohlraums 
(capped c y c l o d e ~ t r i n s ) ~ ~ ~ ~  sind ebenfalls beschrieben 
worden. 

Die inharente molekulare Asymmetrie der Cyclodextrine, 
die auf dem Vorliegen von D-Glucoseeinheiten in den Cyclo- 
oligomeren beruht, erweitert das Spektrum ihrer Verwen- 
dung betrachtlich. Aufgrund der biotechnischen Herstellung 
aus natiirlicher Starke sind bisher nur die dextrorotatori- 
schen Cyclodextrinenantiomere, nicht dagegen die Racem- 
form und die laevorotatorischen Antipoden bekannt. Die 
molekulare Einlagerung chiraler Gaste in Cyclodextrine ver- 
lauft in vielen Fallen enantioselektiv. So wurden durch ESR- 
Untersuchungen unterschiedliche Komplexbildungskon- 
stanten fur die EinschluDkomplexe von P-Cyclodextrin mit 
(+)- und mit (-)-Fenchon anhand der kompetitiven Ver- 
drangung einer paramagnetischen Verbindung aus dem Cy- 
clodextrinhohlraum nachgewie~en‘~’~.  Cyclodextrine wer- 
den auch als chirale Hilfsreagentien in der NMR- 
Spektroskopie eingesetzt. So erscheint im Cyclodextrinkom- 
plex von 2,2,2-Trifluor-l -phenylethanol das CF,-Signal des 
(5‘)-( +)-Enantiomers bei hoherem Feld als das des (R)-( -)- 
E n a n t i o m e r ~ [ ~ ~ ] .  Ein direkter Beweis der enantioselektiven 
Komplexierung von (R)- und (S)-2-(3-Phenoxyphenyl)pro- 
pionsaure (Fenoprofen) mit P-Cyclodextrin konnte kiirzlich 
durch Kristallstrukturanalyse erbracht werdenr3’]. Die In- 
clusion optisch inaktiver Verbindungen in Cyclodextrine 
kann durch die Induktion chiraler Konformationen zu einem 
meBbaren Circulardichroismus fiihren[18* 34* 351. Ferner 
konnten durch Inclusion einer prochiralen Verbindung in 
P-Cyclodextrin gebildete Diastereomere rnit ENDOR-Mes- 
sungen unterschieden ~ e r d e n l ~ ~ ] .  Es sind auch zahlreiche 
katalytische asymmetrische Reaktionen rnit Cyclodextrinen 
beschrieben worden [ I 6 *  371. Kinetische Untersuchungen der 
cyclodextrinkatalysierten Hydrolyse racemischer Oxazolone 
lieferten den Nachweis entgegengesetzter Enantioselektivita- 
ten zwischen a -  und fi-Cyclodextrin[381. 

Eine naheliegende Methode der Racemattrennung nach 
enantioselektiver Komplexierung rnit Cyclodextrinen ist die 
fraktionierende Kristallisation der diastereomeren Ein- 
schluDkompIexe. Es wurden auf diese Weise racemische Car- 
bonsaureester, Menthol und einige C a r b o n s a ~ r e n [ ~ ~ * ~ ~ ~ ,  0- 
AlkyIalkylpho~phinate[~~~, S~lfoxide*~’~ ,  0-Alkylalkylsul- 
finate1431 und 2-Brom-2-chlor-l,1,l-trifluorethan (Halo- 
than)[“] in die Enantiomere getrennt. In den meisten Fallen 
war die Enantiomerenreinheit (ee) der Produkte jedoch ge- 
ring. Der hochste beschriebene Wert von ee = 84% fur 0- 
I~opropylmethylphosphinat~~~~ konnte erst nach dreimali- 
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3. Chromatographische Enantiomerentrennungen 
mit Cyclodextrinen 

Cyclodextrine sind in zahlreichen chromatographischen 
Verfahren fur selektive Trennungen und Enantiomeren- 
trennungen eingesetzt ~ o r d e n ' ~ ~ .  481. Einen Uberblick gibt 
Tabelle 2. 

Taklle 2.  Verwendung von Cyclodextrinen in der Chromatographie [47, 481. 
S = in stationarer Phase, M = in mobiler Phase; elektrokinetische Verfahren: 
Elektroosmose. Eleklrophorese. Isotachophorese. 

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 ProzeD gekoppelt 
wirdt45-471 

druckfliissigkeitschromatographie (HPLC) erwiesenI6'- 621. 
Im Gegensatz zu vielen anderen chiralen stationaren Phasen 
tolerieren die beschriebenen Cyclodextrinstationarphasen 
waDrige und stark polare mobile Phasen im Umkehrphasen- 
(reversed-phase)-Betrieb. Die Cyclodextrinstationarphasen 
konnen ferner mit subkritischem Kohlendioxid als mobiler 
Phase ( S U ~ F C ) ~ ~ ~ ]  eingesetzt werden. Kiirzlich wurde auch 
uber fliissigkeitschromatographische Enantiomerentren- 
nungen an Acetyl- und Carbamoylderivaten von P-Cyclo- 
dextrin berichtet w4* 651. 

Wie in der Diinnschichtchromatographie wurden in der 
Hochdruckfliissigkeitschromatographie die Cyclodextrine 
zunachst nicht als immobilisierte Stationarphasen, sondern 
als Additive in der mobilen Phase unter Verwendung kon- 
ventioneller Umkehrphasen (RP-18) e i n g e ~ e t z t [ ~ ~ <  661. Ein 
wesentlicher Vorteil dieser Strategie liegt in der Fluoreszenz- 
verstarkung durch EinschluDkomplexier~ng[~~~, die bei Ver- 
wendung eines Fluoreszenzdetektors die Nachweisgrenze 
erheblich senkt. Dieses Prinzip wurde auch in einer Kombi- 
nation von immobilisiertem 0-Cyclodextrin als chiraler sta- 
tionarer Phase und P-Cyclodextrin als Additiv in der mobi- 
len Phase genutzt [681. Auch partiell und vollstandig 
methylierte a- und P-Cyclodextrine wurden als Additive der 
mobilen Phase zugesetzt f691. Die Verwendung von Cyclodex- 
trinen zur gaschromatographischen Enantiomerentrennung 
wird in Abschnitt 4.2 behandelt. 

Chromatographie 
Dunn- Gas-Fest- Gelin- Hoch- Affini- Elek- 
schicht stoff und clusion druck- tat tro- 

Gas-Flus- flussig- kine- 
sigkeit keit tisch 

(DC, (GSC, (GIC) (HPLC) (AFC) (EKC) 
TLC) GLC) 

Cyclodextrine M S M M M 
modifizierte 
Cyclodextrine M S 
losliche Cyclo- 
dextrinpolymere M 
unldsliche Cyclo- 

immobilisierte 
Cyclodextrine S 

dextnnpolymere S S 

S S 

In der Diinnschichtchromatographie (TLC) sind Cyclo- 
dextrine als stationare und als mobile Phase einsetzbar [491. 

So wurden waDrige Losungen von a-Cyclodextrin, Dime- 
thyl-P-Cyclodextrin, y-Cyclodextrin und von loslichen P-Cy- 
clodextrinpolymeren als chirale mobile Phasen verwen- 
det[471. P-Cyclodextrin eignet sich nicht, da seine 
Wasserloslichkeit zu gering ist. Eine Verbesserung der Hy- 
drophilie ist jedoch durch Zugabe von Harn~toff[~ ' I  oder 
durch partielle Derivatisierung zu Hydroxyethyl- oder Hy- 
droxypropyl-~-cy~lodextrin~~ ' I  moglich. Auch an Kieselgel 
chemisch gebundene P-Cyclodextrine wurden fur die Enan- 
tiomerentrennung eingesetzt [ 5 2 *  s31. Ferner wurden Cyclo- 
dextrine in elektrokinetischen chromatographischen Verfah- 
ren wie Kapillarisotachophorese (CITP)[s4] und Kapillar- 
elektrophorese (HPCZE)IS5] zur Enantiomerentrennung 
h e r a n g e z ~ g e n ~ ~ ~ ] .  Hervorzuheben ist die Verwendung von 
Cyclodextrinen mit einfach geladenen Substituenten in der 
inversen micellaren elektrokinetischen Chromatographie 
nach Ter~beI~~]. In der Gelinclusionschromatographie 
(GIG)['*' gelangen an unloslichen P-Cyclodextrinpoly- 
meren analytische und praparative Enantiomerentren- 
nungen von Mandelsaurederivaten und Indolalkaloi- 

Als besonders erfolgreich hat sich die Anwendung von 
Cyclodextrinen zur Enantiomerentrennung in der Hoch- 

den[46.47. 591 

4. Cyclodextrine in der Gaschromatographie 

4.1. Gaschromatographische Trennung 
achiraler Verbindungen 

Bereits in den friihen sechziger Jahren wurden peracylierte 
a- und P-Cyclodextrine oberhalb ihres Schmelzpunkts (iiber 
220 "C) als stationare Phasen in Gepacktsaulen zur selekti- 
ven Trennung von Fettsaureestern verwendet I7O1.  Eine Bil- 
dung von EinschluDkomplexen konnte aus der Analyse der 
Retentionsdaten nicht zwingend abgeleitet werden. Dagegen 
bewirkten permethylierte a- und 0-Cyclodextrine oberhalb 
ihres Schmelzpunkts oder in Polysiloxan-Losung (DC-710) 
in gepackten Saulen eine Retentionszunahme von Isoal- 
kanen gegeniiber n-Alkanen, die auf Inclusion zuriickgefiihrt 
wurde17 'I .  In der Gas-Feststoff-Chromatographie (GSC) 
wurden a- und P-Cyclode~trinpolyurethanharze~~~~, a-, P- 
und y-Cyclodextrin 173.  741, Hexakis(2,6-di-O-methyl)-a-cy- 
clodextrin und Heptakis(2,6-di-O-methyl)-P-cyclodextrin [751 

fur die selektive Trennung stellungsisomerer Arene, z. B. der 
Xylol- und Lutidinisomere, eingesetzt, wobei sich P-Cyclo- 
dextrinpolymere als ungeeignet erwiesen1761. Die Efizienz 
der verwendeten Gepacktsaulen ist gering, so daD keine 
Enantiomere getrennt werden konnten 1771. Als Hindernis fur 
die Anwendung in der Gas-Fliissigkeits-Chromatographie 
(GLC) envies 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-p-cy- 
clodextrin und kovalent an ein Polysiloxan gebundenem Per- 
propanoyl-P-cyclodextrin e r ~ i e l t [ ~ * ~ .  Mit underivatisierten 
a- und P-Cyclodextrinen in Formamid- oder Ethylenglycol- 
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losung konnten Xylol-, Diethylbenzol- ["I und Dimethyl- 
cyclohexanstellungsisomere sowie cisltrans-Decalin getrenn t 
werdenfao1. Noch bemerkenswerter ist, dal3 mit diesen ge- 
packten Saulen auch die ersten gaschromatographischen 
Enantiomerentrennungen von Pinenen und Pinanen an 
Cyclodextrinphasen gelangen[813 "I. 

