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Chromatographische Enantiomerentrennung an Polysaccharidderivaten

Yoshio Okamoto* und Eiji Yashima

Chiralitét ist in biologischen Prozessen
von entscheidender Bedeutung. Dies
blieb in der Pharmazie allerdings héu-
fig unberiicksichtigt, nicht zuletzt, weil
Enantiomerentrennungen sehr schwie-
rig und mithsam waren. Daher kamen
die meisten synthetischen chiralen
Arzneimittel als Racemate in den
Handel. In den letzten beiden Jahr-
zehnten #4nderte sich die Situation
jedoch wesentlich, weil chromatogra-
phische Enantiomerentrennungen, be-
sonders HPL-chromatographische, er-
heblich verbessert wurden. Dieses Ver-
fahren ist inzwischen auf vielen
Gebieten eine der niitzlichsten Metho-
den zur Analyse und Trennung von
Enantiomeren. Heute werden offenbar
die meisten Racemate durch Fliissig-

chromatographie an kauflichen chira-
len stationdren Phasen aufgetrennt. Zu
den am héufigsten verwendeten chira-
len Adsorbentien gehoren Polysaccha-
ridderivate wie Celluloseester und
Phenylcarbamate von Cellulose und
Amylose. An ihnen konnen zahlreiche
Racemate, unter anderem aliphatische
und aromatische Verbindungen mit
oder ohne funktionelle Gruppen und
viele Arzneistoffe, in analytischem und
préparativem Mafstab getrennt wer-
den. Diese Polysaccharidphasen bieten
ausgezeichnete Moglichkeiten zur
Enantiomerentrennung bei wichtigen
Verbindungen. Obwohl der Mechanis-
mus der Enantiomerenunterscheidung
an diesen stationdren Phasen noch
nicht hinreichend geklart ist, gibt es

hierzu einige interessante Anséitze
durch chromatographische, theoreti-
sche und spektroskopische Studien.
Mechanistische Untersuchungen auf
molekularer Ebene sind fiir die mole-
kulare Erkennung von grof3er Bedeu-
tung, da sie die Moglichkeit bieten,
wirksamere chirale stationdre Phasen
auf Polysaccharidbasis zu entwickeln.
Dieser Aufsatz konzentriert sich nach
einem kurzen historischen Riickblick
auf die direkte Enantiomerentrennung
an Polysaccharidderivativen.

Stichworter: Enantiomerentrennung
- Fliissigchromatographie - Moleku-
lare Erkennung - Polysaccharide
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1. Einleitung

Die erste umfassende Ubersicht zur chromatographischen
Enantiomerentrennung mit dem Titel ,,Chromatographische
Racemattrennung* veroffentlichte G. Blaschke 1980 in dieser
Zeitschrift.l'! Damals gab es keine kéufliche chirale stationiire
Phase (CSP) fiir die Hochleistungs-Fliissigchromatographie
(high-performance liquid chromatography, HPLC); die pri-
parative Enantiomerentrennung, nicht aber die analytische,
erfolgte im allgemeinen durch Flissigchromatographie (LC).
Die Chiralitit von Arzneistoffen wurde haufig vernachléssigt,
die meisten chiralen Wirkstoffe also als Racemate eingesetzt.
Blaschke et al. gelang es, viele Arzneistoffe an optisch aktiven
Polyacrylamidgelen in praparativem MaBstab zu trennen und
die unterschiedlichen pharmakologischen Wirkungen der
Enantiomere zu untersuchen.ll Thnen gelang erstmals die
Spaltung von (+)-Thalidomid 1, das als Hypnotikum und
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Sedativum unter dem Namen Contergan verwendet worden
war und wegen seiner starken Teratogenitit eine Tragodie
ausloste. Sie berichteten, daf3 moglicherweise die teratogene
Wirkung nur vom (S)-Isomer her-

vorgerufen wird und das (R)-Iso-

mer auch in hoher Dosierung N 7§;>:o
keinerlei teratogene Wirkung H N
hat.’l Obwohl diese SchluBfolge- o o "
rung umstritten bleibt, weil die L
Enantiomere bei physiologi-

schem pH-Wert und nach der Injektion in Kaninchen
racemisieren,l! ist diese Arbeit eine der Schliisselstudien,
aufgrund derer man die Notwendigkeit erkannte, die unter-
schiedlichen pharmakologischen Wirkungen beider Enantio-
mere eines Arzneimittels zu untersuchen.

Wie Blaschke 1980 vorhergesagt hat, haben sich chromato-
graphische Racematspaltungen, besonders Trennungen durch
HPLC, in den letzten beiden Jahrzehnten wesentlich weiter-
entwickelt und gehoren nun in vielen Bereichen der Wissen-
schaft, in denen mit chiralen Verbindungen gearbeitet wird,
zu den wirksamsten verfiigbaren Methoden, mit denen so-
wohl beide Enantiomere rein erhalten als auch Enantiome-
renverhéltnisse bestimmt werden konnen.[ Die Bestimmung
0044-8249/98/11008-1073 $ 17.50+.50/0 1073
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Abb. 1. Typische chirale stationdre Phasen fiir die HPLC. Die Kreise stehen fiir Kieselgel.

des Enantiomereniiberschusses (ee) oder der optischen Rein-
heit war vor 1980 eine mithsame Aufgabe, die nur mit drei
Methoden bewiltigt werden konnte: polarimetrisch, NMR-
spektroskopisch oder chromatographisch (durch HPLC oder
GCQC).Pl Das letzte Verfahren erforderte die vorherige Um-
wandlung der Enantiomere in diastereomere Derivate. Mit
den genannten Methoden konnte der ee-Wert fiir eine
begrenzte Zahl chiraler Verbindungen mit recht geringer
Genauigkeit bestimmt werden. Heutzutage werden aber
anscheinend die meisten Racemate durch HPLC getrennt.[]

Vor allem in der pharmazeutischen Industrie sind Enantio-
merentrennungen durch HPLC fiir die Untersuchung und
Entwicklung chiraler Arzneistoffe unentbehrlich gewor-
den,B>7 da sich die biologischen Aktivititen von Enantio-
meren chiraler Wirkstoffe oft deutlich unterscheiden.®®! Dies
veranlaBt Genehmigungsbehorden, Richtlinien fiir die Ent-
wicklung chiraler Arzneiwirkstoffe zu erstellen, die die
Vorlage von Daten zur Pharmakokinetik und zu physiologi-

schen, toxikologischen und metabolischen Eigenschaften der
Wirkstoffenantiomere verlangen.[”) Infolge dieser Entwick-
lungen wichst der Markt fiir die Einzelenantiomere von
chiralen Arzneistoffen.® %l Der Jahresumsatz fiir enantio-
merenreine Wirkstoffe betrug 1994 45 Millarden Dollar und
wird in Zukunft sicherlich zunehmen.F>!% Die jiingste
Entwicklung von Geréten, die mit empfindlichen Detektoren
ausgestattet sind sowie mit Hochleistungs-Séulen, die mit
effizienten CSPs gepackt sind, trug wesentlich dazu bei, die
HPLC zu einem wirksamen Verfahren fiir die Enantiome-
rentrennung weiterzuentwickeln.

Die Planung und Herstellung einer CSP, die sich zur
effektiven Enantiomerenerkennung eignet, sind die wesent-
lichen Punkte bei der Entwicklung dieses chromatographi-
schen Verfahrens zur Enantiomerentrennung. Daher wurden
zahlreiche CSPs fiir die HPLC hergestellt und seit 1981 mehr
als hundert auf den Markt gebracht. Es gibt im wesentlichen
zwei Arten von CSPs (Abb.1): Die einen bestehen aus

-

mere und die Enantiomerentrennung durch HPLC.
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kleinen chiralen Verbindungen wie 2—4, die im allgemeinen
an einem Kieselgeltrager immobilisiert sind (,,Biirsten“- oder
,Pirkle“-CSPs), die anderen werden aus optisch aktiven
Polymeren wie 5-8 erhalten, die als porose Gele oder zu-
sammen mit Kieselgel verwendet werden konnen. Zahlreiche
CSPs des Biirstentyps wurden hergestellt, '] nachdem Pirkle
et al. 1981 die erste kiufliche CSP 2 entwickelt hatten.['”
Typische Beispiele fiir polymere CSPs sind die von Blasch-
kel B3 entwickelten Polyacrylamide 5, chirale helicale Poly-
methacrylate 6,/ Proteine 71**! und Polysaccharidderiva-
te 8,151 die an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben wurden.
Neben diesen CSPs kommen auch vernetzte Polymergele mit
chiralen Hohlrdumen, die durch Priagung mit einem chiralen
Molekiil als Templat erzeugt werden, als Material fiir CSPs
und biomimetische Sensoren in Frage.!'*!

Die HPLC ist auch ein hervorragendes Trennverfahren bei
der Isolierung und Reinigung chiraler Arzneistoffe und
Naturstoffe in groBtechnischem MaBstabl'”! und konkurriert
mit anderen Synthese- und Trennmethoden wie der asymme-
trischen Synthese und der kinetischen Racemattrennung mit
Biokatalysatoren.['°®l Der Schwerpunkt dieses Aufsatzes liegt
auf der direkten Enantiomerentrennung an Polysaccharid-
CSPs, die zu den am weitesten verbreiteten chiralen statio-
ndren Phasen gehoren. Die breiten Anwendungsmoglichkei-
ten und die ZweckmaBigkeit von Polysaccharid-CSPs bei der
Analyse und der Herstellung von Enantiomeren sind durch
einen umfassenden Uberblick in der Literatur belegt.l® 15
Besonders mit Cellulosetriacetat sowie Tribenzoaten und
Phenylcarbamatderivaten von Cellulose und Amylose ist eine
effiziente Enantiomerenerkennung moglich. Der Mechanis-
mus der Enantiomerenunterscheidung an den Polysaccharid-
phasen ist zwar noch nicht hinreichend geklért, es gibt hierzu
aber einige interessante Ansdtze durch chromatographische,
theoretische und spektroskopische Studien. Diese Betrach-
tungen sollten als Anhaltspunkte bei der Wahl einer geeig-
neten Sdule oder der Entwicklung einer neuen Polysaccharid-
CSP dienen. Daher werden mechanistische Untersuchungen
an Polysaccharid-CSPs hier ausfiihrlich besprochen.

2. Historisches zur Verwendung von
Polysacchariden und ihren Derivaten bei der
Enantiomerentrennung

Die ersten chromatographischen Enantiomerentrennungen
wurden an natiirlichen chiralen Adsorbentien wie Wolle und
Polysacchariden durchgefiihrt. Polysaccharide gehoren zu den
wichtigsten und hiufigsten natiirlichen optisch aktiven Bio-
polymeren und dienen in Lebewesen im allgemeinen als
Strukturelemente oder Energiequelle. Die typischen Poly-
saccharide Cellulose 9, Stiarke (Amylose) 10 und Dextran 11
enthalten D-Glucose als regelmifBige Struktureinheit im
Polymer und wurden wegen ihrer leichten Verfiigbarkeit als
chirale Adsorbentien bei chromatographischen Enantiome-
rentrennungen eingesetzt.

Die Racematspaltung von Farbstoffen mit Phenylalanin-
oder Mandelsdureresten durch enantioselektive Adsorption
gelang erstmals in den frithen 20er Jahren an Wolle.'¥! Die
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9: Cellulose 10: Amylose 11: Dextran

erste chromatographische Trennung wurde 1938 von Hen-
derson und Rule beschrieben; sie konnten das Racemat von
p-Phenylenbis(iminocampher) an einer mit dem Disaccharid
Lactose gepackten Sdule partiell in die Enantiomere spalten,
wenngleich die maximale optische Reinheit der Fraktionen
nur etwa 6% betrug.'"! Eine effizientere Racematspaltung,
und zwar von den Enantiomeren der Troger-Base 12, gelang
spiter Prelog und Wieland ebenfalls an einer Lactoseséule."]
Die Chiralitdt von Polysacchariden scheinen Kotake et al.
erstmals genutzt zu haben.?!! Bei der papierchromatographi-
schen Trennung von racemischen Aminosidurederivaten wie
13 an Cellulose erhielten sie zwei Flecken fiir die Enantio-
mere. Dalgliesh??4 entwickelte ihre Arbeit weiter und schlug

HO,C  NO,
SOgH OzN COZH

die Dreipunktregel vor.’2! Mit dieser Regel, nach der drei
simultane Wechselwirkungen zur Unterscheidung von Enan-
tiomeren in bimolekularen Systemen notwendig sind, wird
auch heute noch haufig der Mechanismus der Enantiomeren-
unterscheidung erklirt. Auerdem wurden die Diinnschicht-
chromatographie an Cellulose®! und die Fliissigchromato-
graphie an S#ulen mit Cellulose und Kartoffelstirkel*
entwickelt und zur Racemattrennung eingesetzt, in der Regel
fiir Aminosduren.

