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Schema 4. a) DMF, 2 d, Raumtemp.; b) ZnCl,- Et,0, THF, —40°C—0°C,

24 h; ¢) CH,Cl/HCl(ges.) in MeOH (3/1), 12 h, dann wenig H,O.

Das Potential dieser stereodifferenzierenden Synthese an
fester Phase wird deutlich, wenn man bedenkt, dass mit Hilfe
des entsprechenden D-Arabinosylamins!'®! die analogen L-
Aminosdurederivate, durch Reaktionen mit Phosphiten kom-
binatorisch a-Aminophosphonsiure-Derivate,'*! mit Silylke-
tenacetalen f-Aminosdurederivate'’l und mit Silyldienol-
ethern mono- sowie bicyclische chirale Stickstoffheterocyc-
lent!$: 1] zuginglich sind. Die stereodifferenzierende Wirkung
der festphasengebundenen Glycosylamine vom Typ 11 eroff-
net damit einen breiten kombinatorischen Zugang zu chiralen
Produkten unterschiedlicher Struktur.
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Ringoffnende Metathesepolymerisation:
Zugang zu einer neuen Klasse
funktionalisierter, monolithischer stationirer
Phasen fiir die Fliissigkeitschromatographie

Frank Michael Sinner und
Michael Rudolf Buchmeiser*

Monolithische Trennmaterialien fiir die Flussigkeitschro-
matographie wurden bereits in den 60er und 70er Jahren
beschrieben,!>2 doch erst mit der Einfiihrung nachtriglich
komprimierter, kontinuierlicher Trennmaterialien durch
Hjertén et al. kam es zu einer intensiven Forschungstitigkeit
auf diesem Gebiet der Materialforschung.>* Gegeniiber
klassischen, gepackten Trennmaterialien haben kontinuierli-
che stationédre Phasen eine Reihe von Vorteilen aufzuweisen.
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So sind neben dem Wegfall der zeitraubenden Schritte der
Teilchensynthese und des Packens der Trennmedien der
deutlich niedrigere Gegendruck (<5 MPa), hohe Flussraten
(bis zu 10 mms™), ein signifikant erhohter Massentransfer
sowie die Eliminierung von Totvolumina zu nennen. Als
direkte Konsequenz ermdoglichen monolithische Trennmedien
vergleichsweise schnelle Trennungen mit hoher Auflosung.
Weiters werden durch den Einsatz kontinuierlicher Trennme-
dien die Kapillarendfritten iiberfliissig, deren Herstellung vor
allem bei gepackten Saulen im Bereich der Kapillar-Hoch-
druck-Fliissigkeitschromatographie (CLC) und der Kapillar-
Elektrochromatographie (CEC) Probleme bereitet. Heutzu-
tage sind eine Reihe nichtfunktionalisierter sowie funktio-
nalisierter monolithischer stationidrer Phasen auf der Basis
organischer und anorganischer Polymeren bekannt. Bemer-
kenswert ist jedoch, dass bis dato alle auf organischen Poly-
meren basierenden Materialien fast ausnahmslos durch radika-
lische Polymerisation hergestellt wurden.> 6 Uberdies kon-
nen ausgehend von Polystyrol- sowie Glycidylmethacrylat-,
Acrylester- und Acrylamidmatrices im Wesentlichen nur ,,ein-
fache“ Funktionalisierungen wie die Bildung von Amino-,
Alkohol-, Phenol-, Sulfonsiure- oder Carboxylatgruppen kon-
trolliert bewerkstelligt werden. Die ringdffnende Metathese-
polymerisation (ROMP)"! wurde von uns bereits in Kombina-
tion mit Propf- und Féllungspolymerisationstechniken zur Her-
stellung funktionalisierter Trennmaterialien eingesetzt.[>-!!]
Ein wesentlicher Vorteil liegt hierbei in der Moglichkeit der
Verwendung funktioneller Monomere, was in Verbindung mit
der mechanistisch kontrollierten (,,lebenden*) Polymerisa-
tion eine hochreproduzierbare Funktionalisierung gestattet.
Aufgrund der breiten Anwendungsmoglichkeit der ROMP
und der Definiertheit der resultierenden Materialien erschien
uns die Ausweitung des Einsatzbereiches dieser Polymerisa-
tionsart auf die Herstellung funktionalisierter, monolithischer
Trennmaterialien als eine logische Konsequenz.'l Das neue
Konzept fiir die Synthese funktionalisierter Monolithe stellt
sich dabei wie folgt dar (Abbildung 1): 1) Herstellung der
kontinuierlichen Matrix durch ringdffnende Metathese-Co-
polymerisation geeigneter Monomere und Quervernetzer in
Gegenwart zweier Porogene in der Trennvorrichtung; 2) kon-
sekutive In-situ-Funktionalisierung mit einem addquaten
ROMP-aktiven funktionellen Monomer. Diese sich an die
Herstellung der Trégermatrix anschlieende In-situ-Funktio-
nalisierung wird hier erstmals durch den Einsatz der ROMP
ermoglicht. Der Grofteil des verwendeten Katalysators ist