4.2. Gaschromatographische Enantiomerentrennung 

Trotz der zahlreichen gaschromatographischen Unter- 
suchungen an Cyclodextrinstationarphasen, insbesondere 
durch die bahnbrechenden Arbeiten von Smolkova-Keule- 
mansov6 et 79.831, wurde fur die Enantiomerentren- 
nung erst in jiingster Zeit durch die Venvendung von Hoch- 
auflosungskapillarsaulen 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(*4]. 1981 versuchte Kim ohne Erfolg, Enantiomere ge- 
sattigter aliphatischer Kohlenwasserstoffe der Struktur 
CR1R2R3R4 (R = Alkyl) wie 2,2,3-Trimethylheptan an 
Edelstahlkapillaren, die mit Permethyl-P-cyclodextrin in 
Polysiloxanlosung (20% in OV-101) belegt waren, zu tren- 
nen, obwohl die Retentionsdaten auf die Bildung von Ein- 
schlul3komplexen schliekn lie13en[8Sa1'. SchlieDlich gelang 
Koicielski et al. 1983 die Enantiomerentrennung einiger chi- 
raler Alkene (a- und p-Pinen, Caren) und Alkane (cis- und 
trans-Pinan) an gepackten Saulen, in denen das Tragerma- 
terial mit a-Cyclodextrin in Formamidlosung belegt 
war[e1.821 (Abb. 2). 

t (minl - 
Abb. 2. Enantiomerentrennung von a-Pinen an a-Cyclodextrin in Formamid- 
Iosung auf Celit bei 44 "C. 2 m x 4 mm-Gepacktsaule. Das gestrichelte thromd- 
tograrnm wurde an reinem Formamid auf Celit erhalten (ohne Cyclodextrinzu- 
satz). Tragergas: 2.75 bar He 1821. 

Wie bereits erwahnt, zeigen diese Saulen zwar grol3e 
Trennfaktoren a fur die Enantiomere, sind jedoch wenig effi- 
zient. So sind die Peakformen selbst fur Gepacktsaulen un- 
gewohnlich verbreitert, wie aus den geringen theoretischen 
Bodenzahlen von etwa 950- 1250 fur zwei Meter lange Sau- 
len hervorgeht f791. Damit sind diese Slulen den Cyclodex- 

trinsaulen in der HPLC unterlegen, die bei 25 cm Lange etwa 
8000 theoretische Boden haben f611. Als weitere Nachteile der 
Methode erweisen sich der eingeschrankte Temperaturbe- 
reich (max. 70 "C), die geringe Lebensdauer der Saulen durch 
kontinuierliches Abdampfen (,,Ausbluten") von Losungs- 
mittel und von Wasser, das fur die Trennung notwendig 
i ~ t [ ~ ' ~ ] ,  sowie die Nichtubertragbarkeit der Methode auf Ka- 
pillarsaulen. Es bestand daher ein erhebliches Interesse an 
der Entwicklung von thermisch stabilen Cyclodextrinphasen 
zum Einsatz in Hochauflosungskapillarsaulen. 

4.3. Konzeption chiraler stationarer Cyclodextrinphasen 
zur hochauflosenden gasehromatographischen 
Enantiomerentrennung 

Die physi kalischen Eigenschaften underivafisierler Cyclo- 
dextrine, vor allem ihre Zersetzung beim Schmelzen und ihre 
Unloslichkeit in Polysiloxanen, lassen diese fur die Belegung 
von Kapillardulen als ungeeignet erscheinen. Dagegen ist 
eine Vielzahl von Cyclodextrinderivaten mit giinstigeren 
Schmelzpunkten undioder Loslichkeitseigenschaften be- 
kannt'"]. Aufgrund der Saurelabilitat der cyclischen Oligo- 
saccharide kommen nur Derivatisierungen in alkalischem 
Medium in Betracht. Peracylierte und partiell oder vollstan- 
dig methylierte Cyclodextrine wurden bereits in der Gas- 
chromatographie an gepackten Saulen als stationare Phasen 
verwendetf7'. 'll. Vorteilhaft ist, daD bei der Acylierung oder 
Alkylierung der Hydroxygruppen die C-0-Bindungen an 
den Chiralitatszentren C2 und C3 nicht gespalten werden, so 
dal3 Epimerisierungen auszuschliel3en sind. Bei der Derivati- 
sierung ist zu beachten, da13 die neu eingefiihrten Gruppen 
am weiter geoffneten Ende des Cyclodextrinkegelstumpfs an 
der chiralen Erkennung beteiligt sein konnen@'. 861. 

Gegenuber der Acylierung bietet die Alkylierung folgende 
Vorteile: 1. Aufgrund der groDeren Stabilitat der Ether- im 
Vergleich zur Estergruppe sind alkylierte Derivate chemisch 
und thermisch stabiler und hydrolyseunempfindlich. Es 1st 
anzunehmen, daB die Alkoxygruppen an der Peripherie des 
Cyclodextrins thermisch ahnlich stabil sind wie die glykosi- 
dischen Etherbindungen des Cyclodextringrundgeriists, so 
dal3 die maximale Temperatur fur den Einsatz als stationare 
Phase lediglich durch die Stabilitat des Grundgeriists limi- 
tiert wird. 2. Per-0-alkylderivate sind weniger polar als Per- 
0-acylderivate. Dadurch schrnelzen erstere niedriger und 1o- 
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 unvollstandig ver- 
laufen. Dieser Befund kann aber auch vorteilhaft zur 
regioselektiven Derivatisierung genutzt werden 1871. 

Bei den ersten Enantiomerentrennungen durch Hochauf- 
1osungskapillargaschromatographie wurde von Juvuncz, 
Alexander und Szejlli[88'891 und spater von Venema und 
T~lsrna~~~] geschmolzenes permethyliertes P-Cyclodextrin 
verwendet, wahrend von Schurig und Nowofnyl"* 921 eine 
Losung von permethyliertem p-Cyclodextrin in einem mal3ig 
polaren Polysiloxan (z. B. OV 1701) als enantioselektive Sta- 
tionarphase eingesetzt wurde. Die folgenden Cyclodextrin- 
derivate wurden als verdiinnte Stationarphasen zur 
gaschromatographischen Enantiomerentrennung venven- 
det'" -981 (siehe Abschnitt 5 ) :  
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Heptakis(2.3,6-tri-O-methyl)-~-cyclodextrin 1, 
Hexakis(2,3.6-tri-O-methyl)-a-cyclodex trin 2, 
Octakis(2,3,6-tri-O-methyl)-y-cyclodextrin 3, 

P-cyclodextrin 4, 

y-cyclodextrin 5, 

Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluoracetyl)- 

Octakis(2,6-di-0-methyl-3-0-trifluoracetyl)- 

Heptakis(3-O-heptafluorbutanoyl-2,6-di-O-methyl)- 
p-cyclodextrin 6. 

Die a u k r d e m  untersuchten Derivatei9? 

Heptakis(2,6-di-O-methyl)-f3-cyclodextrin 7, 
Heptakis(2,3,6-tn-O-ethyl)-P-cyclodextrin 8, 
Heptakis( 2,3,6-tri-O-n-propyl)-~-cyclodextrin 9, 
Heptakis(2,3,6-tri-O-n-butyl)-~-cydodextrin 10, 
Heptakis(2,3,6-tris-O-(S)-2'-methylbutyl)-f3-cyclodextrin 11, 
Heptakis(2,3,6-tris-O-trimethylsilyl)-~-cyclodextrin 12 

konnen ebenfalls verwendet werden, zeigen jedoch geringere 
Trennfaktoren 

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 stationare Phase. Der Schmelzpunkt wird in der Literatur 
rnit 83 "C bis 175 "C angegeben"'. 78,88.891. Diese Diskre- 
panz konnte durch das Vorliegen uneinheitlicher, nicht voll- 
standig methylierter Produkte erklart werden. Venernu und 
Tol~rnu[~~~ 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-O-rnethyl-~-cyclodextrin enthalten[991. 