Die meisten frithen Versuche zur Sdulenchromatographie
verliefen allerdings nicht sehr effizient, doch konnten Musso
et al. die Brauchbarkeit eines natiirlichen Polysaccharids als
chirales Adsorbens demonstrieren und die atropisomeren
Biphenylderivate 14—16 an Kartoffelstirke vollstidndig tren-
nen.! Spiiter stellten Yuasa et al. fest, daB mit sorgfiltig
gereinigter natiirlicher Cellulose von hohem Kiristallisations-
grad [Kristallform I; mikrokristalline Cellulose (Avicel)]
Aminosiuren wie Tryptophan durch Fliissigchromatographie
vollstiandig getrennt werden koénnen.?l Mit Carboxymethyl-
cellulose und Sephadex-Ionenaustauschern, die aus einem
dreidimensionalen, durch Epichlorhydrin quervernetzten
Dextrangeriist bestehen, konnen viele chirale Metallkomple-
xe effizient getrennt werden.?”l Wulff et al. stellten 1993 durch
enzymatische Polymerisation an Kieselgel immobilisierte
Amylose her und beschrieben, daf3 racemisches Menthol an
dieser CSP durch HPLC in die Enantiomere getrennt werden
kann.”®l Wegen ihres eher geringen Trennvermdgens waren
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diese Materialien als CSPs in der Praxis allerdings kaum
anwendbar.

Viele wasserlosliche Polysaccharide wie Heparin und
Amylose erwiesen sich in jlingster Zeit aber als wirksame
chirale Additive fiir die Hochleistungs-Kapillarelektrophore-
se (high-performance capillary electrophoresis, HPCE).?’]
Obwohl die Enantioselektivitit der Polysaccharide nicht sehr
hoch ist, eignen sie sich wegen der extrem hohen Trennlei-
stung der HPCE zur vollstindigen Trennung vieler Enantio-
mere, auch von chiralen Arzneistoffen. Hieriiber wurde an
anderer Stelle berichtet.[* 3]

3. Enantiomerentrennung durch HPLC
In Abbildung 2 ist ein Chromatogramm fiir die Trennung

der Enantiomere der Troger-Base 12 (0.06 mg) an Amylose-
tris(3,5-dimethylphenylcarbamat) (ADMPC,* 78) gezeigt;

' 0.32 mdeg

| 0.256 au

1)

l _J L\ UV (254 nm)
T 1 }

5 10 15

t/ min ———

Abb. 2. Chromatographische Trennung der Enantiomere von 12 an
ADMPC 78 (Chiralpak AD). Sdule: 25 x 0.46 cm (Innendurchmesser),
Eluens: Hexan/2-Propanol (9/1), DurchfluBgeschwindigkeit 0.5 mL min~".
t= Elutionszeit, mdeg =1 x 1073°, au = Absorptions-Einheiten.

die vollstidndig getrennten Enantiomere werden bei ¢ und ¢,
eluiert. Die Kapazititsfaktoren k) und &, und der Trennfaktor
o wurden wie in der Abbildung gezeigt bestimmt. Aus dem a-
Wert 148t sich bei gegebener Temperatur iiber Gleichung (1)

AAG*=—RTlna )

—_

die Differenz der Gibbs-Energien (AAG®) berechnen. Fiir die
Grundlinientrennung von Enantiomeren ist ein Trennfaktor
von ca. 1.2 erforderlich, was einer Differenz der Gibbs-
Energien zwischen der CSP und beiden Enantiomeren von
nur 0.11 kcalmol™! entspricht. Bei chromatographischen
Enantiomerentrennungen kann die Detektion nicht nur UV-
spektroskopisch oder iiber den Brechungsindex erfolgen, es
lassen sich auch Polarimetrie- oder Circulardichroismus(CD)-
Detektoren®! verwenden, mit denen nur die Chiralitét
nachgewiesen wird. Dies ist ist ein groer Vorteil der HPLC
gegeniiber anderen Analysemethoden wie der Gaschromato-
graphie und der NMR-Spektroskopie.

1076
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3.1. Polysaccharidester als chirale stationire Phasen

Wie bereits erwihnt, sind natiirliche Polysaccharide wegen
ihrer niedrigen Enantioselektivititen und mechanischen Ei-
genschaften als CSPs in der Praxis nicht HPLC-tauglich.
Finige modifizierte Polysaccharide weisen aber bei der
Spaltung vieler Racemate hohe Trennleistungen auf.

3.1.1. Cellulosetriacetat als chirale stationdre Phase

Cellulosetriacetat wurde 1973 von Hesse und Hagel als die
erste brauchbare CSP auf Polysaccharid-Basis hergestellt.[322
Sie stellten bei diesem Derivat, das durch heterogene
Acetylierung von natiirlicher mikrokristalliner Cellulose
(Avicel) in Benzol hergestellt wurde, interessante Trenn-
eigenschaften bei der Fliissigchromatographie chiraler Ver-
bindungen fest, wenngleich die Trennleistung einer partiell
acetylierten Cellulose gering ist.®] Man nimmt an, daB das
Triacetat eine der Struktur der natiirlichen Cellulose (Form I)
sehr dhnliche Struktur beibehilt, und

bezeichnet es daher als ,,mikrokri- OAc
stallines Cellulosetriacetat (CTA-I, o
17). An CTA-I wurde mit Ethanol/ AcO oAC

Wasser als Eluens eine Reihe von
Racematen aufgetrennt, vor allem
stereochemisch interessante unpola-
re Verbindungen und aromatische Pharmazeutika.l’!3 152l
CTA-I ist wegen seiner hohen Beladungskapazitit eine der
gebriuchlichsten CSPs fiir die groBtechnische Mitteldruck-
LC-Trennung.l'l In Abbildung 3 sind einige stereochemisch
interessante Verbindungen gezeigt, die an CTA-I vollstdndig
getrennt wurden.['3 320 34]

17: CTA-l

[32b]

N N [34d]

Saael(

Abb. 3. Verbindungen, deren Enantiomere an CTA-I117 mit groBen a-
Werten getrennt wurden, sowie die entsprechenden Literaturhinweise.

Wie Hesse und Hagel betonten, ist die mikrokristalline
Form von CTA-I fiir die Enantiomerenerkennung essentiell.
Sobald CTA-I in einem Losungsmittel gelost wird, ist das
Trennvermogen erheblich vermindert, und in einigen Fillen
werden die Enantiomere in umgekehrter Reihenfolge elu-
iert.?2l Wird dagegen Kieselgel fiir die HPLC mit gelostem

Angew. Chem. 1998, 110, 1072-1095
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CTA-I beschichtet, so erhidlt man ecine weitere niitzliche
CSP.»! ErwartungsgemiB unterscheidet sich deren Enantio-
merenerkennung vollig von der von CTA-I. Beispielsweise
werden die Enantiomere der Troger-Base 12 an den beiden
Triacetatsdulen in umgekehrter Reihenfolge eluiert.?*# Gro-
Be Vorteile dieser neuen CSP gegeniiber CTA-I sind ihre
Trennleistung und ihre Lebensdauer. Diese Ergebnisse haben
ein breites Interesse an der Verwendung von derivatisierten
Polysacchariden wie Benzoaten und Phenylcarbamaten als
CSPs in der HPLC geweckt, und die meisten bisher entwik-
kelten Polysaccharid-CSPs wurden durch Beschichten von
Kieselgel hergestellt.

3.1.2. Cellulosebenzoate als chirale stationdre Phasen

In Schema 1 sind die Strukturen der von unserer Arbeits-
gruppe hergestellten Cellulosetribenzoate gezeigt, von denen
einige auch als Beschichtung auf Kieselgel niitzliche CSPs

R

X | 18: 4-CH30
fo) 19: 3,5-(CH30),
20: 4-(CH3)3C
21: 4-CHg
22: 3-CH3
23: 2-CH3
24:H
X 25: 4-F
—TR  26:4-CF;

27: 3,5-(CHs);
28: 3,5-Cl,

Schema 1. Strukturen von Cellulosetribenzoaten.

ergeben. Die Auswirkungen von Alkyl-, Halogen-, Trifluor-
methyl- und Methoxysubstituenten auf die Phenylreste von
Cellulosetribenzoat (CTB, 24, Chiralcel OB) wurden syste-
matisch untersucht.*l Dabei wurde festgestellt, daB3 ein in-
duktiver Effekt die Enantioselektivitit beeinfluf3t: Die Enan-
tiomerenerkennung mit Elektronendonor-substituierten Ben-
zoatderivaten, z. B. methylierten, war besser als mit Elektro-
nenacceptor-substituierten, z. B. halogenierten. Die Metho-
xygruppe, die den stidrksten elektronenschiebenden Effekt
aufweist, war allerdings wegen der hohen Polaritit des
Substituenten ungeeignet.

Unter den Benzoaten weist Cellulosetris(4-methylbenzoat)
21 (Chiralcel OJ) fiir eine Reihe von Racematen, einschlie3-
lich denen von Arzneistoffen, ein hohes Trennvermogen auf
und wird auch in der Praxis als CSP eingesetzt. Einige
stereochemisch interessante Verbindungen, die an 21 auf-
getrennt wurden, sind in Abbildung 4 wiedergegeben.’]
Nichtaromatische Verbindungen werden an CTB ebenfalls
gut getrennt (Abb. 5).1°% <38 Mannschreck etal.® und
Francotte et al.* stellten unabhiingig voneinander Kiigel-
chen aus Cellulosetribenzoat-Derivaten her, die sich wegen
ihrer hohen Beladungskapazitit besonders als CSPs fiir
préiparative Zwecke eignen. Von den Celluloseestern sind
das Triacetat, das Tribenzoat, das Tris(4-methylbenzoat) und
das Tricinnamat als CSPs im Handel. Die Enantiomeren-
erkennung der Tribenzoate von Amylose war gering.!

Angew. Chem. 1998, 110, 1072-1095

TMS
O Bu [37a]

I

R =H, Me, COCF3

Abb. 4. Verbindungen, deren Enantiomere an Chiralcel OJ 21 getrennt
wurden, sowie die entsprechenden Literaturhinweise. TMS = Trimethyl-
silyl.

/ [lSa] [15a]
[15a] o=¢ [15a] )O\A(i/;iSa]
0SO,Me S\ n= CHZOH
[15c) O
O (154 [15a] [152] N s
Me _Me
N P
“0Ac o
O [38a] OAc Q _—
OMe [38a] \/ [38b] [38¢]
OH
OH

Abb. 5. Nichtaromatische Verbindungen, deren Enantiomere an CTB 24
(Chiralcel OB) getrennt wurden, sowie die entsprechenden Literaturhin-
weise.

3.2. Phenylcarbamate von Cellulose und Amylose als
chirale stationiire Phasen

Durch Umsetzung von mikrokristalliner Cellulose (Avicel)
mit substituierten Phenylisocyanaten synthetisierten wir eine
Reihe von Cellulosetris(phenylcarbamat)-Derivaten (Sche-
ma 2).[5¢ 4l Hinsichtlich der chromatographischen Enantio-
merentrennung und des Mechanismus der Enantiomeren-
unterscheidung gehoren sie zu den am besten untersuchten
Polysaccharid-CSPs. Sie konnen zahlreiche Racemate mit
unterschiedlichen funktionellen Gruppen spalten, wobei ihr
Trennvermdégen aber sehr von den Substituenten an den
Phenylresten abhéngt.
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R
29: 4-CHz0 49: 3,5-(CHa),
Ry s 30: 4-C,HsO 50: 2,6-(CHa),
31: 4-(CH3),CHO 51: 3,4,5-(CHg)s
\ Y 32: 4-(CH3),CHCH,O  52:3,5-Cl,
33: 4-(CHa)sSi 53: 3,4-Cl,
NH 34: 4-CHs 54: 2,6-Cl,
0=< 35: 4-CH3CH, 55: 3,5-F,
36: 4-(CHa),CH 56: 3,5-(CFa),
37: 4-(CHg)sC 57: 2-Cl-4-CH,
38:3-CHy 58: 2-CI-5-CHz
39: 2-CH3 59: 2-Cl-6-CH,
40: H 60: 3-Cl-2-CHs
41: 4-F 61: 3-Cl-4-CH,
AN 42: 4-C 62: 4-Cl-2-CHs
\ J 43: 2-Cl 63: 4-CI-3-CH,
Y =R 43 64: 3-F-4-CHg
R 45: 4-Br 65: 5-F-2-CHy
46: 4-CF5 66: 3-F-5-CHg
47: 4-NO, 67: 3-CI-5-CH,
48: 3,4-(CHa), 68: 3-Br-5-CHg

Schema 2. Strukturen von Cellulosetris(phenylcarbamaten).