vorgekihlte
Polymerisationslésung

Bildung der Mikrostruktur Monomer

Matrix (Ru)
n

Beschickung mit einem ROMP-
aktiven funktionellen

aufgrund seiner Verwendung in einer ,,lebenden Polymerisa-
tion nach Verbrauch der matrixbildenden Monomere in
Schritt 1 noch aktiv. Jener Anteil, der kovalent an der
Oberflache gebunden vorliegt, ist zugédnglich und kann nun
fuir eine Derivatisierung herangezogen werden. So wird durch
die anschlieBende Beschickung mit einem ROMP-aktiven
funktionellen Monomer die Propfpolymerisation der funk-
tionellen Monomer 1-7 auf die Monolithenoberfliche er-
moglicht.

In einem ersten Schritt wurden zur Ermittlung der optima-
len monolithischen Struktur und der dazu notwendigen
Stochiometrie an Reaktanten, Porogenen und Initiatoren
nichtfunktionalisierte Materialien hergestellt. Unter den mog-
lichen Kombinationen an verschiedenen Monomeren und
Quervernetzern, z.B. Norbornen (NBE), Norbonadien, Di-
cyclopentadien, 1,4,4a,5,8,8a-Hexahydro-1,4,5,8-exo-endo-di-
methanonaphthalin (Q1) und 1,4a,5,8,8a,9,9a,10,10a-Decahy-
dro-1,4,5,8,9,10-trimethanoanthracen, diversen Grubbs-Kata-
lysatoren des Typs [CL(PR;),Ru(=CHPh)]"® (R = Cyclo-
hexyl (Cy), Phenyl) sowie verschiedenen Porogensystemen
erwies sich die Copolymerisation von NBE mit Q1 in
Gegenwart eines bindren Porogen-Gemisches aus Toluol
und 2-Propanol mit [CL(PCy;),Ru(=CHPh)] als optimal.
Elektronenmikroskopische Aufnahmen der resultierenden
Materialien zeigten, dass diese eine sehr homogene Mikro-
struktur aus sphérischen, nur wenig agglomerierten Mikro-
globuli aufweisen (Abbildung 2). Durch die Wahl der Poly-

Abbildung 2. Elektronenmikroskopische Aufnahme der Mikrostruktur

von Monolith VIII.
RZ
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Abbildung 1. Herstellung und In-situ-Derivatisierung kontinuierlicher Trennmaterialien durch ringoéffnende Metathesepolymerisation. [Ru] =[RuCl,-

(PCyy),] (x=1,2).

1492 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

0044-8249/00/11208-1492 § 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 8



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. IR-Signale und Funktionalisierungskapazitdten der funktionalisierten
kontinuierlichen Materialien Monolith I- VIII; ¢ =90 m?, £,=49%,&,=8%.

merisationsbedingungen konnen Mikroglobuli mit Durch-
messern von 0.6—30 um hergestellt werden, wobei relativ