Nach Konig und Wenz liegen per-n-pentylierte Cyclodex- 
trine selbst unterhalb Raumtemperatur (zah)fliissig vor[lool. 
Sie verwendeten die Cyclodextrinderivate 

Hexakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-a-cyclodextrin 13, 
Hexakis(3-O-acetyl-2,6-di-O-n-pentyl)-acyclodextrin 14, 
Heptakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-P-cyclodextrin 15, 
Heptakis(3-0-acetyl-2,6-di-O-n-pentyl)-~-cyclodextrin 16, 

Octakis(3-0-butanoyl-2,6-di-O-n-pentyl)-y-cyclodextrin 18 

rnit groDem Erfolg fur die Enantiomerentrennung zahl- 
reicher Racemate auf desaktivierten Glaskapillarsau- 
Ienf100-'171 (siehe Abschnitt 6). 

Armstrong et a1.I' 1 8 - 1 2 3 1  verwenden die folgenden partiell 
alkylierten, fliissigen Cyclodextrinderivate als stationare 
Phasen zur gaschromatographischen Enantiomerentren- 
nung auf unbehandelten Fused-Silica-Kapillarsaulen: 

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

Heptakis( 0-( S)-2'-hydroxypropylper-O-methyl)- 

Hexakis(2,6-di-O-n-pentyl)-a-cyclodextrin 

Heptakis(2,6-di-O-n-pentyl)-~-cyclodextrin 

Heptakis(2,6-di-O-n-pentyl-3-O-trifluoracetyl)- 

Octakis(2,3,6-tri-O-n-pentyl)-y-cyclodextrin 17, 

a-cyclodextrin (PM HP-a-CD) 19, 

P-cyclodextrin (PMHP-P-CD) 20, 

(Dipentyl-a-CD) 21, 

(Dipentyl-p-CD) 22, 

P-cyclodextrin (DPTFA-P-CD) 23. 

Die freien Hydroxygruppen in 19-22 verleihen 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. Fur zahl- 
reiche racemische Mischungen ergab sich eine Umkehr der 
Elutionsreihenfolge der Enantiomere zwischen den Statio- 
narphasen 19/20 und 21/22[1'81. 

5. Gaschromatographische Enantiomerentrennung 
an verdunnten Cydodextrinderivaten 

Die Verwendung von Losungen peralkylierter Cyclodex- 
trine in maDig polaren Polysiloxanen nach Cusu et al.[711 
(Gepacktsaulen) und Schurig und Nowotny[9'* 921 (Kapillar- 
saulen) erweist sich fur 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, wahrend 
Schmelzpunkte und Phaseniibergange keine Rolle spielen. 
Grundsatzlich konnen auch Mischungen verschiedener Cy- 
clodextrine (a, p, y) simultan eingesetzt und gezielt Additive 
zur kompetitiven Inclusion zugesetzt werden. 

2. Mit verdiinnten Phasen belegte Glas- und Fused-Silica- 
Kapillarsaulen, deren Oberflache durch Hochtemperatursi- 
lylierung"241 desaktiviert werden kann, trennen mit hoher 
Efizienz auch stark polare Substrate. 

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

4. Der geringere Substanzbedarf in Losung ermoglicht den 
okonomischen Einsatz schwer zuganglicher Cyclodextrine 

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

6. Thermodynamische Parameter der Enantiomerendis- 
kriminierung (AR,s(AGo), A,.,(AH") und AR.,(AS')) lassen 
sich aus dem in der Komplexierungsgaschromatogra- 
phieI6* lZ5]  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-1 01 (100 YO 
Methylreste) hat sich in der Komplexierungsgaschromato- 
graphie als Losungsmittel fur optisch aktive Metallchelate 
bewahrt16]. Es bildet auf entsprechend vorbehandelten Glas- 
und Fused-Silica-Kapillarsaulen stabile Filme. Glaskapillar- 
saulen, die mit der Losung von 1 in OV-101 belegt wurden, 
eignen sich zur Enantiomerentrennung zahlreicher chiraler 
Verbindungen oberhalb von 8 0  "Ct921. 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 YO Phenylreste) ist 
I auch bei Raumtemperatur loslich, so daO Enantiomeren- 

(Y9 6) .  
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trennungen auch bei niedrigen Temperaturen moglich sind; 
allerdings bilden auch diese Phasen keine stabilen Filme auf 
Glasoberflachen. 

5.1. Heptakis(2,3,CLtri-O-methyl)-~-cyclodextrin 
in OV-1701 

OV-1701 ist ein hoherviskoses Polysiloxan (,,gum"-Phase, 
5 % Cyanopropyl-, 7 % Phenyl-, 88 YO Methylreste) rnit ver- 
gleichbarer Polaritat wie OV-17, das auf geeignet vorbehan- 
delten Glas- und Fused-Silica-Kapillarsaulen sehr stabile 
Filme bildet. Losungen von 1 in dieser Grundphase eignen 
sich ganz hervorragend zur gaschrornatographischen Enan- 
tiomerentrennung zwischen 25 und 200 0C19t-93J. Enan- 
tiomere aus den folgenden Stoffklassen werden getrennt: 
cyclische Ether wie 2,s-Dirnethyltetrahydrofuran und 23- 
Diethoxytetrahydrofuran, underivatisierte cyclische und 
acyclische Ketone, y-Lactone, Terpenketone (z. B. Pulegon), 
underivatisierte sekundure aliphatische und aromatische Al- 
kohole, Terpenalkohole (z. B. 3-Menthanole), underivati- 
sierte aliphatische Diole, 2-Brompropansaureester, 1,3-Di- 
oxolane, aliphatische und aromatische Oxirane wie 
Phenyloxiran, bicyclische Alkene (a- und j3-Pinen) und bi- 
cyclische Alkane (cis- und trans-Pinan). Ausgewahlte Bei- 
spiele der ersten Enantiomerentrennungen sind in Abbil- 
dung 3 gezeigt. 

7 . " ' .  
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Abb. 3. Enantiomerentrennung von a) 2-Ethyl-6-mcthyl-5.6-dihydro-y-pyron. 
b) 2,2.4-Trirnethyl-1.3-dioxan. c) 4,7,1 1-Trioxapentacyclo~6.3.0.0z 6.03 'o.O' 9]- 
undecan [ I  261 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. 
I.D.) Glaskapillarsaule. Tragergas: 1 bar N, (a)* 0.7 bar He (b), 1 bar He (c und 
d) 1931. 
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Abb. 4. Enantiomerentrennung des Allens Ethylhexa-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 rn (rechts) x 0.25 mm (I.D.) desakti- 
vierte Fused-Silica-Kapillarsaule. Tragergas: 0.7 bar (links) bzw. I bar (rechts) 
H*. 

Hervorzuheben sind die Enantiomerentrennung eines Al- 
lens und eines ungesattigten Propellans (Abb. 4) sowie die 
erste Enantiomerentrennung unfunktionalisierter gesattigter 
monocyclischer Kohlenwasserstoffe (Abb. 5 )  1941. 

Anhand der Enantiomerentrennung underivatisierter po- 
larer D i ~ l e ' ~ ~ ~  laBt sich der hohe Grad der Desaktivierung 
der Fused-Silica-Kapillarsaulen erkennen, da  keine Adsorp- 
tionserscheinungen auftreten, wie aus der symmetrischen 
Peakform und der hohen Effizienz der Trennung hervorgeht 
(Abb. 6). 

Neben der Enantioselektivitat zeigt 1 in OV-1701 eine aus- 
gepragte Diastereoselektivitat, die analytisch genutzt werden 
kann, wie die Trennung der diastereomeren 3-Menthanole 
(Abb. 7) zeigtf9']. 

CL 

L 
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Abb. 5. Enantiornerentrennung von cis/fram-l -Ethyl-2-merhylcyclohexan und 
cis/rrans-l-Methyl-2-n-propylcyclohexan an 1 in OV-1701 (0.07 M) bei 50°C. 
30 m x 0.25 mm (1.D.) desaktivierte Fused-Silica-KapillanHule. Tragergas: 
1.5 bar H, 1941. 
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Abb. 6. Enantiomerentrennung von n-Hexan-1.2-diol und 2-Methyl-3-buten- 
1.2-diol an 1 in OV-1701 (0.07 M) bei 75 "C. 25 m x 0.25 mm (I.D.) desaktivierte 
Fused-Silica-Kapillars~ule. Trigergas: 1 bar H, [97]. 
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Abb. 7. Enantiomerentrennung von Neomenthol. Menthol und lsornenthol an 
1 in OV-1701 (0.07 M) bei 85 "C. 25 m x 0.25 mm (I.D.) desaktivierte Fused-Sili- 
ca-Kapillarsaule. Tragergas: 1 bar H, 1971. 

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

Die Anderung der Dimension des Cyclodextrinhohlrau- 
mes sollte sich gezielt auf die beobachtete Enantioselektivitat 
auswirken. Diese Annahme IieB sich nur zum Teil verifizie- 
r e r ~ ' ~ ~ ] .  Danach iiberlappen die Enantioselektivitaten von 1 
und 2. Eine hohe Enantioselektivitat weist 2 jedoch gegen- 
iiber Phenyloxiranen[92] auf. 

Der Hohlraum von 3 ist groB genug, um Spiroketale wie 
frans-2,3-Dimethyl-l,4-dioxaspiro[4.4]nonan (Abb. 8) und 
2-Ethyl-l,6-dioxaspiro[4.4]nonan aufzunehmen und in die 

Enantiomere zu t r e n n e r ~ [ ~ ~ I .  Bei vielen an 3 trennbaren 
Enantiomeren wurde ebenfalls eine Uberschneidung mit 1 
und 2 b e o b a ~ h t e t ~ ~ ~ ' .  Dagegen zeigt 3 uberraschenderweise 
gegeniiber chiralen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstof- 
fen keine Enantioselektivitat. 