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse fiir die Spaltung von zehn
Racematen (12, 69 -77; acac = Acetylacetonat) an para- oder
meta-substituierten Derivaten zusammengestellt. Die meisten
der dort aufgefiihrten CSPs konnen alle Racemate — abhéngig
von den Substituenten — trennen. Im allgemeinen verbesserte
die Substitution mit einer elektronenschiebenden Methyl-
gruppe oder einem elektronenziehenden Halogenatom in

0]
‘)” oo Ja
N
HO=C~CFs 15 0 \©

OH HO oH
O T o ch
CH3 CHs / Q

Tabelle 1. Trennfaktoren (a) der Racematspaltungen von 12 und 69-77 an Phenylcarbamat-

Derivaten von Cellulose und Amylose.?!

meta- und/oder para-Position das Trennvermogen fiir viele
Racemate, dagegen war die Enantiomerenerkennung durch
ortho-substituierte Derivate wie 39, 43 und 54 gering. Auch
die Enantiomerenerkennung von Derivaten mit Heteroatom-
substituenten wie dem Alkoxyrest in 29 und 30 oder der
Nitrogruppe in 47 ist diirftig.*!! Phenylcarbamate, deren
Phenylreste elektronenschiebende Methyl- und elektronen-
ziehende Chlor- oder Fluorsubstituenten enthalten, haben ein
hohes Trennvermoégen fiir viele Racemate; eine besonders
hohe Enantiomerenerkennung haben die Cellulosephenyl-
carbamate 61, 64 und 674

In dhnlicher Weise wurde die Fiahigkeit von Amylosephe-
nylcarbamaten zur Enantiomerenerkennung durch Einfithren
von Methyl- oder Chlorsubstituenten in die Phenylgruppen
verbessert.[*¥] Ganz anders als bei den Cellulosederivaten ist
die Enantiomerenerkennung des Tris(4-methoxyphenylcarb-
amats) und des Tris(5-chlor-2-methylphenylcarbamats) von
Amylose relativ hoch.*! Dies konnte auf verschiedene
hohergeordnete Strukturen zuriickzufithren sein: Fir die
Tris(phenylcarbamate) von Cellulose (CTPC)*! und Amylo-
se (ATPC)M kommen linksgidngige 3/2- bzw. 4/1-helicale
Kettenkonformationen in Frage,
die vermutlich fiir den unterschied-
lichen Einflu der Substituenten
auf das Trennvermogen von Cellu-
lose- und Amylosederivaten verant-
wortlich sind.

Unter den bisher hergestellten
Tris(phenylcarbamaten) von Cellu-
lose und Amylose verhalten sich
3,5-disubstituierte Derivate wie das
3,5-Dimethylphenylcarbamat (49,
CDMPC, Chiralcel OD) und das
3,5-Dichlorphenylcarbamat 52 von
Cellulose sowie das Amylose- 78
tris(3,5-dimethylphenylcarbamat)

(78, ADMPC, Chiralpak AD) bei zahlreichen Racematspal-
tungen beachtlich enantioselektiv (Tabelle 1).4: 4] AuBerge-
wohnlich ist das Enantiomerenerkennungs-
vermogen der CSP 52, mit der sterisch an-
spruchsvolle Methacrylate 79™!1 und Stereo-

HsC CH; cI Cl HiC CHs
CH3 Cl

isomere der Oligo(methylmethacrylate)
80l'“c- ¢l getrennt werden konnen. Dies trug
wesentlich dazu bei, den Mechanismus der
Helixdrehsinn-selektiven Polymerisation von

40 42 49 52 78 Triarylmethylmethacrylaten zu einem optisch
Racemat aktiven helicalen Polymethacrylat (CSP 6 in
- T80 70 T16(0) 20 65 (1) 670 Abb. 1) aufzukldren. Wegen der hohen Los-

. 37 (+ . 32 (+ . 67 (+ . S .

P 1.55 (+) 1.46 (+) 168 (+) 1.68 (=) 184 (+) 304 (4) lichkeit in .eln.em Eluens mit hohem 2-Ifro-
70 112(=)  ~1(+) 120 (=) 1.58 (+) 121 (=) 121 (=) panol-Anteil ist die Anwendung allerdings
71 1.52 (=) 1.45 () 1.29 (-) 2.59 (=) 1.38 (-) 1.15 (+) ziemlich begrenzt. Dieser Nachteil konnte
72 135 (-) 145(-)  144(-) 317(=)  141(+) 2.01 (+) durch chemische Bindung der CSP iiber
s 130 (=) 165(=)  120(-) 183 (=) 11L(+) 211 (=) einen Diisocyanat-Spacer an 3-Aminopro-
74 137 (+) 122(+)  1.95(+4) 134 (+)  129(4) 1.98 (+) - . (a7
75 1.16 (+) 1.10 (+) 112 (4) 141 (—) 120 () 112 () pyl-S}lyllertes Kieselgel behobe'n werden. '
76 1.75 (+) 124 (+) 146 (+) =1(+) 1.82(+) =1(-) Mit CDMPC koénnen zahlreiche Enantio-
77 1.20 (=) 117 (=) 1.16 (-) 115 (-) 126 (=) =1(-) merengemische aufgetrennt werden, darun-

[a] Sdule 25 x 0.46 cm (Innendurchmesser); Eluens Hexan/2-Propanol (90/10); DurchfluBge-
schwindigkeit 0.5 mLmin~!. In Klammern ist die optische Drehung des zuerst eluierten

Enantiomers angegeben. [b] Amylosetris(3,5-dimethylphenylcarbamat).
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ter aromatische Kohlenwasserstoffe, axial
und planar chirale Verbindungen, metallhal-
tige Verbindungen, chirale Schwefel- und
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79 —
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o=2.36 o=4.23

COsMe COMe
n=23

CO,Me CO;Me
n=1-7

80

Phosphorderivate, Cyano- und Carbonylverbindungen, Ami-
ne, Carbonsiuren, Alkohole, Aminosidurederivate, Ether und
viele Arzneistoffe,® 1 z. B. B-Blocker wie 81. Bei der
Racematspaltung derartiger 5-Blocker an CDMPC werden

\)\/ t ,CH,CH=CH, i LOCH,CH=CH,
Y Ar=

81a: a=3.87 81b: o= 6.03
oo lee
N
CH,CONH, CHoCH,0CH;,
81c:a=158 81d:a=295 B8le:a=507 8ifia=229

Bu [49c]

bei vollstindiger Trennung im allgemeinen die (R)-(+)-
Isomere vor den (S)-(—)-Isomeren eluiert.[*]

In Abbildung 6 sind einige stereochemisch interessante
Verbindungen und wichtige chirale Bausteine gezeigt, die an
CDMPC aufgetrennt wurden.[*: > Einige von ihnen wurden
erstmals durch HPLC getrennt und konnen mit anderen
Methoden moglicherweise nicht getrennt werden. In Abbil-
dung 7 sind die Chromatogramme mehrerer Racemattren-
nungen an CDMPC wiedergegeben. Die Sdure 82,°! das
Metallocenderivat 83,°% die chiralen Cq-Derivate 84, die
aromatischen Kohlenwasserstoffe 854 sowie die topologisch
interessanten Rotaxane 86a, b und das Catenan 86cl)
wurden vollstdndig in die Enantiomere getrennt.

Das Enantiomerenerkennungsvermogen von ADMPC ist
dhnlich gut wie das von CDMPC. Einige Enantiomere werden
an den beiden CSPs in umgekehrter Reihenfolge eluiert
(Tabelle 1), was auf komplementidres Verhalten bei der
Enantiomerenerkennung schlieBen 1d6t. Enantiomere, die
an CDMPC nicht getrennt werden, konnen eventuell an
ADMPC aufgetrennt werden und umgekehrt.[’¢ " Einige an
ADMPC getrennte chirale Verbindungen sind in Abbildung 8
gezeigt.Pol

Um die Enantiomere effizient trennen zu konnen, ist die
Wahl des Eluens von groBer Bedeutung.["] Fiir Racemattren-
nungen an Polysaccharid-CSPs wird héiufig ein Gemisch aus
Hexan und 2-Propanol oder Ethanol verwendet. Die Struktur
des Alkohols kann die Enantioselektivitit beeinflussen.””!
Racemate saurer Verbindungen wie 82 konnen durch Zugabe
geringer Mengen einer starken Séure, z. B. CF;COOH, besser
getrennt werden (Abb. 7a).”¥l Bei basischen Aminoverbin-
dungen wird die Zugabe einer kleinen Menge Diethylamin
oder Isopropylamin empfohlen, um das Tailing zu verringern
(Abb. 7b).181 WiBrige Eluentien sind auBerdem besonders
geeignet, um die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
chiraler Arzneistoffe in lebenden Systemen zu untersuchen.!

Br O [49¢] Tol Tol

R
[49a] [49D] Ve gy [49ﬂ [4991
@ i Ph co coMeP 0S0,CFs
A JIGC-W 'co OMe
N ”\> O PR N\ co
A R=CHg, CH=CH, COH o Me Rz [49d]
Rl— OCOPh
= CH,CO,Me
R R [49h] [49] [49]] [491] [49m] [49n] [490]
R OH = 149K NO, HOZC Me BHs O
- v (rp
R CH,0H COZH | OH
R= CHCIZ z \
TBDMSO
[49r] n [4911 - 49
[49q] Q el 494 o, [4ow]
[49p] > OCOMe
N-coph n=1-3 <3_< > Ph\/\/ .
PhCO. [49s]
o//
50c
" o faez] [ ]OH OH [50d,e]
2 [49X] o CO,Mel49y] o., BnO [50a] [50b] /K{\
. : Ph X
X N SiMe: Bno i

| b NN : 3 \©\ N R

= H R =Cl, Me R SOzPh R =H, CH;

Abb. 6. Verbindungen, deren Enantiomere an CDMPC 49 (Chiralcel OD) getrennt wurden, sowie die entsprechenden Literaturhinweise. Tol = Tolyl, Bn =

Benzyl, TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.
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CH
HaC CH 3
: “CH=CHC=CHCOH J\ (+)
a) OH b) 0/\(\N C)
+) H
o CHg H,C=CHCH,CO OH
82
(+)
81b
(_
K
l 1 l | 1 L 1 L I
0 4 8 12 16 0 10 20 30 40 0
t/ min — t/ min ———

Bu Bu, tBu
d) 84d e) Valn DB Vel ® f 86b
-) oder )
o 00O
Bu 85

(+) =)
)

1 T B

T T I )

%0 100 40 50 10 20
t/ min ——— t/ min—— t/ min ——

Abb. 7. Chromatogramme fiir die Trennung der Enantiomere von a) Abscisinsiure 82,5'1 b) Oxprenolol 81b,! ¢) dem ansa-Zirconocenderivat 83,21 d) dem
chiralen Cg-Derivat 84d,)! €) dem Tetraarylethen 8554 und f) dem chiralen Rotaxan 86bl! an CDMPC 49. Siule: 25 x 0.46 cm (Innendurchmesser);
Eluentien: a) Hexan/2-Propanol/Trifluoressigsiure (80/20/0.1), b) Hexan/2-Propanol/Diethylamin (80/20/0.1), c) Hexan/Ethanol (9/1), d) Hexan/2-Propanol
(7/3), e) Isooctan, f) Hexan/Ethanol (85/15); DurchfluBgeschwindigkeit: 0.5 mLmin~! (a—c, f), 1.0 mLmin~' (d, e). t= Elutionszeit.

Auch die SFC (supercritical fluid liquid chromatography) mit
Kohlendioxid und Alkoholen als mobiler Phase 146t sich an
Polysaccharid-Phasen durchfiihren.). Andere Losungsmit-
tel wie Chloroform und THF sind hingegen als Hauptbe-
standteil der mobilen Phase nicht geeignet, da Polysaccharid-
CSPs in diesen Losungsmitteln aufgelost werden oder quel-
len.