enge GroBenverteilungen (+20%) erreicht werden. Auf- Mono-  funktionelles Monomer IR-Signale Kapazitit
grund der grofen strukturellen Homogenitit weisen die lith 7[cm™']  Zuordnung [mmolg™']
neuen monolithischen Materialien exzellente chromatogra- Q 2
phische Eigenschaften auf, wie anhand der Trennung bio- | Iﬂ:‘ o] 1 1872,1794 C=O st 0.20]
aktiver Proteine durch Umkehrphasen-Chromatographie \g
(Abbildung 3) an einem nichtfunktionalisierten Monolithen 0
. don k 0 O , 3460 (br) COO-H st 0.14]
gezeigt werden konnte. D‘:rﬂ"\OH 1717 C=0 st
00
( N 1773,1692 C=O st 0.03[b]
m N H 3
g NO, 1541, 1522 C—Cyrom
o]
4 o o 1771, 1700 C=O st 0.221]
v MN@ 4 15701510 C—Cypom,
o 710 C—Hirom. (0, 00p)
o f 3436 (br.) O-Hst 0.061
v miN_@OH 5 17831725 C=Ost
o 1560, 1501 C—C,om.
14 802 C—Harom. (6, 00p)
o o 1783, 1719 C=O st 0.26["]
CHs
VI D‘:dN@vM 6 16151522 C~Cyon,
o CHa 814 C—Hyom. (8. 00p)
> 3373 O-H st b
0o —H's n.b.l
v ﬁ:‘,ﬂﬂ\o . 7 176 C=0 st
8
2 3 ] . 10 VIII - - — _
! [a] Durch Sédure-Base-Titration bestimmt. [b] Durch Elementaranalyse (Stick-
; 7 stoffanteil) ermittelt. [c] n.b. = nicht bestimmt.
selektive Trennung von Proglumid innerhalb von 2.5 Minuten
zeigt (Abbildung 4), entspricht Monolith VII den Anforde-
0+ rungen an monolithische Tragermaterialien.
i Die hier vorgestellten Monolithen unterscheiden sich somit
0 é )1 in drei Punkten von bisher bekannten kontinuierlichen
¢/ min Trennmedien:['*l a) dem neuartigen Poly(1,3-cyclopentadiyl-

Abbildung 3. Proteintrennung durch Umkehrphasen-Chromatographie
an Monolith VIII. Sdule: 3 x 50 mm, Chromatographie-Bedingungen:
FlieBgeschwindigkeit 6 mms~!; Raumtemperatur; mobile Phasen: A: Ace-
tonitril (ACN) + 0.1 % Trifluoressigsdure (TFA), B: Wasser + 0.1 % TFA;
Gradient: 0-0.5min: 21 —-36% A, 0.5-3min: —40% A, 3-6 min:
—55% A; UV (218 nm). Analyte: 1) Ribonuclease A, 2) Insulin, 3) Cyto-
chrom C, 4) Lysozym, 5) 5-Lactoglobulin A, 6) Transferrin, 7) Myoglobin,
8) a-Chymotrypsinogen A, 9) Katalase, 10) Ovalbumin. V=1 pL; ¢=50
(1-3,5-8), 100 (4, 9), 200 pgmL~! (10).

Die breite Anwendbarkeit der In-situ-Funktionalisierung
wurde durch die Derivatisierung mit einer Reihe ROMP-
aktiver Monomere 1-7 demonstriert. Die durchgefiihrten
Funktionalisierungen wurden durch FT-IR-Spektroskopie
qualitativ nachgewiesen und durch Siure-Base-Titration
(Monolithe I, I) oder Elementaranalyse (Monolithe II-
VI) quantitativ bestimmt. Die relevanten IR-Signale der
entsprechenden Monolithe sowie die Menge an funktionellem
Propfpolymer sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Im Falle des
Cyclodextrin(CD)-Derivates 7 konnte die erfolgreiche Deri-
vatisierung (Monolith VII) sinnvollerweise nur indirekt tiber
eine chirale Trennung verifiziert werden. Wie die enantio-
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vinylen)-Polymergeriist, b) der Méglichkeit der Funktionali-
sierung mit einer groen Auswahl an funktionellen Gruppen,
die bis hin zu enantioselektiven Selektoren reicht, und c) der
homogenen, steuerbaren Mikrostruktur. Ungeachtet der
potentiellen Oxidationsempfindlichkeit des Poly(1,3-cyclo-
pentadiylvinylen)-Polymergeriists sind diese Materialien vol-
lig luftstabil. Unseres Wissens nach sind bislang keine kon-
tinuierlichen stationédren Phasen, die eine dhnliche homogen-
sphirische Mikrostruktur aufweisen und durch eine In-situ-
Derivatisierung funktionalisiert werden konnen, bekannt.
Das hier vorgestellte Konzept weist somit neben den hier
aufgefithrten Applikationen enormes Potential fiir die Her-
stellung von Trennmaterialien fiir Mikroanwendungen wie
z.B. fiir die CLC und die CEC.