0 10 20 30 LO 50 
t [mtnl - 

Abb. 8. Enantiomerentrennung von 1runs-2,3-Dimethyl-1,4-dtoxaspiro[4.4]- 
nonan a n  3 in OV-1701 (0.07 M) bei 60 "C. 40 m x 0.25 mm (1.D.) Claskapillar- 
saule. Trlgergas: 1 bar H,  [92]. 

5.3. Cyclodextrinderivate mit langeren Alkylresten 
in OV-1701 

Peralkylierte Cyclodextrine mit langeren n-Alkylresten 
sind ebenfalls in OV-1701 loslich und eignen sich zur gas- 
chromatographischen Enantiomerentrennung mit zum Teil 
unterschiedlichen Selektivitaten [921.  Die hoheren Molmas- 
sen dieser Cyclodextrinderivate (21 Alkylreste pro P-Cyclo- 
dextrin) bewirken, daB bei gleicher molarer Konzentration 
ein hoherer Gewichtsanteil des Cyclodextrins gelost werden 
muO. So enthalten 0.07 M Losungen 10 Gewichts-% Perme- 
thyl-e-cyclodextrin 1, 12 Gewichts-% Perethyl-P-cyclo- 
dextrin 8, 14 Gewichts-% Per-n-propyl-P-cyclodextrin 9, 16 
Gewichts-% Per-n-butyl-P-cyclodextrin 10. Kiirzlich wur- 
den auch Enantiomerentrennungen an mit Polysiloxan ver- 
diinntem Per-n-pentyl-J.3-cyclodextrin 15 be~chrieben['~'].  
Die Flankierung der weiten Offnung des Cyclodextrintorus 
durch (5')-konfigurierte sec-Pentylreste in 11 bewirkte iiber- 
raschenderweise keine Erhohung der Enantioselektivitat i9*1. 

5.4. Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluoracetyl)- 
fkyclodextrin, Octakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluor- 
acety1)-y-cyclodextrin und Heptakis(3-0-heptafluor- 
butanoyl-2,6di-O-methyl)-&cyclodextrin in OV-1701 

Die ausgehend von den 2,6-di-0-methyl+- und -y-Cyclo- 
dextrinen in 3-Position selektiv perfluoracylierten Cyclodex- 
trine 4-6193- 951 zeigen zum Teil andersartige Enantioselek- 
tivitaten, die darauf zuriickgefiihrt werden, daD die Perfluor- 
acylgruppen zusatzliche Wasserstoffbriickenbindungen und 
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen eingehen konnen. y-Lac- 
tone werden wesentlich besser an 4 als an 1 (Abb. 9) getrennt, 
wahrend der vergroSerte Cyclodextrinhohlraum in 5 zu einer 
bevorzugten Enantioselektivitat fur &-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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trinstationarphasen zur gaschromatographischen Enantio- 
merentrennung. Die Skala der Anwendung reicht von Enan- 
tiomerentrennungen trifluoracetylierter Amino- und Hy- 
droxyverbindungen einschlielllich Kohlenhydraten, deriva- 
tisierten Aminosauren, Olefinen, Alkylhalogeniden, Spiro- 
und bicyclischen Acetalen bis zu Diolefinmetallcarbonyl-x- 
komplexen. 

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

An dieser in Dichlormethan loslichen lipophilen Cyclo- 
dextrinstationarphase (Lipodex A) werden an Glaskapillar- 
saulen folgende Racemate getrennt : trifluoracetylierte Al- 
kohole*1021, Epoxyalkohole11'21, Diole, Triole, Kohlen- 

(Abb. lo), underivatisiertes 4-Methyl-3-hepta- 
nonr'061, Alkylhalogenide[' lo], Spiroacetale" Iol  und Glyce- 
rinderivate. Dariiber hinaus gelingt an dieser Phase und am 
per-n-hexylierten Analogon die Enantiomerentrennung N- 
alkylierter Barbiturate" 'I. 

I . 1 . . . . . ,  
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Abb. 9. Enantiomerentrennung von y-Lacfonen an 4 in OV-1701 (0.07 M) bei 
160°C (4°C min-I). 25 m xO.25 mm (1.D.) desaktivierte Fused-Silica-Kapil- 
larsaule. Tragergas: 1.3 bar H, 1971. 

D Ro il 
trennung von cyclischen und acyclischen Ketonen geeig- 

Ein dimeres Cyclodextrinderivat, Bis(pennethy1-0-cyclo- 
dextrin)glutarat, bewirkte keine Enantiomerentrenn~ng'~~~, 
obwohl diese Verbindung zu einer kooperdven Inclusion 
bef2higt sein sol!te['*'* 1291. 

net195. 961 

6. Gaschrornatographische Enantiornerentrennung 
an unverdunnten, fliissigen Cyclodextrinderivaten 

Durch die Einfiihrung Iangerkettiger n-Alkylreste (Pen- 
tyl-, Hexyl-. Laurylreste) erhielten Kiinig et al. (zah)fliissige 
Cyclodextrinderivate, die sich hervorragend zur gaschroma- 
tographischen Enantiomerentrennung vieler Substanzklas- 
sen an Glaskapillarsaulen eignenllOO- "I. Hierbei werden 
a-,P- oder y-Cyclodextrin z. B. mit n-Pentylbromid rnit ei- 
nem dreifachen Uberschull an NaOH in Dimethylsulfoxid 
regioselektiv in 2,6-di-n-pentylierte Derivate iiberfiihrt 301. 

Die 3-Hydroxygruppen werden anschliellend mit NaH/n- 
Pentylbromid weiter alkyliert oder rnit Acylhalogenid acy- 
liert. Per-n-pentylcyclodextrine sind bei Raumtemperatur 
farblose, thermisch stabile viskose Fliissigkeiten, rnit denen 
sich geeignet desaktivierte Glasoberflichen belegen lassen. 

Mit den von Konig et al. vorgelegten Versuchsergebnissen 
wurden Erwartungen i iber t r~ffen~'~ ' ' ,  die 1987 von Szejtli, 
einem der Pioniere der Cyclodextrinforschung, geauDert 
wurdenf4*! ,,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 regioseiektive Alkylierung/Acylierung er- 
offnet den Zugang zu einer Vielfalt potentieller Cyclodex- 

--4- 
, . .  I . , ,  I , , .  

lb 4 b - t Iminl 
Abb 10. EnanIiomerenfrennung von pertrifluoracetylierten Kohlenhydraten 
und Anhydroalditolen an 13 bei 115 "C/lZO "C. 40 m GlaskapillarsHule. Trager- 
gas: 1 bar H2. Oben: a- und P-Glucopyranose; unten: 1.5-Anhydroglucitol. 
-galactit01 und mannitol (R = CF3CO) [lOSj. 
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6.2. Hexakis(lO-acetyl-2,6-di-O-n-pentyl)- 
a-c yclodextrin 

I 
I 

An dieser lipophilen Cyclodextrinstationarphase (Lipo- 
dex B) werden bevorzugt racemische funfgliedrige Heterocy- 
clen wie y-Lactone, cyclische Carbonate von 1 ,2-Diolen und 
Succinimide getrennt['"]. Hohe Trennfaktoren erreicht man 
an dieser Phase auch fur racemische trifluoracetylierte Koh- 
lenhydrate und Hydroxyverbindungen wie Aldole, Cyanhy- 
drine und Aminoalkohole11061. 

! '  

6.3. Heptakis(2,3,~tri-O-n-pentyl)-fLcyclodextrin 

An dieser lipophilen Cyclodextrinstationarphase (Lipo- 
dex C) werden trifluoracetylierte Alkohole, trifluoracetylier- 
te Kohlenhydrate, niedere Homologe von Hydroxycarbon- 
saureestern und Cyanhydrine getrennt" I 31. 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"09. I131. Die enantioselektive Inclu- 
sion envies sich als empfindlich gegen geringe strukturelle 

15 lo 5 0 - f lrninl 

Abb. 11. Enantiomerentrennung von Grandisol (oben) und Alkylhalogeniden 
(unten) an 15 be; 90 bzw. 50 "C. 42 m Glaskapillarsaule. Tragergas: 1 bar H, 
[ll3]. 

Anderungen des Substrates. 4-Methyl-1 -hexen und 4-Me- 
thylcyclohexen konnten im Gegensatz zu den 3-Stellungsiso- 
rneren nicht getrennt werden. Enantioselektivitat wurde an 
dieser Phase erstmals auch fur cyclische und acyclische Al- 
kylhalogenide mit bis zu acht Kohlenstoffatomen beobach- 
tet11131. 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-O-acety1-2,6-di-Gn-pentyl)- 
&cyclodextrin 

An dieser lipophilen Cyclodextrinstationarphase (Lipo- 
dex D), deren Acetylgruppen Wasserstoffbriickenbindungen 
eingehen konnen11061, gelingt die Enantiomerentrennung 
polarer Verbindungen wie trifluoracetylierter a- und P-chi- 
raler Amine, Aminoalkohole, P-Aminosaureester und cycli- 
scher trans-DioIe[1031 (Abb. 12 und 13). 

I l Q . l l  

15 10 5 0 - tlrninl 

Abb. 12. Enantiomerentrennung von trilluoracetylierten Aminen und An$ 
noalkoholen an 16 bei 140 "C (2 "C pro min). 45 m Glaskapillarsaule. Trager- 
gas: 1 bar H, [l03]. 