Um diesen Nachteil zu beheben, wurden CDMPC und
ADMPC an den 2-, 3- und 6-Positionen der Glucoseeinheiten
iiber einen Diisocyanat-Spacer regioselektiv an Kieselgel
0) $) o Y@ 9 O o YO 0. 0 gebunden.[’l Die Enantiomerenunterscheidung dieser CSPs

o

y O So202 H N ﬁf 0, )/O war besser als die der nicht regioselektiv gebundenen CSPs,
U C ”k &9 &ﬂ O O Q O Nk\%‘ysm O O ihre Fahigkeit zur Enantiomerenerkennung aber etwas nied-
I gé O 0 Ay, g@ O O riger als die von CSPs des Beschichtungstyps. Die oben
O &, HH genannten CSPs sind moglicherweise iiber einige Hydroxy-
N v gruppen der Polysaccharide chemisch an Kieselgel gebunden,
oryo ° wodurch sich die hohergeordneten Strukturen der Polysac-
charide dndern und infolgedessen das Enantiomerenerken-
nungsvermdgen abnimmt. Ahnliche chemisch gebundene
CDMPC-Phasen wurden auch durch radikalische Polymerisa-
’_ tion zwischen den Allylgruppen von Kieselgelen und einem

CDMPC-Derivat mit Vinylgruppen erhalten. ]
86b 1996 gelang es, ADMPC nur mit dem reduzierenden

terminalen Rest der Amylose chemisch an Kieselgel zu

H
N0 . . . .

o\ —o Yoo binden (Schema 3).[??1 Die Amylose mit der gewiinschten

o 75y Kettenldnge wurde einfach durch Polymerisation des Dikali-

umsalzes von a-D-Glucose-1-phosphat mit funktionalisierten

Maltooligosacchariden in Gegenwart einer aus Kartoffeln

isolierten Phosphorylase synthetisiert.?® %2°1  AnschlieBend
86c wurde sie mit dem reduzierenden terminalen Rest an Kiesel-

1080 Angew. Chem. 1998, 110, 10721095
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Abb. 8. Verbindungen, deren Enantiomere an ADMPC 78 (Chiralpak AD) getrennt
wurden, sowie die entsprechenden Literaturhinweise.

R! oder R2 =

RL RL
\
o) o) o
o o e R'=CHg, CI
C{ o n C< o ©/n Q
2 2
Lok
87 88

ihre Fihigkeit zur Enantiomerenerkennung unter-
sucht.[®l Einige Racemate konnten an diesen CSPs
besser gespalten werden. Als Tridger werden hiufig
porose kugelformige Kieselgele mit einer mittleren
Partikelgrofle von 7-10 um und einem mittleren
Porendurchmesser von 100-400 nm verwendet. Al-
lerdings wirken sich auch die Oberfldche und die Art
des Tragers auf die Enantioselektivitit von Poly-
saccharid-CSPs aus.[®4

3.3. Aralkylcarbamate von Polysacchariden als
chirale stationire Phasen

Die Fihigkeit zur Enantiomerenerkennung von
Alkylcarbamaten, z. B. Methyl- und Cyclohexylcarb-
amaten der Cellulose, ist gering. Obwohl die Spal-
tung mancher Racemate am Tris(zert-butylcarbamat)
von Cellulose vollstdndig erfolgt, konnen daran nicht

OH so viele Enantiomere getrennt werden wie an den Phenylcarb-
OH OH PFH o o amaten von Polysacchariden. Einige Tris(aralkylcarbamate)
0 0 OH n LA o—P—ok von Cellulose und Amylose haben jedoch charakteristische
AT S VIPA Vi 1 oH oK Trenneigenschaften, die sich von denen der Polysaccharid-
L [ oK a) phenylcarbamate unterscheiden.®] Eine hohe Enantiomeren-
on o oH erkennung haben vor allem die 1-Phenylethylcarbamate der
Polysaccharide, auch wenn die Enantiomerenerkennung
OHO OHO oH %y — durch das Benzylcarbamat und andere raumfiillende Aral-
o o ) s oK T~ kylcarbamate niedriger ist. Das Trennvermogen der Phenyl-
OH OH OH ethylcarbamate héingt von der Chiralitdt der Aralkylgruppe
OR OR OR ab; besonders ausgeprédgt ist die Enantiomerenerkennung
o o oR durch das (S)-1-Phenylethylcarbamat von Amylose (89, Chiral-
OR OR orR § R= pak AS). Einige der in Abbildung 9[%-¢7] dargestellten racemi-
o o N/\/\Si/o
n+3 CONH
OR OR or " | \O

Schema 3. Synthese von Kieselgel-gebundenem ADMPC durch enzyma-
tische Polymerisation. a) Phosphorylase aus Kartoffeln. Der Kreis steht fiir
Kieselgel.

gel gebunden und mit 3,5-Dimethylphenylisocyanat zu CSPs
umgesetzt, die ein ausgezeichnetes Trennvermogen aufweisen
— &hnlich dem von beschichteten CSPs — und sehr stabil
gegeniiber Losungsmitteln wie THF und Chloroform sind.
Einige Racemate konnten mit Chloroform als Bestandteil der
mobilen Phase an den neuen CSPs mit gebundenem Poly-
saccharid effizienter getrennt werden als an CSPs mit Poly-
saccharid-Beschichtung.[622]

Auch regioselektiv carbamoylierte und/oder benzoylierte
Cellulosen 87 und Amylosen 88 wurden hergestellt und auf

Angew. Chem. 1998, 110, 1072-1095

schen Verbindungen,

CH3

89

das chirale Telluroxid

darunter
90,1l werden an dieser CSP besser getrennt als an an-
deren Polysaccharidphenylcarbamaten wie CDMPC und
ADMPC.
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g R = COCHy, SiMe,1Bu, SiMe,Ph
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a= 146, 1.23
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CH,COPh (a=1.16)

Abb. 9. Verbindungen, deren Enantiomere an Amylosetris((S)-1-phenyl-
ethylcarbamat) (89; Chiralpak AS) besser getrennt werden als an anderen
Polysaccharid-CSPs, sowie die entsprechenden Literaturhinweise.

4. Mechanismus der Enantiomerenunterscheidung
durch Polysaccharidderivate

Das Versténdnis der Enantiomerenerkennung auf moleku-
larer Ebene ist fiir viele Bereiche in Chemie und Biologie von
groBer Bedeutung.®! Bei der Enantiomerentrennung spielt
die Enantiomerenerkennung eine wesentliche Rolle. In den
letzten Jahren wurden einige Versuche unternommen, den
Mechanismus der Enantiomerenerkennung an CSPs fiir die
Flussigchromatographie mit chromatographischen, NMR-
spektroskopischen,® rontgenographischen und Computer-
methoden™ zu kldren. In dieser Hinsicht am besten unter-
sucht sind Cyclodextrin-CSPs und CSPs des Pirkle-
Typs,* % 7 fiir deren Wechselwirkungen mit den Enantiome-
ren rationale Modelle vorgeschlagen wurden. Im Unterschied
dazu gibt es nur sehr wenige Untersuchungen zum Mecha-
nismus der Enantiomerenunterscheidung von polymeren
CSPs auf molekularer Ebene.! Chirale Polymere haben im
allgemeinen eine Reihe von Bindungsstellen mit unterschied-
licher Affinitit zu den Enantiomeren, und ihre exakten
Strukturen sind sowohl im festen als auch im gelosten
Zustand nur schwer zu bestimmen. Es ist daher schwierig,
den Mechanismus der Enantiomerenerkennung durch poly-
mere CSPs exakt zu kldren.

4.1. Celluloseester

Obwohl CTA-I schon lange als CSP eingesetzt wird, ist der
Mechanismus der Enantiomerenerkennung nicht hinreichend
geklart. Dies ist vermutlich auf die schwierige Bestimmung
der komplexen Struktur von CTA-I zuriickzufiihren, die zwar
durch Rontgenstrukturanalyse,['3® 452 721 Berechnungen(” und
Festphasen-'*C-NMR-Spektroskopiel™ untersucht wurde,
sich aber offenbar durch zahlreiche Adsorptionsstellen fiir
Wechselwirkungen auszeichnet. Hesse und Hagell®? und
spiter Francotte et al.’?? schlugen einen EinschluBmecha-

1082

nismus vor. Bei diesem konnen Enantiomere in chiralen
Hohlrdumen adsorbiert werden, die aus CTA-I-Matrix-Lami-
nat bestehen (Abb. 10).72¢ Fiir die Einlagerung der Molekiile
in den Hohlraum diirften nicht die Anziehungskréfte durch

Abb. 10. Auf der Grundlage einer Rontgenstrukturanalyse berechnete

Struktur des CTA-I-Matrix-Laminats. Die Atomkoordinaten wurden
Lit.">¢l entnommen. Blickrichtung entlang der Kettenachse (oben) und
senkrecht dazu (unten).

funktionelle Gruppen, sondern hauptséichlich die Form der
Molekiile ausschlaggebend sein.™ Dieser EinschluBmecha-
nismus scheint die chirale Diskriminierung von CTA-I zu
erkldren, da viele aromatische und nichtaromatische Kohlen-
wasserstoffe ohne irgendwelche funktionelle Gruppen
(AbD. 3) an dieser CSP getrennt werden konnen.

Andere theoretische Studien” und die Rontgenstruktur-
analyse einer Modellverbindung!””) sprechen ebenfalls fiir den
FEinschluBmechanismus. Durch heterogene Acetylierung
konnte eine supramolekulare Struktur von CTA-I entstehen,
deren vielfdltige Wechselwirkungsstellen mit spezifischen
Oberflaichen und Hohlrdumen in der Matrix fiir die hohe
Enantiomerenerkennung zahlreicher Enantiomere verant-
wortlich sein konnten.™ Die Existenz einer derartigen
supramolekularen CTA-Struktur wurde auch auf der Grund-
lage von NMR-Untersuchungen in Losung vorgeschlagen.[”®!
Um den Mechanismus der Enantiomerenunterscheidung von
CTA-I zu kldren, wire ein solches NMR-Spektrum einer
gelosten Probe aber nicht zweckmiBig, weil die Mikrokri-
stallinitdt im festen Zustand fiir die Enantioselektivitit eine
herausragende Rolle spielt. Eine detaillierte NMR-Unter-
suchung fester Proben ist daher notwendig.

Angew. Chem. 1998, 110, 1072-1095
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Cellulosetriacetat, das aus Losung als Schicht auf Kieselgel
aufgebracht wurde, konnte aus CTA-II und amorphen Berei-
chen bestehen; die Enantioselektivitdt hidngt vom Beschich-
tungssolvens ab.[%72Y1 Auch die polaren Carbonylgruppen
der Ester werden als chirale Hauptadsorptionsstellen von
CTB-Derivaten angesehen, wobei die chirale Diskriminie-
rung iiber Wasserstoffbriickenbindungen und Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen mit den Racematen erfolgen kann.B
Wainer etal. schlugen in Hinblick auf das Trennver-
halten einiger strukturell &hnlicher chiraler aromatischer
Amide und Alkohole an CTB-Phasen anstelle des Einschlus-
ses einen dhnlichen Mechanismus vor: eine Bindung durch
Anziehung mit sterischer Einpassung unter Beteiligung von
Wasserstoffbriickenbindungen und Dipol-Dipol-Wechselwir-
kungen.[”]

Die Fiahigkeit zur Enantiomerenerkennung héngt aller-
dings stark von den Bedingungen fiir die Herstellung der
CSPs ab, besonders — wie bei CTA beobachtet— vom Solvens,
das zum Losen der CTB-Derivate beim Beschichtungsprozef3
verwendet wurde. Das bedeutet, daB andere Faktoren, z.B.
die Morphologie der CTB-Derivate, in engem Zusammen-
hang mit der Enantioselektivitit stehen konnen.P! Francotte
und Zhang hoben die Bedeutung der supramolekularen
Struktur von CTB-Derivaten fiir die Enantiomerenerken-
nung hervor.*’ Grinberg et al. untersuchten kiirzlich die
Thermodynamik der Spaltung eines chiralen Diols an Cellu-
losetris(4-methylbenzoat) 210 und stellten ein interessantes,
temperaturabhéngiges Trennverhalten fest: Bei niedriger
Temperatur ist die Enantioselektivitét infolge des Einschlus-
ses entropiegesteuert, wahrend sie bei hoher Temperatur
wegen der Anziehungswechselwirkung iiber Wasserstoffbriik-
kenbindungen hauptséchlich enthalpiegesteuert ist.