Experimentelles

Alle Arbeiten wurden mit der Schlenk-Technik durchgefiihrt, wobei nur
entgaste und absolute Losungsmittel verwendet wurden. Es wurden
ausschlieBlich mit Bicyclo[2.2.1]hept-2-entrichlorsilan silanisierte Borsili-
catglassdulen (3 x 50 mm, 3 x 150 mm) verwendet. Zur Herstellung der
Monolithe I-VIII wurde eine auf —20°C temperierte Losung A (NBE/
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t/min —
Abbildung 4. Enantioselektive Trennung von Proglumid an Monolith VIIL.
Sdule: 3 x 150 mm. Chromatographie-Bedingungen: FlieBgeschwindigkeit
6mms!; 0°C; V=4puL; ¢=20 pgmL"!; Laufmittel ACN/MeOH/TFA/
Triethylamin (99.75/0.25/0.25/0.075, v/v/viv), UV (254 nm).

Q1/2-Propanol, 25/25/40 (in Gew.-%)) mit einer Losung B (Toluol/
[CL(PCys),(Ru=CHPh)], 9.995/0.005 (in Gew.-%))!"¥! vereinigt und das
Reaktionsgemisch sofort in die auf 0°C vortemperierte Borsilicatsdule
iiberfiihrt. Die Polymerisationstemperatur betrug zunichst 0°C (30 min)
und anschlieBend Raumtemperatur (ca. 14 h). Der Katalysator wurde mit
1-Hexen/Toluol (10/90) entfernt. Die Funktionalisierung der Monolithe I-
VII wurde 1 h nach der Vereinigung der Loésungen A und B durch Spiilen
der Séule mit Toluol und anschlieBender Beschickung mit 1 mL einer 10-
proz. Losung der funktionellen Monomere 1-7 in Toluol oder Dimethyl-
formamid durchgefiihrt. Die HPLC-Séulen wurden anschlieBend ver-
schlossen und ca. 14 h bei 60°C gehalten. Der Katalysator wurde ebenso
wie zuvor die nichtfunktionalisierten Monolithe durch Spiilen mit Toluol
entfernt. Die im Monolithen verbliebene Menge an HCI-16slichem
Ruthenium wurde atomabsorptionsspektroskopisch zu <10 pugg™' be-
stimmt. Mit der hier beschriebenen Stochiometrie an Reaktanten wird
eine Mikrostruktur aus agglomerierten Mikroglobuli von 4 & 1 um erreicht.
Diese kann jedoch unter Verwendung unterschiedlicher Mengen an
Quervernetzer, Norbornen oder Porogenen im Bereich von 0.6-30 um
variiert werden. Fiir die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
wurden die Proben im Hochvakuum mit Au/Pd gesputtert. Die spezifische
Oberfliche (o), die Porenporositit (g,) sowie die Zwischenkornporositit
(¢,) wurden durch inverse Gelpermeationschromatographie ermittelt.['"]
Die In-situ-Derivatisierungen hatten keinen signifikanten Einfluss auf
diese GroBen.

Eingegangen am 30. September 1999 [Z14085]
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Optimierte zweidimensionale
NLO-Chromophore mit dreizihliger
Symmetrieachse**

J. Jens Wolff,* Fred Siegler, Ralf Matschiner und
Riidiger Wortmann*

Professor Dieter Hellwinkel zum 65. Geburtstag gewidmet

Das Design nichtlinear-optischer (NLO-) Chromophore
ohne Dipolmoment ist ein aktuelles Forschungsgebiet in der
molekularen Nichtlinearen Optik.[! Solche Molekiile kénnen
zu Prozessen wie Frequenzverdopplung, Frequenzmischung,
parametrischer Oszillation und elektrooptischer Modulation
eingesetzt werden. Dies scheint in Widerspruch zu stehen zu
der lange tradierten Vorstellung, nach der effiziente NLO-
Chromophore als dipolare, einfach mit Donor und Acceptor
substituierte m-Systeme entworfen werden sollten — wie etwa
das Vorbild p-Nitroanilin (pNA). Nichtdipolare NLO-Chro-
mophore mit mehrfacher Donor-Acceptor-Substitution wei-
sen aber im Unterschied zu den eindimensionalen (1D-)
Chromophoren vom pNA-Typ in der Regel mehrere signifi-
kante Tensorelemente der Polarisierbarkeit zweiter Ordnung
(B) auf. Mit nichtdipolaren zwei- und dreidimensionalen (2D-
und 3D-) Chromophoren werden neuartige NLO-Prozesse
tiberhaupt erst ermoglicht, bei denen elektrische Felder ver-
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