F , C - F ; - O ~ C H , - C H - C H ~  QCH,-:H-CH, i 1 

0 N-CH, NH I :  

. , , . . . . . . . .  / , . . . . , . . . 
20 15 10 5 0 - tlmtnl 

Abb. 13. Enantiomerentrennung von lrifluoracetylierlem Amphetamin. Mexi- 
letin, Pholedrin und Tranylcypromin (von rechts nach links) an 16 bei 175 "C. 
45 m Glaskapillarsiiule. Tragergas: 1 bar H, [103]. 
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Die anwesenden Acetylgruppen fiihren zu besonders ho- 
hen Trennfaktoren fur trifluoracetylierte Amine und Amine 
mit zusatzlichen funktionellen Gruppen. Viele dieser deriva- 
tisierten Amine konnen nicht an Aminosaurederivaten in die 
Enantiomere getrennt werden. An 16 gelingt auch die Enan- 
tiomerentrennung des Methylesters von a-Liponsaure" 51. 

saureester werden ebenfalls getrennt, einschlieBlich der Ester 
von Weinsaure, Apfelsaure und Mandelsaure. 

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 

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

Der groBere Durchmesser des Hohlraums der y-Cyclodex- 
trine, die erhohte konformative Flexibilitat des Makrocyclus 
und die Bildung instabiler I n c l u s i o n ~ k o m p l e x e ~ ~ ~ ]  lieBen ei- 
ne Abnahme der Enantioselektivitaten erwarten. Statt des- 
sen beobachteten Konig et a1.I' 14. I daIj sich 17 und 18 zur 
Enantiomerentrennung mehrerer Stoffklassen mit zum Teil 
hohen Trennfaktoren eignen. Hervorzuheben 1st die Enan- 
tiomerentrennung von unpolaren Substraten wie P-chiralen 
Alkenen, z. B. 2,4-Dimethyl-1 -hepten, dem planar-chiralen 
Alken frans-3,3,8,8-Tetramethylcycloocten sowie den pla- 
nar-chiralen Carbonylmetall-x-komplexen Tricarbonyl(q4- 
2-methylen-l,3-butandiyl)eisen(o) und Tricarbonyl(q4-2-me- 
thyl-1,3-butadien)eisen(o) an der hydrophoben Fliissig- 
keit 17f"51 (Abb. 14). 

10 0 10 0 - t lminl  - t Iminl 

20 10 0 - tIminl 

Abb. 14. Enantiomerentrennung von 2,4-Dimethyl-l-hep:en (oben links), 
trans-3.3,8,8-Tetramethylcycloocten (oben rechts) sowie TricarbonyI(q4-2-me- 
thylen-1.3-butandiyl)eisen(o) und Tricarbonyl(q4-2-methyI-1,3-butadien)ei- 
sen(o) [ I  171 (unten) an 17 bei 60,95 bzw. 80 "C. 50 m desaktivierte Glaskapillar- 
siule. Tragergas: 1 bar H, [IlS]. 

Es wurden auch a-Alkyl- sowie N-Methyl-a- und P-Ami- 
nosauren als N-Trifluoracetyl-0-methylderivate an 18 in die 
Enantiomere getrenntf1141. Mit Ausnahme von D-PrOhI 
werden die D-Enantiomere von a-Aminosauren vor den L- 

Antipoden eluiert, was die Enantiomerenreinheitsbestim- 
mung der naturlichen L-Aminosauren erleichtert. Allerdings 
eignen sich bisher Histidin, Tyrosin und Arginin nicht zur 
Analyse. 0-Trifluoracetylierte a -  und P-Hydroxycarbon- 

, 
15 10 5 0 - t Irninl 

Abb. 15.  Enantiomerentrennung yon underivatisiertem Fenchon, Menthon, 
Isomenthon und Campher an 18 bei 100°C (2°C pro min). 5 0 m x 0 . 2 5  mm 
(I.D.) desaktivierte Glaskapillarsaule. Tragergas: 1 bar H, [ I  141. 

Acetale (Borkenkaferpheromone wie Frontalin, exo- und en- 
do-Brevicomin, Lineatin), die bisher ausschlieDIich durch 
Komplexierungsgaschromatographie getrennt wurden ['I, als 
auch y-, 6- und &-Lactone zeigen hohe Trennfaktoren. Be- 
merkenswert ist die Enantiomerentrennung von a-Hexa- 
chlorcyclohexan bei 190 0C[114] (Abb. 16). 

. 
15 10 5 0 - t lminl 

Abb. 16. Enantiomerentrennung von a-Hexachlorcyclohexan an 17 bei 190 "C. 
50 m x 0.25 mm ( I D )  desaktivierte GlaskapillarsHule. Tragergas: 1 bar H, 
11141. 

6.6. Heptakis(O-(S)-2'-hydroxypropylper-O-rnethyI)- 
fkyclodextrin (PMHP-&CD) 

Die hydrophile, relativ polare, wasserlosliche, viskose 
Fliissigkeit eignet sich als enantioselektive Stationarphase 
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zur Belegung von Fused-Silica-Kapillarsaulen I '  ''I. Die mas- 
senspektrometrische Analyse zeigt, daB ein Produktgemisch 
partiell alkylierter Derivate vorliegt. Verbindungen wie tri- 
fluoracetylierte sekundare Amine, trifluoracetylierte Ami- 
noalkohole, Epoxide, die einfachsten p- und y-lactone, 
Norbornen- und Norbornanderivate sowie monocyclische 
fiinf- und sechsgliedrige Acetale wurden an dieser Phase in 
die Enantiomere getrennt. Die Einfiihrung eines zusatzlichen 
chiralen Zentrums im 2-Hydroxypropylsubstituenten iibt 
iiberraschenderweise keinen Einflul3 auf die Enantioselekti- 
vitat gegeniiber zahlreichen Gastmolekiilen aus, wie durch 
vergleichende Untersuchungen an Derivaten mit (S)- und 
(R)-konfigurierten Substituenten gezeigt wurde1'''1. Von 
Ausnahmen abgesehen, bot die Verwendung der ent- 
sprechenden a-  (19) und y-Cyclodextrinderivate keine Vor- 
teiIe1' "1. 

6.7. Hexakis(2,6-di-O-n-pentyl)u~yclodextrin 
(Dipentyla-CD) und Heptakis(2,6-di-O-n-pentyl)- 
byclodextrin (Dipentyl-P-CD) 

Mit diesen gegeniiber den per-n-pentylierten Cyclodex- 
trinderivaten polareren Stationarphasen lassen sich leicht 
Fused-Silica-Kapillarsaulen belegen I' 221. Auch hier wird die 
fliissige Konsistenz auf das Vorliegen einer Mischung partiell 
alkylierter Derivate zuriickgefiihrt. Fur  65 racemische Ver- 
bindungen wurden beachtliche Unterschiede der Enantiose- 
lektivitat zwischen den a-, p- und y-Cyclodextrinderivaten 
festgestellt1'221. An 21 und 22 lassen sich ahnliche Substan- 
zen in die Enantiomere trennen wie an per-n-pentylierten 
Cyclodextrinen. 

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

An dieser Phase werden bevorzugt racemische trifluorace- 
tylierte Kohlenhydrate in die Enantiomere getrennt[lZ31. Fur  
a-DL-Galactopyranose ergab sich bei 120 "C ein Trennfaktor 
a 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 Pharmakal' 311. Vorteilhaft 
ist, daD vide Verbindungen underivatisiert und ohne Proben- 
vorreinigung direkt analysiert werden konnen. Beispielswei- 
se wurden die enantioselektive Telomerisierung von Buta- 
dien und Formaldehyd zu cis- und frans-2,5-Divinylte- 
trahydropyran und deren Enantiomeranalyse beschrie- 
ben1'"* 13'1. Die Stereochemie der Rhodium(1)-kataly- 
sierten Hydrierung von 1 -Ethyl-2-methylcyclohexen zu 1 - 
Ethyl-2-methylcyclohexan wurde untersucht ohne daB 
Enantioselektivitat festgestellt werden konnte. Die Analyse 
des natiirlichen Aromastoffes der HaselnuD (Q-SMethyl- 

hept-2-en-4-on (,,Filberton") ergab ein mit ($)-Antipoden 
angereichertes Gemisch" 331. 

Enantiomereniiberschusse deutlich unter Pe = 100 YO wur- 
den fur optisch aktives a-Pinen und Limonen in kommerziel- 
len Proben und in einer pharmazeutischen Zubereitung 
n a ~ h g e w i e s e n [ ' ~ ~ ]  (Abb. 17). Die Enantiomerenzusammen- 
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Abb. 17. Enantiomerentrennung von a-Pinen und Dipenten (Limonen) an 1 in 
OV-1701 bei 50°C. 25 m x 0.25 mm (I.D.) Fused-Silica-Kapillarsaule. 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 l' 351. 

Die Absolutkonfiguration von a-Damascon und a-Ionon 
in Schwarztee wurde a ~ f g e k l a r t [ ' ~ ~ ~  (Abb. 18). Eine Reihe 
von olefinischen Algenpheromonen (Multifiden, Aucanten) 

U 

b 1s 3.0 65 6 0  7'5 
t [mini - 

Abb. 18. a) Enantiomerentrennung von a-Ionon an Octakis(3-O-methyl-2.6- 
di-0-n-penty1)-y-cyclodextnn. b) Gaschromatogramm einer Fraktion eines 
Schwarztee-Extraktes. c) Koinjektion von a) und b). 60 m desaktivierte Glaska- 
pillarsaule. 115°C. Tragergas: 1 bar H, 11361. 
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wurde an Cyclodextrinderivaten in die Enantiomere ge- 
trennt; damit erhielt man die Grundlage zur Aufklarung 
stereochemischer Zusammenhange['371. Die Bestimmung 
der Enantiomerenzusammensetzung von chiralen cis- und 
frans-2,3-Epoxyalkoholen, die durch asymmetrische Epoxi- 
dation zuganglich sind und vielseitig eingesetzt werden, ge- 
lingt an per-n-pentyliertem a-Cyclodextrin l1 "I. Bemerkens- 
wert ist die gaschromatographische Bestimmung der 
Enantiomerenreinheit von Tricarbonyl(q4-2-methylen-1,3- 
butandiyl)eisen(o) und Tricarbonyl(q4-2-methyI-1,3-buta- 
dien)eisen(o)"' *I.  