Steinmeier und Zugenmaier schlugen auf der Grundlage
einer Rontgenstrukturanalyse fiir CTB eine linksgéngige 3/2-
helicale Struktur ungeachtet der Herstellungsbedingungen
vor (Abb. 11).3 Auch Francotte et al.®? und Grinberg
et al.®% beschrieben CTB-Modelle; die von ihnen vorgeschla-

Abb. 11. Auf der Grundlage einer Rontgenstrukturanalyse geometrieop-
timierte Struktur von CTB 24.1%% Die Energieminimierung wurde mit dem
in Cerius? implementierten Dreiding-Kraftfeld (MSI) durchgefiihrt. Die
Glucose-Kohlenstoffatome in CTB sind zur besseren Ubersicht gelb
dargestellt. Blickrichtung entlang der Helixachse (links) und senkrecht
dazu (rechts).
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genen Hauptkettenstrukturen sind denen von CTA-I ziemlich
dhnlich. Oguni et al. untersuchten den Mechanismus der
Enantiomerenunterscheidung des CTB-Derivats 21 BC-
NMR-spektroskopisch in Losung.”'% <l In Gegenwart von 21
spalteten mehrere Signale von 1-Phenylethanol in die Signale
der Enantiomere auf. Dies ist fiir die Aufklarung des Mecha-
nismus der Enantiomerenunterscheidung interessant, und
weitere Untersuchungen konnten zuséitzliche Informationen
liefern.

4.2. Phenylcarbamate von Cellulose und Amylose

Die meisten Cellulosetris(phenylcarbamate) bilden in
hochkonzentrierter Losung eine lyotrope fliissigkristalline
Phase (Abb. 12)[# 81 und erscheinen unter dem Polarisations-
mikroskop hochkristallin, wenn sie aus Losung anfallen. Dies
1aBt auf eine regelmiBige Anordnung der Phenylcarbamat-
einheiten auf der Kieselgeloberfldache schlieen. Eine solche

oy
.,..

Abb. 12. Polarisationsmikroskopische Aufnahme einer lyotropen fliissig-
kristallinen Phase von Cellulosetris(phenylcarbamat) in hochkonzentrier-
ter Losung.

geordnete Struktur scheint fiir die effiziente Enantiomeren-
erkennung durch Polymer-CSPs von groer Bedeutung zu
sein. Einige wenige Phenylcarbamate und Alkylcarbamate
von Cellulose, die keine fliissigkristallinen Phasen bilden,
wiesen nur schlechte Enantiomerenerkennungseigenschaften
auf. Der Mechanismus der Enantiomerenerkennung von
Cellulose- und Amylosephenylcarbamaten wurde auf der
Grundlage von chromatographischen, theoretischen und
spektroskopischen Untersuchungen vorgeschlagen.

4.2.1. Chromatographische Untersuchungen

Wie bereits erwédhnt, wird die Fahigkeit von Polysaccharid-
phenylcarbamaten zur Enantiomerenerkennung erheblich
durch Substituenten an den Phenylgruppen beeinfluf3t. Um
diesen Effekt besser zu verstehen, wurden die Retentionszei-
ten von Aceton und dem ersten, an 4-substituierten CSPs
eluierten Isomer des Alkohols 71 gegen die Hammett-
Parameter o der Substituenten aufgetragen (Abb. 13).11 Je
stiarker clektronenziehend der Substituent ist, desto mehr
nehmen die Retentionszeiten von Aceton zu, die des ersten
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Abb. 13. Auftragung der Retentionszeiten ¢ von a) Aceton und b) dem
zuerst an an Cellulosetris(phenylcarbamat)-Derivaten eluierten Enantio-
mer von 71 gegen die Hammett-Parameter o der Substituenten.

eluierten Isomers von 71 hingegen ab. Diese Ergebnisse
lassen darauf schlie3en, da§ die chiralen Hauptadsorptions-
stellen wahrscheinlich die polaren Carbamoylgruppen sind.
Diese konnen mit einer racemischen Verbindung iiber
Wasserstoffbriickenbindungen zu den NH- und C=O-Grup-
pen wechselwirken, bei letzteren kommen auch Dipol-Dipol-
Krifte zur Geltung (Abb. 14). Die Art des Substituenten (X)

T
/l I ® =0
T
| o—H-—— ® =N
- .—-"’"H.I_.,"'
| I‘. S
o b
ZJucker
"3'_,';.;._‘
=0 _ H-Briicke
HaC ey

Abb. 14. Mogliche Wechselwirkungsstellen von Cellulosetris(phenylcarb-
amat)-Derivaten.

an den Phenylgruppen beeinflulit die Polaritdt der Carba-
moylreste, so daf} sich ihr Trennvermogen dndert. Aceton
wird daher an CSPs mit acideren NH-Protonen stérker iiber
eine Wasserstoffbriickenbindung adsorbiert.

Ist X dagegen ein Elektronendonor, z. B. eine Methylgrup-
pe, sollte die Elektronendichte an den Carbonylsauerstoff-
atomen der Carbamate zunehmen. Daher werden Alkohole
an den CSPs stirker iiber eine Wasserstoffbriickenbindung
adsorbiert. Ist X eine polare Gruppe, z.B. eine Nitro- oder
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Methoxygruppe, konnen die Racemate mit X wechselwirken,
wodurch das Trennvermogen abnimmt (sieche Abschnitt 3.2),
da X vom chiralen Glucoserest weit entfernt ist. Die Substitu-
tion mit raumfiillenden Alkoxygruppen wie dem Isopropoxy-
oder dem Isobutoxyrest (31 und 32; Schema 2) verbessert
daher das Trennvermogen, weil die Wechselwirkungen am
Ethersauerstoffatom geringer werden.*4!

Obwohl die Phenylcarbamatderivate von Polysacchariden
als CSPs weitverbreitet sind, ist der Mechanismus der
Enantiomerenerkennung auf molekularer Ebene noch nicht
vollstandig geklart. Um den Mechanismus aufzukliren, ist
eine genaue Bestimmung der Strukturen der Phenylcarba-
matderivate erforderlich. In Abbildung 15 ist eine stabile
Struktur von CTPC gezeigt, die auf der Grundlage einer
Rontgenstrukturanalyse durch Molekiilmechanik-Geome-
trieoptimierung ermittelt wurde.’) CTPC hat eine links-

Abb. 15. Auf der Grundlage einer Rontgenstrukturanalyse geometrieop-
timierte Struktur von CTPC.¥l Die Glucose-Kohlenstoffatome in CTPC
sind zur besseren Ubersicht gelb dargestellt. Blickrichtung entlang der
Helixachse (links) und senkrecht dazu (rechts).

gingige 3/2-Helixkonformation, und die Glucosereste sind
entlang der Helixachse regelméfig angeordnet. Parallel zur
Hauptkette verlduft eine chirale Helixfurche mit polaren
Carbamoylgruppen. Diese sind bevorzugt an der Innenseite,
die hydrophoben aromatischen Gruppen dagegen an der
AufBlenseite der Polymerkette angeordnet, so daf} polare
Enantiomere iiber Wasserstoffbriickenbindungen hauptséch-
lich mit den Carbamoylresten in der Furche in Wechselwir-
kung treten konnen. Diese Wechselwirkung scheint fiir eine
effiziente Enantiomerenunterscheidung, besonders in der
Normalphasen-HPLC, von Bedeutung zu sein.

AuBler den polaren Wechselwirkungen konnen m-wt-Wech-
selwirkungen zwischen den Phenylresten eines CTPC-Deri-
vats und aromatischen Gruppen einer geldsten Substanz fiir
die Enantiomerenerkennung eine Rolle spielen, zumal auch
mehrere unpolare aromatische Verbindungen getrennt wer-
den konnten.[*®] Demnach scheint die Wechselwirkung der
Carbamoylgruppen von CSPs mit Racematen fiir eine ef-
fektive Enantiomerenerkennung besonders wichtig zu sein.
Diese Vermutung wird durch NMR-Untersuchungen gestiitzt.

Angew. Chem. 1998, 110, 1072-1095
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4.2.2. NMR-Untersuchungen

CTPC scheint die helicale Struktur sogar in Losung beizu-
behalten.®? Allerdings sind die meisten Phenylcarbamate von
Polysacchariden mit hohem Trennvermdégen als CSPs nur in
polaren Solventien wie Aceton, Pyridin und THF 16slich. In
solchen polaren Losungsmitteln ist aber die Enantiomeren-
erkennung dieser Derivate gering, weil die Losungsmittel
bevorzugt mit den polaren Carbamoylresten in Wechselwir-
kung treten. Daher war es schwierig, den Mechanismus der
Enantiomerenunterscheidung in diesen Losungsmitteln
NMR-spektroskopisch aufzuklidren. In unserer Arbeitsgruppe
wurde aber festgestellt, dal mehrere Phenylcarbamatderiva-
te, z. B. das Tris(4-trimethylsilylphenylcarbamat) 3313 und
das Tris(5-fluor-2-methylphenylcarbamat) 6512% von Cellulo-
se (Schema 2), in Chloroform 16slich sind und in der 'H- und
BC-NMR-Spektroskopie ebenso wie in der HPLC zur Enan-
tiomerenunterscheidung in der Lage sind. Somit konnten wir
erstmals die chirale Wechselwirkung in Losung NMR-spek-
troskopisch untersuchen. Mit den Phenylcarbamatderivaten
gelangen viele HPL-chromatographische Racematspaltun-
gen, und die Ergebnisse der Chromatographie konnen direkt
mit denen der Spektroskopie korreliert werden.

In Abbildung 16 sind die 'H-NMR-Spektren von (+)-
trans-Stilbenoxid 69 ohne (a) und mit 33 gezeigt (b). Das
Signal fiir das Methinproton von 69 wurde in Gegenwart von

a)

a®
69

Ad=4.0Hz

= 49

[[]a6=25Hz

e

+33
(-)-69 (+)-69
3. 85

390

4————5

Abb. 16. 'H-NMR-Teilspektrum von frans-Stilbenoxid 69 (5 mg) a) ohne
und b) mit 33 (40 mg) in CDCl; (1.0 mL) bei 22 °C. Die Signale wurden mit
enantiomerenreinem (+)- und (—)-69 zugeordnet; c), d) Lagen der
Methylprotonensignale von 2-Propanol (3 uL), das zu Ldsungen von
5 mg 69 (c) und 5 mg 69 +20 mg 33 gegeben wurde.

33 in zwei Singuletts aufgespalten,® wobei nur das Signal des
(—)-Isomers zu tieferem Feld verschoben wurde. Dieses
Ergebnis 146t klar erkennen, daB3 33 sogar in Losung zwischen
den Enantiomeren unterscheiden kann. Bei der chromato-
graphischen Trennung von (=£)-69 an der CSP 33 wird bei
vollstindiger Grundlinientrennung (a = 1.55) zuerst das (+)-
Isomer und danach das (—)-Isomer eluiert. Diese Elutions-
folge entspricht der im 'H-NMR-Spektrum auftretenden
Tieffeldverschiebung fiir das (—)-Isomer.
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Wie bereits erwihnt, diirfte die fiir die Enantiomerenunter-
scheidung wichtigste Adsorptionsstelle an Phenylcarbamat-
derivaten der polare Carbamoylrest sein (Abb. 14). Bei 69
kann das Sauerstoffatom des Oxiranrings mit dem NH-Proton
des Carbamoylrestes iiber eine Wasserstoffbriickenbindung
wechselwirken. Die Zugabe eines Wasserstoffacceptors wie
Aceton fiihrte daher nicht zur Aufspaltung des Methinproto-
nensignals.[¥ Eine dhnliche Anderung im "H-NMR-Spektrum
von 69 ergab sich auch nach der Zugabe von 2-Propanol.
Interessanterweise wird das Signal der Methylgruppen von 2-
Propanol zu hoherem Feld verschoben und in zwei Dubletts
aufgespalten (Abb. 16d), was auf magnetische Nichtdquiva-
lenz der beiden Methylgruppen in Gegenwart von 33 schlie-
Ben 14Bt. Die Chiralitdt von 33 scheint die Bindung von 2-
Propanol in einer diastereotopen Umgebung zu erzwingen, so
dal die Erkennung enantiotoper Methylgruppen moglich
ist'[83. 84]

Auch die '"H-NMR-Signale anderer racemischer Gemische,
z.B. aus beiden Enantiomeren der Troger-Base 12 oder von
Benzoin 70, wurden in Gegenwart von 33 in zwei Signalgrup-
pen aufgespalten. AuBlerdem konnten bei sekundédren Alko-
holen wie 2-Heptanol und 2-Octanol die vom Stereozentrum
weit entfernten Methylprotonen am Ende der ldngeren Kette
der jeweiligen Enantiomere in Gegenwart von 33 unter-
schieden werden (Abb. 17), wihrend das Methinproton und

AS=4 Hz Ad=2Hz Ad=1.5Hz
l CH CH
ﬁ/\CHa W 3 Y\/\/ 3
OH OH OH
AEI 0.5Hz
Y\/\/\CH;;
OH

Abb. 17. Sekundire Alkohole, deren Enantiomere durch 33 unterschieden
werden. Die Signale der im '"H-NMR-Spektrum unterschiedenen Protonen
sind mit einem Pfeil markiert.

andere Methylprotonen nicht erkannt wurden. Dies 1483t
darauf schlieBen, daB3 die Methylprotonen der Alkylketten
spezifisch in der Nédhe von chiralem 33 lokalisiert sind, so daf3
ihre Signale in die Signale beider Enantiomere aufspalten: 33
kann somit als chirales Verschiebungs-
reagens dienen.