8. Bemerkungen zum Trennmechanismus 

Bereits 1952 schrieb Cramer in einer Pionierarbeit uber die 
Racematspaltung mit C y c l ~ d e x t r i n e n ~ ~ ~ ~ :  ,,Damit ist ein Zu- 
samrnenhang zwischen Molekelform und biochemischer 
Wirkung gefunden. Das Cyclodextrin wirkt ja hier nur durch 
seine raumliche 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-SchloD-Beziehungen 
biochemischer Vorgange". Anhand thermodynarnischer 
Parameter folgert Saenger fur CyclodextrineinschluDverbin- 
dungen, daB ,,der EinschluB nicht primar vom Charakter des 
Gasts abhangt"["]. 

Bei der gaschromatographischen Enantiomerentrennung 
mit Cyclodextrinderivaten hat sich gezeigt, daD eine auffal- 
lende Vielfalt an Stoffklassen einer Enantiomerentrennung 
zuganglich ist. Das Spektrum urnfaat stark polare chirale 
Diole und freie Carbonsauren, derivatisierte Aminosauren 
und Kohlenhydrate, Metallkoordinationsverbindungen, 
Allene, Propellane, planar-chirale cyclische Alkene und un- 
funktionalisierte monocyclische Kohlenwasserstoffe. Die 
chromatographische Enantiomerentrennung ist s e t s  das 
Ergebnis der Diskriminierung konstitutiv identischer, aber 
konfigurativ unterschiedlicher (inkongruenter spiegelbild- 
licher) Molekule durch eine aracemische Stationarphase. Die 
dafur erforderliche Wechselwirkung kann stark oder 
schwach seinl6], und es kann sich um Inclusion und/oder 
andere chemische Interaktionen handeln. 

Fur die intermolekulare Wirt-Gast-Wechselwirkung sind 
fur Cyclodextrine verschiedene Beitrage diskutiert wor- 
den"'. 1 3 *  Is. 16. '01: 1 .  sterische Anpassung (tit) durch Kon- 
formationsanderung des Gastmolekiils und/oder des Cyclo- 
dextrins beim molekularen EinschluD (induced fit)"38-'401, 
2. Wasserstoffbruckenbindungen [24. 14'1, 3. van-der-Waals- 
Wechselwirkungen (London-Dispersionskrafte 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 Losungsmit- 
tel aus dem Cyclodextrinhohlraum unter Entropiegewinn, 
10. Abbau der Ringspannung des Makrocyclus. 

Fur  eine Enantiomerentrennung durch Inclusion sollte die 
Molekiilgestalt eine wichtige Rolle spielen (shape selectivity 
und size selectivity). Fur  polare Gastmolekule konnen dane- 
ben auch chemische Wechselwirkungen mal3gebend sein 
(chemical functionality selectivity). Die bisherigen Ergebnis- 
se zeigen aber, daD die Molekulgestalt offensichtlich in wei- 

ten Grenzen variiert werden kann. So werden neben cycli- 
schen Verbindungen auch verzweigte lineare Molekule wie 
underivatisierte Ketone, Halogenalkane, Olefine und Allene 
in die Enantiomere getrennt. Auch die MolekulgroDe scheint 
keine entscheidende Rolle zu spielen. Armstrong et al. stellen 
die Rolle der Inclusion sogar in Frage, da bestimmte Gaste 
keine Selektivitat gegenuber dem Durchrnesser des Cyclo- 
dextrinhohlraums (a, p, y) aufweisen[1201. Eine bei Inclu- 
sionsmechanismen haufig beobachtete Peakverbreiterung 
durch verlangsamten Massentransfer fehlt ebenfalls. 

Wahrend die Enantiomerentrennung gesattigter cycli- 
scher Kohlenwasserstoffe wie frans-l,2-Dimethylcyclohexan 
eindeutig auf molekulare Inclusion zuruckzufiihren ist [941, 

kommen fur polare Substrate zusatzlich enantioselektive 
Wechselwirkungen, z. B. durch Wasserstoffbruckenbindun- 
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 arornatische Oxirane) auch an offenket- 
tiger, per-n-pentylierter Arnylose getrennt werden kon- 
nen 11421. Moglicherweise kann eine Enantiomerendiskrimi- 
nierung auch an der a u k r e n  Oberflache der Cylodextrin- 
molekule stattfinden. Uberraschendenveise hat die Modifi- 
zierung der Cyclodextrinoffnungen mit chiralen Ankergrup- 
pen keinen EinfluB auf die Enantioselektivitat des Wirtmole- 
kiils. So eignet sich Heptakis(2,3,6-tris-O-(S)-2'-methyl- 
butyl)-P-cyclodextrin 11 nicht zur Enantiomerentren- 
n ~ n g [ ~ ' ' ,  und die Konfiguration der 2-Hydroxypropyl- 
gruppe in 19 und 20['181 ist fur die Enantioselektivitat ohne 
Bedeutung * I  "1. 

Die Enantiornerentrennung acylierter Alkohole und Ami- 
ne an polaren Cyclodextrinderivaten ist von der Natur der 
Acylgruppe abhangig" 191 (Abb. 19). Da die Acetyl- und die 
Trifluoracetylgruppe eine ahnliche G r o k  und Geometrie 
aufweisen, wird der Unterschied der Enantioselektivitat auf 
die unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften der Acyl- 
gruppen (Polaritat, Neigung zur Bildung von Wasserstoff- 
briickenbindungen) zuriickgefiihrt 191. 

In vielen Fallen fuhren geringe strukturek Unterschiede 
an den Gastmolekulen zu drastischen Auswirkungen auf die 
chirale E r k e n n ~ n g ' ~ ~ ' .  So zeigte der Vergleich alkylsubstitu- 
ierter y-Butyrolactone, daB die Lange von Alkylsubstituen- 
ten in y-Position (vgl. Abb. 9) und zusatzliche Substituenten 
in P-Position nur einen geringen EinfluD auf den Trennfaktor 
ausiiben, wahrend eine Methylgruppe in u-Position zur Car- 
bonylgruppe die Trennung ver~chlechtert[~'~. 3,3,5-Tri- 
methylcyclohexanon konnte a n  1 quantitativ in die Enantio- 
mere getrennt werden, wahrend die 2,2,6-Isomere unge- 
trennt blieben 19'1.  

Durch die Methylierung wird der Hohlraum der Cyclo- 
dextrine tiefer (ca. 1000-1 100 pm) und noch ausgepragter 
konisch; die groDere Offnung am Ende der sekundaren Me- 
thoxygruppen wird enveitert und die kleinere Offnung am 
anderen Ende der primaren Methoxygruppen verengt I' 381. 

Harufu et al. sagen deshalb fur die permethylierten Cyclo- 
dextrine eine grof3ere Neigung zur Enantiomerendifferenzie- 
rung als fur die underivatisierten Analoga v o r a ~ s ~ ~ ~ ~  - I4O1. 

Entgegen dieser Voraussage sind die Trennfaktoren an un- 
derivatisierten Cyclodextrinen in Formamidlosung Is '* 
(vgl. Abb. 2), z. B. fur Pinene und Pinane, sehr vie1 hoher als 
die an bisher untersuchten alkylierten/acylierten Cyclodex- 
trinen in unverdunnter oder verdunnter Form (vgl. Abb. 17). 
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Aus Rontgenstrukturuntersuchungen ist bekannt, daD bei 
geeigneten Gastmolekiilen Wasserstoffbriickenbindungen 
zwischen Wirt und Cast vorliegen konnenLZ4. 86* 1411. Dan 
diese Wasserstoffbriicken auch bei permethylierten Cyclo- 
dextrinen entscheidend zur Enantiomerendifferenzierung 
beitragen konnen, kann aus Kristallstrukturen von Ein- 
schluBkomplexen der Mandelsaureantipoden geschlossen 
werden : Im Komplex von Permethyl-a-cyclodextrin mit D- 

Mandelsaure wird eine Wasserstoffbriicke zwischen Wirt 
und Cast gefunden, die im Komplex rnit L-Mandelsaure 
nicht v ~ r l i e . g t [ ' ~ ~ ~ .  Ungeklart ist, inwieweit die Struktur im 
Festzustand auf die Losung iibertragen werden kann (Pak- 

I I 1 kungseffekte). DaB einige freie Alkohole Enantiomeren- 
trennungen zeigen, wahrend die entsprechenden Acetate 
nicht getrennt werden[g' -931, konnte auf den Beitrag von 
Wasserstoffbriickenbindungen zur chiralen Erkennung zu- 
riickzufiihren sein. Permethylierte Cyclodextrine konnen im 
Gegensatz zu den Stammverbindungen lediglich als Accep- 
toren fur Wasserstoffbriicken gegeniiber Verbindungen rnit 

J( e3 I( P - C H 3  protischen Gruppen wirken. 
Die ,,klassischen" hydrophoben Wechselwirkungen sind !I G - C H 2 C I  11 ,U-CH,CI vor allem auf Entropieeffekte zuriickzufiihren. Zwar geht die 

Bildung des Wirt-Cast-Komplexes rnit einer Entropieabnah- 
A-&ccl3 me einher, doch kann das Abstreifen der Hydrathiille des 