Die Diskriminierung der Enantio-
mere von 2,2-Dihydroxy-1,1-binaph-
thyl 91a und 2,2"-Dihydroxy-6,6'-dime-
thyl-1,1"-biphenyl 73 durch das Phenyl-
carbamatderivat 65 ist in der HPLC
hoch.® In Abbildung 18 ist das Chro-
matogramm einer Racematspaltung
von 91a an 65 mit hohem Trennfaktor
(a=4.23) und vollstandiger Grundli-
nientrennung gezeigt, bei der zuerst das (R)-Isomer und
anschlieBend das (S)-Isomer eluiert wird. Auch das Racemat
von 73 wurde mit hohem a-Wert (3.22) vollstindig auf-
getrennt, wobei das (S)-Isomer wie bei der Trennung von 91a
langer zuriickgehalten wurde.

9la:R=R'=H
91b: R=H,R'=CHj3
91c:R=R'=CHs
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Abb. 18. Chromatogramm der Enantiomerentrennung von (RS)-1,1'-Bi-2-
naphthol 91a an der CSP 65 mit Hexan/2-Propanol (9/1) als Eluens bei
20°C. Séule: 25 x0.46 cm (Innendurchmesser); Durchflugeschwindig-
keit: 1.0 mLmin~". = Elutionszeit.

Auch 'H- und "*C-NMR-spektroskopisch 148t sich nach-
weisen, daf3 das Polymer 65 zwischen den Enantiomeren von
91a und 73 unterscheidet.®! In Abbildung 19 sind die 'H-
NMR- (a, b) und BC-NMR-Spektren (c) von (RS)-91a ohne

-OH

5 OCONHR
L0
ANHOCOE N > R=‘®
OCONHR C
65

H4 HS

7 ©]
9
G/
'/‘(S) (R}
JL i
{f T T T T T T l% T T ﬁ: T 1
153 134 132 130 128 124 118 112 110

ADD. 19. Ausgewiihlte Bereiche der 'H- (a, b) und *C-NMR-Spektren (c)
von (RS)-91a ohne (a) und mit 65 (b, c¢) in CDCI; bei 23°C.

(a) und mit 65 (b, c) in CDCl; wiedergegeben. Jedes Signal
der Hydroxy- und der Naphthylprotonen H4 und H6 von 91a
wurde deutlich in die Signale der beiden Enantiomere
aufgespalten. Die Signale der Hydroxyprotonen von (S)-91a
wurden unter Linienverbreiterung zu tieferem Feld verscho-
ben als die entsprechenden Signale fiir (R)-91a, wihrend die
Signale der H4- und H6-Protonen von (S)-91a, ebenfalls
unter Linienverbreiterung, zu hoherem Feld verschoben

1086

wurden. Dies 1483t auf eine stirkere Wechselwirkung von
(85)-91a mit 65 schlieBen. Als Ursache fiir die Tieffeldver-
schiebung der OH-Signale kommen Wasserstoffbriickenbin-
dungen in Frage, wihrend die Verschiebung der Arenproto-
nen-Signale wahrscheinlich auf einen m-Stapelungs- oder
einen Abschirmeffekt durch einen be-
nachbarten Arenring in 65 zuriickzufiih-
ren ist. Ahnliche Signalaufspaltungen in
Gegenwart von 65 wurden auch fiir die
Enantiomere von 73 beobachtet, wobei
die OH-Signale von (S5)-73 zu tieferem
Feld verschoben wurden als die entspre-
chenden Signale von (R)-73. Die mono-
und di-O-methylierten Derivate 91b, ¢
und die sterisch anspruchsvolle Verbin-
dung 92 waren durch HPLC schwer 92
trennbar und wurden im '"H-NMR-Spek-
trum kaum unterschieden. Die Wasserstoffbriickenbindung
iiber die Hydroxygruppe von 91a scheint die Hauptursache
fiir dessen Retention und Enantiomerentrennung zu sein.
Die Unterscheidung der Enantiomere von 91a und 73 in
Gegenwart von 65 gelang auch *C-NMR-spektroskopisch.[®]
Die Signale der Kohlenstoffatome C1-C4 und C10 von 91a
wurden in die Signale beider Enantiomere aufgespalten,
wobei die Signale von (§)-91a deutlich verbreitert waren. Die
stark aufgespaltenen Signale gehoren zu den Kohlenstoff-
atomen des A-Rings (Abb. 19), was darauf hindeutet, dal
dieser Ring bevorzugt in der Nihe der chiralen Glucoseein-
heit lokalisiert ist. Anders ausgedriickt kann sich (S)-91a mit
dem A-Ring unter Bildung einer Wasserstoffbriickenbindung
in die chirale Furche von 65 einlagern. Messungen der
Relaxationszeit der Komplexe sprechen ebenfalls dafiir.®]
Die Spin-Gitter-Relaxationszeiten 7 aller Kohlenstoffatome
von (R)- und (S)-91a waren in Gegenwart von 65 kiirzer als
die von freiem 91a, und die 7;-Werte von (S)-91a waren stets
niedriger als die entsprechenden von (R)-91a (Tabelle 2). Fiir

Tabelle 2. Spin-Gitter-Relaxationszeiten 7} [s] von 91a in Gegenwart von
65 in CDCl; bei 19°C.

C-Atom T, (S) T, (R) C-Atom T, (S) T, (R)
1 7.47 8.82 6 0.97 1.02
2 420 5.31 7 0.90 0.93
3 0.90 1.07 8 0.86 1.01
4 0.82 0.99 9 0.92 1.00
5 3.07 4.03 10 2.98 4.15

die zum A-Ring gehdrenden Kohlenstoffatome C1-C5 und
C10 wurde eine bemerkenswerte Verkiirzung von 7, fest-
gestellt. Die Ergebnisse lassen erkennen, daf3 die Beweglich-
keit der A-Ringe eingeschrénkt ist durch eine intermoleku-
lare Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Hydroxygrup-
pen an C2 und den Carbonylgruppen der Carbamoylreste
von 65.

Um die Bindungsstellen von 65 und die Stochiometrie bei
der Komplexierung zu untersuchen, wurden 'H-NMR-Titra-
tionen von 65 mit (S)- und (R)-91a durchgefiihrt, und fiir den
Komplex 65 - (S)-91a wurde die kontinuierliche Anderung der
chemischen Verschiebungen in einem Job-Plot aufgetragen.

Angew. Chem. 1998, 110, 1072-1095
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Die Zugabe von (5)-91a wirkte sich drastisch auf das H2-
Signal einer Glucoseeinheit von 65 aus, das bei der Bindung
zu hohem Feld verschoben wurde, wihrend sich die anderen
Glucoseprotonen-Signale nur wenig dnderten. Die charakte-
ristische Hochfeldverschiebung des H2-Signals ist ein Hin-
weis darauf, daB3 ein Naphthylring von (S)-91a dicht tiber dem
H2-Proton lokalisiert ist. Der Job-Plot sprach fiir eine
maximale Komplexbildung bei einem Molenbruch von etwa
0.5 fiir den Glucoserest von 65. Dies 148t darauf schlieBen,
dal3 wegen der sogar in Losung regelméBigen Struktur von 65
jede Glucoseeinheit die gleiche Bindungsaffinitéit zu (S5)-91a
haben kann.®]

Die wertvollste Information zur Geometrie des Komplexes
aus 65 und (S)-91a lieferten 2D-NOESY-Experimente
(NOESY =nuclear Overhauser effect spectroscopy).® In
Abbildung 20 ist ein NOESY-Teilspektrum von 65-(S)-91a

7.9
4 5 38
1.7
1.84 :@ :
2,3-CHg { ik
1.94 7 |

6-CHg 20949
2.1 H }

8.0 7.5 7.0 6.5

Abb. 20. NOESY-Teilspektrum (CDCl;, 23°C) einer Mischung aus (S)-
91a und 65 (Molverhiltnis 1:2). Mischzeit 300 ms; F,-Achse: Bereich der
Arenprotonen von 65 und 91a; F;-Achse: Bereich der Methylprotonen an
der Phenylgruppe von 65. Néheres siche Text.

gezeigt. Einige Kreuzsignale fiir eindeutig intermolekulare
NOEs zwischen den aromatischen H4-, H6- und H7-Protonen
von (§)-91a und den Methylprotonen von 65 sind durch Pfeile
markiert. Dagegen ist das NOESY-Spektrum eines Gemi-
sches aus (R)-91a und 65 dem Spektrum von freiem 65 sehr
dhnlich; es wurden keine intermolekularen NOEs zwischen
65 und (R)-91a detektiert. Daraus ergibt sich, daB die
Bindung oder Wechselwirkung von (§)-91a mit 65 stirker
ist als die von (R)-91a und daB die Naphthylprotonen von
(5)91a in einem Abstand von weniger als 5A zu den
Methylprotonen von 65 lokalisiert sind. Dies ist mit den
Ergebnissen der HPLC und 1D-NMR-Experimente in Ein-
klang.

Die Enantioselektivititen (o) und thermodynamischen
Parameter AH*, AS* und AG* fiir den stabileren Komplex
65 - (5)-91a sowie die Differenz der Gibbs-Energien (AAG™)
beim Prozel3 der Enantiomerenunterscheidung konnen unab-
hingig durch 'H-NMR-Titrationen in Losung und durch
HPLC bestimmt werden. Auf der Grundlage von HPLC- und
NMR-Daten und unter Beriicksichtigung der rontgenogra-
phisch ermittelten Strukturdaten von Cellulosetris(phenyl-
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carbamat) (CTPC) konnte fiir den Komplex 65-(S5)-91a ein
Modell vorgeschlagen werden (Abb.21).55 Nach diesem
Modell befindet sich (S)-91a in einer chiralen Furche von

Abb. 21. Berechnete Struktur des Komplexes 65 - (S)-91a. (S)-91a ist zur
besseren Ubersicht gelb dargestellt. Wasserstoffbriickenbindungen sind
durch gestrichelte Linien dargestellt. a) Blickrichtung senkrecht zur
Helixachse. b) Erweiterter Bereich des gleichen Strukturmodells mit
Blickrichtung entlang der Helixachse (genehmigter Nachdruck aus Lit.[).

65 und ist dabei iiber intermolekulare Wasserstoffbriik-
kenbindungen zwischen den OH-Protonen und den Carbo-
nylsauerstoffatomen von 65 dem H2-Proton der Glucoseein-
heit zugewandt (unterbrochene Linie). Mit diesem Modell
lassen sich alle NMR-Daten hinreichend erklidren, einschlief3-
lich der intermolekularen NOE-Daten und der Titrations-
ergebnisse. Dartiiber hinaus kann die schwierige Diskriminie-
rung der Enantiomere von 10,10'-Dihydroxy-9,9’-biphenan-
thryl 92 begriindet werden: Die sperrigen Phenanthrylreste
von 92 konnen die Bildung von Wasserstoffbriicken verhin-
dern. Diese Ergebnisse sollten dazu beitragen, den Mecha-
nismus der Enantiomerenunterscheidung bei anderen Poly-
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saccharid-CSPs zu verstehen und noch bessere CSPs zu
entwerfen.

Kiirzlich wurde festgestellt, dal die kduflichen Amylose-
CSPs 78 und 89 in Chloroform 16slich sind und mit ihnen eine
Reihe von Enantiomeren NMR-spektroskopisch und HPL-
chromatographisch unterschieden werden konnen.[®! Weitere
NMR-Untersuchungen, vor allem NOESY-Experimente in
Verbindung mit Computermodellen, werden sicherlich zu
einem besseren Verstdndnis der Enantiomerenunterschei-
dung auf molekularer Ebene beitragen.

4.2.3. Computerstudien

Computersimulationen mit Molekiilmechanik(MM)- und
Molekiildynamik(MD)-Rechnungen konnen hilfreich sein,
um den Mechanismus der Enantiomerenerkennung an den
anderen, in CDClI; unl6slichen Phenylcarbamatderivaten von
Polysacchariden aufzuklidren und die Elutionsfolge der Enan-
tiomere vorherzusagen. Lipkowitz et al. haben den Mecha-
nismus der Enantiomerenerkennung aus theoretischer Sicht
anhand der Chromatographie an CSPs aus kleinen, optisch
aktiven Verbindungen eingehend untersucht.’”! Die Wechsel-
wirkungsenergien zwischen den CSPs und den Enantiomeren
wurden durch MM-, MD- und quantenmechanische Rech-
nungen erhalten, und auf der Grundlage dieser Rechnungen
wurden Mechanismen zur Enantiomerenerkennung vorge-
schlagen.

Um Einblicke in den Mechanismus der Enantiomeren-
erkennung durch CDCl;-unlosliche Phenylcarbamatderivate
zu erhalten, fithrten wir MM-Rechnungen fiir die Wechsel-

wirkungsenergien zwischen CTPC[®"!
oder CDMPC®! einerseits und trans-
Stilbenoxid 69 oder trans-1,2-Diphe-

O A nylcyclopropan 93  andererseits

durch. CTPC ist fiir eine derartige

O Untersuchung besonders geeignet,

denn seine Struk-

93 tur wurde auf der

Grundlage einer

Rontgenstrukturanalyse postuliert,[*]

und es hat als chirale stationdre Phase in

der HPLC ebenso wie CDMPC gute

Enantiomerenerkennungseigenschaften.

Bei der chromatographischen Racemat-

spaltung an CTPC (a=146) und

CDMPC (a =1.68) wurden die Enantio-

mere von 69 vollstindig getrennt. Die

Elutionsfolge war allerdings umgekehrt:

An CTPC wurde zuerst das (R,R)-Isomer,

an CDMPC dagegen zuerst das (S,S)-

Isomer eluiert. Racemisches 93 wurde an

CTPC nicht aufgetrennt (a~1).

Zwei Methoden wurden bei den Rech-
nungen angewendet:

1) Ein Molekiil des Enantiomers wurde
im Raum plaziert und bei vorgege-
benen Winkeln um jedes NH-Proton
der Carbamoylgruppen in den 2-, 3-
und 6-Positionen von CTPC oder
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CDMPC gedreht, die der chromatographischen Trennung
und den NMR-Studien zufolge als wichtigste Adsorptions-
stelle fiir 69 angesehen werden konnen. AnschlieBend
wurde die Wechselwirkungsenergie bei jedem Punkt eines
Gitters auf dem CTPC- oder CDMPC-Molekiil mit allen
moglichen Kombinationen der Rotationswinkel im Enan-
tiomer berechnet. Die berechneten Ergebnisse wurden in
Hinblick auf die niedrigste Wechselwirkungsenergie und
die Verteilung der Wechselwirkungsenergien ausgewertet.
2) An der Oberfliache eines CTPC- oder CDMPC-Molekiils,
die durch einen bestimmten, durch , Aufblihen® der
Atomradien®®! erhaltenen van-der-Waals-Radius defi-
niert ist, wurde mit der Monte-Carlo-Methode!®? ein
Molekiil des Enantiomers mit spezieller Orientierung
zufillig generiert. Anschliefend wurden schrittweise die
Wechselwirkungsenergien zwischen den Molekiilen durch
MM-Rechnungen ermittelt. Die Ergebnisse dieser Rech-
nungen wurden in Hinblick auf die durchschnittliche

Wechselwirkungsenergie ausgewertet.

Fiir beide Rechnungen wurde ein CTPC- oder CDMPC-
Octamer oder -Nonamer verwendet, das auf der Basis von
Kristallstrukturdaten von CTPC modelliert wurde. Anschlie-
Bend wurde mit MM- und MD-Rechnungen optimiert. Die
Enantiomere wurden im Mittelteil der Polymere generiert,
um den Einflu durch die Endgruppen der Polymere zu
vermeiden.

Die Ergebnisse der Rechnungen sollen hier nicht im Detail
beschrieben werden, sie stimmen aber in beiden Fillen gut
mit den Ergebnissen der chromatographischen Trennung an
CTPC und CDMPC iiberein.” %1 Die Berechnungen lassen
darauf schlieen, dal die niedrigste oder durchschnittliche
Wechselwirkungsenergie zwischen CTPC und (S,S5)-69 nied-
riger ist als die zwischen CTPC und (R,R)-69, fir CDMPC
und 69 sind die Verhiltnisse umgekehrt. Dies spricht dafiir,
daB CTPC mit (S§,5)-69 stirker wechselwirkt als mit (R,R)-69,
das seinerseits starker mit CDMPC wechselwirkt.

Abb. 22. Berechnete Struktur des durch Wasserstoffbriickenbindungen gebildeten Komplexes CTPC-
(5,5)-69 (gelb). Blickrichtung entlang der Helixachse (links) und senkrecht dazu (rechts).
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In Abbildung 22 sind Computergraphiken der Wechselwir-
kung zwischen CTPC und (S,5)-69 gezeigt. (S,5)-69 ist in einer
chiralen Furche gebunden, und jede Phenylgruppe kann m-rm-
Wechselwirkungen mit den Phenylgruppen von CTPC ein-
gehen; das Ethersauerstoffatom von (§,5)-69 befindet sich in
der Nihe des NH-Protons von CTPC, wobei eine Wasser-
stoffbriickenbindung besteht. Eine entsprechende Rechnung
wurde auch fiir die Wechselwirkung zwischen 93 und CTPC
durchgefiihrt, doch unterscheiden sich die Wechselwirkungs-
energien der Enantiomere kaum.

Der Grund fiir die umgekehrte Enantioselektivitit von
CDMPC gegeniiber 69 ist derzeit noch unklar. Die optimierte
Struktur von CDMPC (Abb. 23) 148t eine &dhnliche links-
gangige 3/2-Helix erkennen wie fiir CTPC, die Anordnung

Abb. 23. Geometrieoptimierte Struktur von CDMPC. Die Kohlenstoff-
atome der Glucoseeinheiten in CDMPC sind zur besseren Ubersicht gelb
dargestellt. Blickrichtung entlang der Helixachse (links) und senkrecht
dazu (rechts).

der Arenringe ist aber deutlich anders. Dies konnte ein Grund
fiir die entgegengesetzte Enantioselektivitdt von CTPC und
CDMPC sein. Auch in verdiinnten Losungen verhalten sich
CTPC und CDMPC unterschiedlich: Wie Norisue et al.
berichteten, weist CDMPC im Unterschied zu anderen
Cellulosederivaten, einschlieBlich CTPC, ausgeprégte opti-
sche Anisotropie auf, die mit den besonderen Eigenschaften
von CDMPC zusammenhingen kénnte.[!

Bei den oben beschriebenen Rechnungen werden Wech-
selwirkungen zwischen einer Einzelkette des Polysaccharids
und einem Enantiomer beriicksichtigt, da polare Racemate
vorzugsweise mit den polaren Carbamoylresten im Innern der
Polymerkette in Wechselwirkung treten. Neben diesen pola-
ren Wechselwirkungen kann aber auch die m-rt-Wechselwir-
kung zwischen der Phenylgruppe eines CTPC-Derivats und
den Arylresten einer gelosten Substanz bei der Enantiome-
renerkennung von Bedeutung sein, da auch mehrere Race-
mate unpolarer Arene getrennt werden konnten.!'>-4°®! Be-
sonders unter den Bedingungen der Umkehrphasenchroma-
tographie mit wasserhaltigen Elutionsmitteln diirften
bestimmte hydrophobe chirale Hohlrdume zwischen den
CTPC-Ketten (Abb. 24) eine herausragende Rolle fiir die
effektive Enantiomerenerkennung spielen. In bezug auf ein
besseres Verstandnis der Enantiomerenunterscheidung wer-
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Abb. 24. Berechnete Strukturen von CTPC-Aggregaten; Blickrichtung
senkrecht zur Helixachse.

den weitere theoretische Studien dieses Systems sicherlich
niitzlich sein.

5. Andere Phenylcarbamate von Polysacchariden,
Oligosacchariden und Cyclodextrinen

Auch die Phenylcarbamate anderer Polysaccharide, z.B.
von Chitosan 94, Xylan 95, Curdlan 96, Dextran 97 und Inulin
98, wurden hergestellt und als CSPs verwendet.’!] Die

MRMWH&&
ey

97 R'
R'= H, CH,

RO
RO

Fahigkeit zur Enantiomerenerkennung héngt deutlich von
der Art der Monosaccharidbausteine sowie von der Position
und der Art der Verkniipfung ab. Bei den Polysaccharidde-
rivaten ist die Enantiomerenerkennung durch die 3,5-Dime-
thylphenylcarbamate von Chitosan und Xylan verhiltnismé-
Big hoch, wenngleich das Trennvermogen der 3,5-Dimethyl-
phenylcarbamate von Cellulose und Amylose oft besser ist.
Einige Racemate konnten aber an den oben genannten
Phenylcarbamaten besser getrennt werden als an den ent-
sprechenden Cellulose- und Amylosederivaten. Beispielswei-
se wurden [Cr(acac);] und [Co(acac);] 76 an 95b (R'= CHs)
effizienter gespalten (Abb. 25). Die Enantiomerenerkennung
durch eine CSP auf der Basis von Chitinphenylcarbamat ist
sehr gering.’'l Dagegen war die Enantioselektivitit der
Phenylcarbamate von Amylopektin — einem Stédrkebestand-
teil, in dem Glucose-Einheiten zu hochverzweigten Ketten
zusammengesetzt sind — der des entsprechenden Amylosede-
rivats ADMPC sehr dhnlich.d
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)

[Cr(acac)a]

a=2.35

_J )

1 I
20 30

t/ min ——
Abb. 25. Trennung von (= )-Chrom(u)tris(acetylacetonat) am Bis(3,5-
dimethylphenylcarbamat) von Xylan 95 mit Hexan/2-Propanol (9/1) als
Eluens. Sdule: 25 x 0.46 cm (Innendurchmesser); DurchfluBgeschwindig-
keit: 0.5 mL min~!. = Elutionszeit.

Um den Einfluf3 hohergeordneter Polysaccharidstrukturen
zu untersuchen, wurden die 3,5-Dimethylphenylcarbamate 99
von Cellobiose-Oligosacchariden und die 3,5-Dimethylphe-
nyl-, 4-Chlor- und 4-Bromphenylcarbamate 100 von Malto-
oligosacchariden hergestellt und ihre Fahigkeit zur Enantio-
merenerkennung mit der von entsprechenden Polysaccharid-
derivaten verglichen.”?*® Das FErkennungsvermogen fiir

=

Y
o~

- A

° A

Y

74 ] \\

—J) R

=

R

100a: R=3,5-(CH3),, n=2-17
100b: R=4-Cl, n=5-7
100c: R=4-Br, n=5-7

99 n=24

Chiralitdt ist bei 99 geringer als das des Cellulosederivats
CDMPC, dagegen unterscheidet sich das Trennvermogen von
100a fiir n=4-7 nicht sehr von dem der entsprechenden
Amylosederivate. Daraus kann auf unterschiedliche Struktu-
ren von Cellobiose-Oligosacchariden und CDMPC geschlos-
sen werden, wihrend die Maltooligosaccharide fiir n > 4 eine
dhnlich geordnete Struktur wie die Amylosederivate auf-
weisen. Diese SchluBfolgerungen werden durch CD-Unter-
suchungen zur Konformation der Oligomere gestiitzt. "]
Aus Benzoylglucosamin und 1-(1-Naphthyl)ethylcarbamaten
von Maltooligosacchariden wurden CSPs des chemisch ge-
bundenen Typs hergestellt und in bezug auf ihr Trennver-
mogen untersucht; einige Racemate konnten an diesen CSPs
vollstindig gespalten werden.[2¢ 4

Auf der Grundlage von MM- und MD-Rechnungen sowie
Konformationsuntersuchungen an den 4-Chlor- und 4-Brom-
phenylcarbamaten von Maltohexose als Modellverbindungen
wurde fiir die entsprechenden Amylosephenylcarbamate eine
Modellstruktur vorgeschlagen.”?®! Die ersten Strukturen
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wurden aus den Kristallstrukturdaten von Amylose abgelei-
tet, die eine linksgéngige 6/1-Helixstruktur hat.l”*? Nach MD-
Simulationen wurden die Konformationen der 4-Chlor- und 4-
Bromphenylcarbamate von Maltohexose von einer links-
gangigen 6/1-Helix in linksgéngige, anndherungsweise 5/1-
bzw. 4/1-Helices umgeformt.?®! In Abbildung 26 sind die

Abb. 26. a) Struktur von natiirlicher Amylose im Kristall. b) Eine
mogliche Struktur von ATPC. Die Struktur von ATPC wurde auf der
Basis der geometrieoptimierten Struktur des 4-Bromphenylcarbamats von
Maltohexose modelliert.”?®! Die Kohlenstoffatome der Glucose in ATPC
sind zur besseren Ubersicht gelb dargestellt. Blickrichtung entlang der
Helixachse (oben) und senkrecht dazu (unten); alle Seitengruppen und
Protonen wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Die
Atomkoordinaten von natiirlicher Amylose wurden den Kristallstruktur-
daten!®2 im Cambridge Structural Database 3D Graphics Search Sy-
stem!®**! entnommen.