Casts und die Freisetzung von Losungsmittelmolekiilen aus 
0 10 20 0 10 20 dem Cyclodextrinhohlraum insgesamt zu einer Entropiezu- 

nahme fiihren. Es wird spater ausgefiihrt, daD diese Art der 
Abb. 19. EinfluD der Derivatisierung aufdie Enanliomerenlrennung acylierter hydrophoben Wechselwirkung moglicherweise auch fur in 
Amine. Oben: 1,2,3,4-Tetrahydro-l -naphthylamin an 22; unlen links: 2-Ami- polysiloxan verdiinnte Cyclodextrinderivate cine Rolle 
no-I-methoxypropan an 22; rechts: 2-Amino-1-melhoxypropan an 20 bei 130 

spielt, wahrend der EinfluD einer Dehydratation vernachlas- 
sigt werden kann, da sowohl bei der Konditionierung der 
Saulen bei hohen Temperaturen als auch bei der Injektion 

Lediglich die extreme Effizienz der verwendeten Hochauflo- der Substrate Wdssermokkiik quantitativ abgetrennt wer- 
sungskapillarsiulen ermoglicht deren quantitative Enantio- den sollten. 
merentrennung bereits a b  z > 1.02. Dies entspricht einem Da der EinschluB iiberwiegend unabhangig von den che- 
Unterschied der freien Enthalpie der Enantiomerendiskrimi- mischen Eigenschaften des Gastmolekiils ist, wurde disku- 
nierung A,,,(AG") von lediglich -20 cal mol-' ['I. Enantio- tiert, daB eine treibende Kraft hierfiir die Entfernung von 
merentrennungen aufgrund derartig geringer freier Enthal- enthalpiereichem Wasser aus dem Hohlraum, in dem es sich 
pieunterschiede wurde deshalb der Charakter eines kaum in ungiinstiger, hydrophober Umgebung befindet, ist I *  51. 

vorhersagbaren ,,random-effects" z u g e s p r ~ c h e n [ ~ ~ l ,  der me- Nach oben Gesagtem sollte unter den Bedingungen des gas- 
chanistische SchluDfolgerungen als wenig aussichtsreich chromatographischen Experiments dieser Beitrag keine 
erscheinen 11Dt. Die Umkehrung der Elutionsreihenfolge Rolle spielen. 
von Enantiomeren als Folge geringfiigiger Anderungen der Enantioselektive Wechselwirkungen zwischen chiralen 
Wirtsstruktur1"'I (Abb. 20) iiberraschen deshalb nicht. und prochiralen Gasten und Cyclodextrinen sind mit mehre- 

ren Methoden nachgewiesen worden"8' 3 1 .  32*  341 . D aCyclo- 
dextrinphasen in der Gaschromatographie erst in jiingster 
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 [431, bei Cyclodextrin-katalysierten Reaktio- 
nen[1431 und in der Fliissigkeitschromatographie (HPLC) an 
Cyclodextrinphasen ein Drei-Punkt-Wechselwirkungsmo- 
dell in Analogie zu den Modellen von Eusson und Sled- 

und von D ~ l g l i e s h ~ ' ~ ~ ~  vorgeschlagenr6'.6z! Da- 
nach wird ein lipophiler, vorzugsweise aromatischer Mole- 

d J j  . e , F 3 j ?  

11 -!-CH,CI fi 
11 - ! - C H L  

0 16 32 L0 61 
t Iminl - 

CH,-~H-CH,-O-CH,  pF3 NHR l1p3 0 

- 

1 )  ji A - L I ,  
I 1 I 1 1 

t lminl - flminl - 

bzw. 18O'C. 30 m Fused-Silica-Kapillarsdulen. Tragergas: N, [119]. 

A p-$ b JI &OCH3 

I I I I 1 I I 1 J kiilteil im Cyclodextrinhohlraum eingeschlossen, und zwei 
polare Substituenten wechselwirken, z. B. iiber Wasserstoff- 
briicken, mit den sekundaren Hydroxygruppen an der wei- 

0 8 16 24 0 10 20 30 
tlminl - t [minl - 

. -  .. 

Abb. 20. Umkehr der Elutionsreihenfolge von Enanliomeren an polaren Cy- 

bzw. 120°C. 10 m Fused-Silica-Kapillarsaulen. Tragergas: N, 11 181. 

ten Offnung des Cyclodextrinhohlraums. Dieses Modell ist 
gut geeignet, die Enantiomerendifferenzierung von Arenen 
rnit einem Chiralitatszentrum in der Seitenkette und mehre- 

clodextrin-Denvaten. Enantiomerentrennung von Pertrifluoracetyl-B-D-L-ara- 
binose (links) und Mandelsauremethylester (rechts) an A) 20 und B) 22 bei 80 
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ren polaren funktionellen Gruppen am Chiralitatszentrum 
zu erklaren (z. B. Mandelsiiurederivate, Propranolol). Fur 
alicyclische Verbindungen mit Chiralitatszentren im Ring 
oder fur Verbindungen, deren funktionelle Gruppen keine 
Wasserstoffbrucken bilden konnen, ist dieses Modell nicht 
geeignet. Eine bei flussigkeitschromatographischen Enan- 
tiomerentrennungen an Kohlenhydratphasen erforderliche 
,,Arenprasenz" spielt bei der Gaschromatographie keine 
Rolle. 

Obwohl van-der-Waals-Krafte nicht sehr weitreichend 
sind ( - r - 6 ) ,  konnen sie bei engem Kontakt zwischen Wirt 
und Gast einen erheblichen Beitrag zur selektiven Inclusion 
leisten. Die quantitative Enantiomerentrennung von chira- 
len Cycloalkanen an 1 (vgl. Abb. 5)fs2.941, bei denen andere 
Wechselwirkungen ausscheiden, zeigt, daD an Cyclodextrin- 
phasen bereits van-der-Waals-Wechselwirkungen zur Enan- 
tiomerendifferenzierung ausreichen. In einer Molecular-Mo- 
de l I ing-St~die[ '~~l  wurden EinschluBkomplexe der cisllrans- 
Enantiomere von 1 -Ethyl-2-methylcyclohexan rnit 1 durch 
Kraftfeldrechnungen und Molekiildynamiksimulation be- 
rechnet. Aus Abbildung 21 (links) geht qualitativ ein enger 

Abb. 21. Molecular-Modelling-Studie des EinschluDassoziates zwischen Irans- 
I-Ethyl-2-methylcyclohexan (ein Enantiomer) und I 11461. Links: mil. rechts: 
ohne van-der-Waals-Radien. 

Kontakt der van-der-Waals-Oberflachen im Komplex von 
trans-1-Ethyl-2-methylcyclohexan (blau) rnit 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 Cast vollstandig um- 
schlieDt, l i e k n  sich aufgrund der geringen Unterschiede der 
freien Enthalpie keine Voraussagen zur Diastereo- und 
Enantioselektivitat treffen; die erhaltenen Komplexstabilita- 
ten standen nicht in Einklang mit dem gaschromatographi- 
schen experimentellen Befund der cislfrans-Elutionsreihen- 
f ~ l g e ~ ~ ~ ]  (vgl. Abb. 5 ) .  Wie schon envahnt, ist die 
Verifizierung von Kristallstrukturdaten und gaschromato- 
graphisch bestimmten thermodynamischen Parametern 
(ARS(AG"), AR,JAW), AR.s(ASo)) hochenantioselektiver 
Wirt-Cast-Assoziate durch Molekiilberechnungen eine loh- 
nenswerte Aufgabe fur die Zukunft. 

Die gaschromatographische Enantiomerentrennung ist 
ein thermodynamisch kontrollierter ProzeD. 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- 

pie- und Entropieunterschiede bei der Assoziation der Enan- 
tiomere rnit der chiralen Phase. Der ProzeD ist temperaturab- 
hangig, und es wurden kurzlich Umkehrungen der Elutions- 
reihenfolge der Enantiomere an derselben chiralen Phase 
(Aminosiurederivate, Metallkomplexe) oberhalb einer iso- 
enantioselektiven Temperatur Tso festgestellt 

Zur thermodynamischen Charakterisierung der Enantio- 
merendiskriminierung ist es sinnvoll, zwischen der Ge- 
samtwechselwirkung - AGO und dem Unterschied der Asso- 
ziation fur beide Enantiomere - AR,s(AG") zu unter- 
scheiden161. So ist anzunehmen, daB bei gegebener Wechsel- 
wirkung zwischen Wirt und Cast, die gering oder stark sein 
kann, oft geringfugige zusatzliche Wechselwirkungen zu ei- 
ner Enantiomerendiskriminierung fuhren konnen. Fur den 
CyclodextrineinschluB ist demnach das kompetitive Verhal- 
ten der Enantiomere unter Berucksichtigung des Enthalpie- 
und Entropiebeitrages fur die chirale Erkennung bei einer 
gegebenen Temperatur entscheidend. Thermodynamische 
Daten der Enantiomerendiskriminierung wurden fur cis-1 - 
Ethyl-2-methylcyclohexan und cis-Pinan an 1 in OV-1701 
(0.07 M) b e ~ t i m m t ' ~ ~ .  961 (Tabelle 3). Die thermodynami- 

Tabelle 3. Thermodynamische Parameter der Enantiomerentrennung von cis- 
I-Ethyl-2-methylcyclohexan und cis-Pinan an 1 in OV-1701 (0.07 M) aus tempe- 
raturabhangigen Messungen ( T  = 30-70°C) rnit n-Octan und n-Decan als 
Standard 195, 961. 

s u bstrd t Standard AAH A A S  
[kJ mol-'1 [J K-' mol-'1 

schen Parameter wurden aus relativen Retentionsdaten er- 
halten, wobei das Konzept des in der Komplexierungs- 
gaschromatographie entwickelten Retentionszuwdchses 
R I 6 *  1 2 5 1  zugrunde gelegt wurde. 

AR.,(AHo) und A R , J A F )  haben fur die untersuchten Cy- 
cloalkane entgegengesetztes Vorzeichen. Daraus folgt, daD 
keine (positive) isoenantioselektive Temperatur auftritt und 
deshalb keine Peakinversionen im betrachteten System zu 
erwarten sind (vgl. auch" "l). Die Entropiezunahme, die f i r  
einen AssoziationsprozeB ungewohnlich ist, kann moglicher- 
weise dadurch erklart werden, daB durch Inclusion des Koh- 
lenwasserstoffes Losungsmittel (Polysiloxan) aus l freige- 
setzt wird, welches dadurch individuelle Freiheitsgrade 
gewinnt. Sowohl - AR.S(AHo) als auch AR.s(ASO) tragen 
demnach zur Enantiomerendiskrirninierung - AR.JAG") 
bei, und die Enantiomere konnen bereits bei kleinen Entro- 
pie- und Enthalpieunterschieden quantitativ getrennt wer- 
den. Ein niedriger Wert fur - AR.s(AW) fuhrt zu einer 
geringen Temperaturabhangigkeit 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 (a: > 2)  ist nicht nur fur die 
praparative Variante der Racemattrennung wichtig, sondern 

Angew. Chem. 102 (1990) 969-986 983 



auch fur die Optimierung von Modellsystemen fur mechani- 
stische Untersuchungen, thermodynamische Messungen der 
Enantioselektivitat, Kristallstrukturuntersuchungen und 
computergestutzte Berechnungen der diastereomeren Asso- 
ziate. 

9. Praktische Anmerkungen und Ausblick 

Hochauflosende, gaschromatographische Enantiomeren- 
trennungen an Cyclodextrinderivaten gelingen zur Zeit nur 
auf analytischen Kapillarsaulen. Semipraparative Trennun- 
gen sind bei den derzeitig erreichbaren Trennfaktoren a nur 
in Ausnahmefiillen zu erwarten. Enantiomerentrennungen 
konnen im ublichen Temperaturbereich von 25 bis 250 "C 
durchgefuhrt werden, fur 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 Losungsmitteln verdunnter 
Proben kann durch Splitinjektion (1 : 100) minimiert werden. 
Die Belegung der Glas- oder Fused-Silica-Kapillarsaulen 
mit unverdunnten oder verdunnten Cyclodextrinderivaten 
erfordert Erfahrung und gelingt befriedigend nur auf vorbe- 
handelten, desaktivierten Oberflachen, die typischenveise 
durch Anatzung (leaching), Persilylierung oder Carbowax- 
desaktivierung erhalten werden['2"1. Bekannte Chromato- 
graphiefirmen bieten mit Cyclodextrinen belegte Kapillar- 
saulen an, z. B. Chrompack, Middelburg, N L  (verdiinnte 
Cyclodextrinphasen 1 auf Fused-Silica-Kapillarsaulen, siehe 
Abschnitt 5)[981, Macherey-Nagel, Duren, (unverdunnte n- 
pentyliertel-acylierte Cyclodextrinphasen 13 - 16 (Lipodex) 
auf Glaskapillarsaulensaulen, Abschnitt 6.1 -6.5)1'051 (vgl. 
auch Fused-Silica-Kapillarsdulen I'  271) und Advanced Sepa- 
ration Technologies (Astec), Whippany, M.J., USA, sowie 
ICT, Frankfurt/Main (unverdunnte polare Cyclodextrin- 
phasen 19-23 auf Fused-Silica-Kapillarsaulen, Abschnitt 

Bei den bisher beschriebenen enantioselektiven Cyclodex- 
trinphasen muD der Anwender Faktoren wie Verfugbarkeit, 
Leistung, Reproduzierbarkeit und Langzeitstabilitat gegen- 
einander abwagen. Die Inspektion der Chromatogramme, 
soweit zuganglich, liefert dem Experten oft entscheidende 
Informationen. Die Verwendung verdunnter Cyclodextrine 
in Polysiloxanlosung hat Siulen hoher Effizienz auch fur 
sehr polare Substrate wie D i ~ l e ' ~ ' . ~ ~ ~  (vgl. Abb. 6) und Al- 
k ~ h o l e [ " ~ ~  geliefert. Fur den in Abbildung 8 zuerst eluierten 
Peak von trans-2,3-Dimethyl- 1,4-dioxaspiro[4.4]nonan wur- 
de eine effektive Bodenzahl von N = 79 400 bestimmt. Bei 
einer Saulenlange von 40 m entspricht dies einer Trenn- 
stufenhohe von 0.50 mm. Damit ist trotzdes geringen Trenn- 
faktors (a = 1.02) eine nahezu vollstandige Auflosung der 
Peaks moglich ( R  = I .33). Fur  Kapillarsaulen mit geschmol- 
zenem 1 wurden bei 140- 1 50 "C lediglich Trennstufenhohen 
von 1.6 bzw. 1.4 mm gefunden; erst bei 200°C waren sie 
vergleichbar effzient (0.3 mm)[891. Auch an unverdunnten, 
polaren Cyclodextrinderivaten erscheint die Peak- 
auflosung als nicht immer optimal (vgl. Abb. 19)[1191. Noch 
ungunstigere Trennstufenhohen haben Gepacktsaulen mit 
B-Cyclodextrin in Formamidlosung (1.8 mm)[791 (vgl. auch 
Abb. 2) und Gas-Feststoff-Gepacktsaulen rnit B-Cyclodex- 
trin auf Chromosorb W (10.8 mm)1741. 

6.6-6.8)"201. 

Die chemische Anbindung der Cyclodextrinderivate an 
Polysiloxane in Analogie zu Chirasil-Val oder Chirasil- 

sollte die Effizienz und die Lebensdauer der Sau- 
len noch weiter steigern. (Anmerkung bei der Korrektur: 
Uber erfolgreiche Versuche wurde kiirzlich ber i~htet l ' "~] ;  
z. B. C h i r a ~ i l - D e x [ ' ~ ~ ~ . )  Die Immobilisierung derartiger 
Chirasil-Dex-Stationarphasen an der Kapillaroberflache ist 
die Voraussetzung zur Venvendung von iiberkritischen Ga- 
sen fur die Enantiomerentrennung bei der SFC-Methode 
(Supercritical Fluid Chromatography) und bei elek- 
trokinetischen Verfahren. Wie erwahnt, machen die eher 
geringen Trennfaktoren a eine generelle Nutzbarkeit der der- 
zeitigen Cyclodextrinphasen zur praparativen gaschromato- 
graphischen Enantiomerentrennung unwahrscheinlich. Bis- 
her steht auch keine universelle enantioselektive Cyclo- 
dextrinstationarphase zur Verfiigung, und es gibt leider 
kaum Berichte uber erfolglose Trennversuche. Nach eigenen 
Erfahrungen liegt die ,,Trefferquote" fur quantitative Enan- 
tiomerentrennungen fur eine gegebene Cyclodextrinphase, 
z. B. fur 1, deutlich unter 50%. Kleine strukturelle Anderun- 
gen an den Gastmolekulen haben oft einen weitreichenden 
EinfluD auf die Enantioselektivitat. Selbst bei strukturell 
ahnlichen Verbindungen eignen sich oft nur einzelne Isomere 
oder Glieder einer homologen Reihe fur die Enantiomeren- 
trennung an Cyclodextrinphasen. Vorhersagen sind daher 
schwierig. 

Ziel fur die Zukunft ist es, enantioselektive Stationarpha- 
sen auf Cyclodextrinbasis mit optimaler Anwendungsbreite 
zu finden. Die Bereitstellung der Phasen mit inverser Konfi- 
guration durch Totalsynthese[261, die fur 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 fur die gelungene Enantiomerentrennung an Cyclo- 
dextrinen durch Venvendung der zur Peakkoaleszenz fiih- 
renden Racemform oder der zur Peakinversion fuhrenden 
spiegelbildlichen Stationarphase anders als bei Aminosaure- 
1 3 ]  und Metallkomplexphasen noch in keinem Fall ge- 
fuhrt werden! 

Chirale stationare Cyclodextrinphasen werden in der Ka- 
pillargaschromatographie in den nachsten Jahren eine im- 
mer groDere Beachtung finden, wobei auch selektive achirale 
Trennungen (geometrische Isomere, Diastereomere, Posi- 
tionsisomere etc.) sowie gezielte Anderungen komplexer 
Elutionsprofile eine wichtige Rolle spielen werden. Es ist 
aber nicht zu erwarten, daD Cyclodextrinstationarphasen 
die eingangs envihnten Aminosaure- oder Metallkomplex- 
phasen vollstandig ersetzen oder verdrangen werden. Dage- 
gen erweitern sie das Instrumentarium des Enantiomerana- 
lytikers ganz betrachtlich. Dies bestatigt die Aussage von 
Gil-Av, dem Pionier der gaschromatographischen Enantio- 
merentrennung, ,,dab jede Phase, o b  nieder- oder hochmole- 
kular, fur eine bestimmte Nische von Anwendungen beson- 
ders geeignet ist'c[841. 

Die Autoren danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
und dem Fonds der chemischen Industrie f i r  ihre Unterstiit- 
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sung von Ethylhexa-3,4-dienoat und Professor Fitjer, Gottin- 
gen. f i r  die Uberlassung von Modhephen. Dipl.-Chem. Dierer 
Schmalzing, Michael Schleimer und Martin Jung danken wir 
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dankt Professor Konig, Hamburg, Professor Armstrong, Mis- 
souri- Rolla, und Professor Smolkova-Keulemansova, Prag, fur 
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