Strukturen der natiirlichen Amylose (a) und eines Modells
von Amylosetris(phenylcarbamat) gezeigt (b), das aus der
berechneten Struktur des Maltohexose-4-bromphenylcarba-
mats erhalten wurde. Die Helix des Amylosephenylcarbamats
wies eine dhnliche Ganghohe auf, wie sie Zugenmaier et al.
fir das Amylosetris(phenylcarbamat) vorgeschlagen hat-
ten.*l Auch wenn die Ursache fiir die von der Art des
Halogenatoms abhidngenden Strukturunterschiede der Oligo-
mere nicht bekannt ist, sprechen die vorliegenden Ergebnisse
dafiir, daB Amylosephenylcarbamate eine andere Struktur
haben koénnen als natiirliche Amylose (linksgiangige 6/1-
Helix), ndmlich eine ziemlich dichte linksgingige 4/1- oder
5/1-Helix. Wainer et al. schlugen auf der Grundlage von
Computersimulationen ebenfalls ein Modell fiir ADMPC
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vor; die Helix scheint demzufolge etwas grofer als eine 4/1-
oder 5/1-Helix zu sein.*

Cyclische Oligosaccharide, die Cyclodextrine, bestehen
ebenso wie Amylose aus a-D-Glucose-Einheiten, und mit
ihnen konnen in der GC,*! der HPCE[® 3 und der HPLC[!2]
viele Racemate iiber einen EinschluBmechanismus gespalten
werden. CSPs, die an Kieselgel gebundene Cyclodextrine
enthalten, sind im Handel. Fiir 3,5-Dimethylphenylcarbamate
von Cyclodextrinen 101 wurde dagegen ein ganz anderes

R=

R u
] N CH3
M j/ i
o Q'Jn e}
R 7
R

101 n=6,7,8 CHs

Verhalten bei der Enantiomerenerkennung als fiir natiirliche
Cyclodextrine und ADMPC festgestellt; dies 1463t den Schluf3
zu, daf3 das Amylosederivat eine andere, hohergeordnete
Struktur haben muB als die Cyclodextrinderivate.[2% %I

In Abbildung 27 sind die Strukturen von -Cyclodextrinl””
(a) und dessen 3,5-Dimethylphenylcarbamat (b) gezeigt:
Beide Offnungen des derivatisierten Cyclodextrins sind mit

Abb. 27. Ansichten von oben (a, ¢) und von der Seite (b, d) auf die Struktur von j-
Cyclodextrin im Kristall (a, b) und die mogliche, durch MM- und MD-Rechnungen
geometrieoptimierte Struktur des 3,5-Dimethylphenylcarbamats von S-Cyclodextrin
(c, d). Die Glucose-Kohlenstoffatome sind im Phenylcarbamoylderivat von -Cyclodext-
rin zur besseren Ubersicht gelb dargestellt. Die Atomkoordinaten von -Cyclodextrin
wurden den Kristallstrukturdaten® im Cambridge Structural Database 3D Graphics
Search System[®*"! entnommen.
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3,5-Dimethylphenylcarbamoylresten bedeckt, so daf} die
Enantioselektivitidt der derivatisierten Phase durch Wechsel-
wirkung mit den polaren Carbamoylresten bestimmt werden
konnte und damit von einer Einlagerung wie bei natiirlichem
p-Cyclodextrin unabhingig wire. Diese Phenylcarbamate von
linearen und cyclischen Oligomeren sind in CDCI,; 16slich und
lassen NMR-spektroskopisch wie auch HPL-chromatogra-
phisch®"l Enantiomerenunterscheidung erkennen; die Er-
gebnisse der NMR-Spektroskopie, insbesondere fiir die
Cellobiose-Oligosaccharide, koénnten dazu beitragen, den
Mechanismus der Enantiomerenerkennung durch das in
Chloroform nicht 16sliche CDMPC zu verstehen.

6. Weitere Anwendungen

GroBle Bedeutung haben die Polysaccharidderivate bei der
leichten Herstellung eines Films (Membran), der als neues
Hilfsmittel in Systemen zur Enantiomerentrennung einge-
setzt werden kann:**! Durch Beschichten eines Teflon-Mem-
branfilters als Tridger mit einer CDMPC-Losung in THF
wurde eine CDMPC-Membran hergestellt, an der enantiose-
lektive Adsorption moglich ist. So wurde in einem einzigen
Adsorptions/Desorptions-Vorgang Oxprenolol 81b erhalten,
in dem das (S)-Isomer mit bis zu 60 %ee ange-
reichert war. Das System kann auch auf die
enantioselektive Permeation in einem organi-
schen Medium angewendet werden;™! durch die
Membran permeiertes Oxprenolol enthielt das
(S)-Isomer in der ersten Stufe in bis zu 50 % ee, das
(R)-Isomer konnte in der Ausgangslosung ange-
reichert werden (23 % ee).

CDMPC kann auch in einem ,chiralen An-
triebsriemen® bei der kontinuierlichen, raschen,
préparativen Spaltung von 81b mit einem Motor
eingesetzt werden.['™ Abbildung 28 veranschau-
licht eine fiir die Trennung verwendete Appara-
tur: Ein CDMPC-Riemen von 111 cm Lénge
dreht sich, angetrieben durch einen Motor, mit
konstanter Geschwindigkeit (66 cmh="'). A) Zur
enantioselektiven Adsorption taucht der Riemen
in eine Losung von racemischem 81b
(100 mg100 mL~'), B) anschlieBend zur enantio-
selektiven Desorption in Hexan/2-Propanol (95/
5), C) danach in Hexan/2-Propanol (7/3) als Auf-
nahmephase und D) schlieflich in Hexan als
Waschfliissigkeit. Die Ausgangslosung A reicher-
te sich langsam mit dem (R)-Isomer an. Nach 8 h,
als 65 mg 81b aus der Ausgangsphase transpor-
tiert worden waren, betrug der Enantiomeren-
iberschuB3 28%. In der Aufnahmephase C rei-
cherte sich hingegen das (S)-Isomer mit bis zu
68 % ee im Anfangsstadium (nach 2 h) an. Da sich
der Mafstab dieser Methode ohne Schwierigkei-
ten vergrofern 14Bt, kann sie auch fiir gro3tech-
nische Trennungen verwendet werden.

Die Enantiomerentrennung an chiralen Mem-
branen, z.B. fliissigen Membranen mit einem
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,~~CDMPC-Riemen (64 cm h'%) / Motor

(®

A B C D

Abb. 28. Apparatur zur Trennung der Enantiomere von ( =+ )-Oxprenolol
81b mit einem ,,chiralen Antriebsriemen®. Niheres siehe Text.

chiralen mobilen Tréager™ oder festen chiralen Polymer-
membranen,l'* ist fiir die Weiterentwicklung der Trenntech-
nik auf diesem Gebiet vielversprechend. Allerdings sind die
Effizienz und die Enantioselektivitit dieser Verfahren derzeit
fiir eine praktische Anwendung nicht hoch genug. Interes-
sante Eigenschaften hinsichtlich enantioselektiver Adsorp-
tion haben Membranen auf Basis der Polysaccharide 102 und
103.01%2 Diese enthalten photoempfindliche 4-Phenylazophe-

: O\\@
NH
oder
\H R
103 und/oder

CHa

nylreste, die auf Licht und/oder Wirme reagieren und deren
trans-cis-Isomerisierung das Enantiomerenerkennungsver-
mogen beeinflult. Die Enantioselektivitdt der trans-Mem-
branen war hoher als die der cis-Membranen, und die
Selektivitdt konnte reversibel wie bei einem Ein-Aus-Schalter
iiber die Photoisomerisierung der Azobenzoleinheiten ge-
steuert werden. Bei einer trans-Konfiguration der Azoben-
zoleinheit von 102 wurde 81b mit 43 %ee, bei einer cis-
Stellung dagegen mit 38 %ee adsorbiert (Abb.29). Damit
gelang erstmals die lichtgesteuerte Enantiomerenerkennung
durch photoempfindliche chirale Polymermembranen. Die
Enantiomerenerkennung einer aus 102 bestehenden CSP hing
interessanterweise vom frans- und cis-Anteil der Azobenzol-
einheiten ab.103]

Polysaccharide und ihre Derivate wurden auch als chirale
Katalysatoren!'® und chirale Templatel'™ bei asymmetri-
schen Synthesen und asymmetrischen Polymerisationen ver-
wendet. Bredig et al. setzten schon 1932 Diethylaminocellu-
lose als ersten polymeren chiralen Katalysator bei einer
asymmetrischen Cyanhydrin-Reaktion ein.['™*2 Die Hydrie-
rung von 2-Phenyl-1-buten mit einem Komplex aus Rhodium
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Abb. 29. Anderung des Enantiomereniiberschusses (ee) von 81b — adsor-
biert an einer Membran aus 102 — wihrend der trans-cis-Isomerisierung
(Belichtungszeit 4 h fiir trans —cis, 2 h fiir cis —trans). Die trans- und cis-
Anteile betrugen 100 bzw. 80 %.

und 2,3-0-Bis(diphenylphosphanyl)-6-O-triphenylmethylcel-
lulose lieferte relativ hohe optische Ausbeuten von bis
7u 77 % .[194°1 - Agymmetrische Hydrierungen mit #dhnlichen
Rhodiumkatalysatoren auf D-Glucose-Basis verlaufen mit
sehr hoher Enantioselektivitit (bis zu 99 % ee).l1%<l

7. Zusammenfassung und Ausblick

In unserer Arbeitsgruppe wurde eine Reihe von Poly-
saccharidderivaten hergestellt und als CSPs fiir die HPLC
untersucht; einige von ihnen sind im Handel erhéltlich.l'%! An
diesen CSPs konnten zahlreiche Racemate aufgetrennt wer-
den, darunter aliphatische und aromatische Verbindungen mit
oder ohne funktionelle Gruppen sowie viele Arzneistoffe.
Unter den bisher hergestellten CSPs weisen die 3,5-Dime-
thylphenylcarbamate von Cellulose (Chiralcel OD), Amylose
(Chiralpak AD) und Cellulosetris(4-methylbenzoat) (Chiral-
cel OJ) ausgezeichnete Enantiomerenerkennungseigenschaf-
ten auf, so daB mehr als 80% der gepriiften Racemate
erfolgreich aufgetrennt werden konnten.°#" Diese CSPs
konnen nicht nur fiir analytische Zwecke, sondern auch bei
Enantiomerentrennungen in préparativem Mafstab einge-
setzt werden.

Die Niitzlichkeit von Polysaccharid-CSPs fiir praparative
Enantiomerentrennungen in groem Mafstab steht aufler
Frage. Francotte kommt in einem Uberblick iiber die
chromatographische Enantiomerentrennung in priaparativem
Ma@stab zu dem Schluf3, da3 auch bei priparativen Racemat-
spaltungen ca. 70% der dabei verwendeten CSPs Polysac-
charidderivate sind.'’? Vor allem die kiirzlich entwickelte
simulierte FlieBbettchromatographie (simulated moving-bed,
SMB) hat ein groBes Potential bei der industriellen Herstel-
lung reiner Enantiomere, das auch schon genutzt wur-
de.BY: 70 17¢. 1071 Dje SMB-Chromatographie ist ein kontinuier-
liches Fest-Fliissig-Gegenstromverfahren. Es ermoglicht die
kontinuierliche Zufuhr des Beschickungsmaterials, so daf}
groe Mengen an Eluens eingespart werden konnen. Um
dieses spannende Gebiet weiterzuentwickeln, ist die Auf-
kldrung des Mechanismus zur Enantiomerenunterscheidung
an den CSPs auf molekularer Ebene unabdingbar, denn mit
der Kenntnis des Mechanismus sollte es moglich sein, die
Elutionsfolge von Enantiomeren vorherzusagen und eine
noch leistungsfahigere Polysaccharid-CSP zu entwickeln.

Angew. Chem. 1998, 110, 1072-1095
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