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Enantiomerentrennung

Modifizierte lineare Dextrine (,,Acyclodextrine‘)
als chirale Selektoren zur gaschromatographi-
schen Trennung von Enantiomeren**

Giuseppe Sicoli, Zhengjin Jiang, Laszlo Jicsinsky und
Volker Schurig*

In memoriam Jozsef Szejtli

Durch Alkylierung, Acylierung oder Silylierung modifizierte
a-, - und y-Cyclodextrine (CDs) stellen bedeutende chirale
stationdre Phasen (CSPs) fiir die gaschromatographische
Trennung von Enantiomeren dar.l'! Die Cyclodextrine sind
dabei in semipolaren Polysiloxanen gelost? oder an Polydi-
methylsiloxane chemisch angebunden (Chirasil-Dex).”® Der
Mechanismus der Enantiomerenerkennung ist zurzeit noch
unverstanden, und die Rolle der Kavitédt der Cyclodextrine ist
vor allem fiir die, am héufigsten beobachteten, Beispiele
geringer Enantioselektivitit (a < 1.1) umstritten."* Wir ver-
muten deshalb, dass die Existenz einer Kavitit keine Vor-
aussetzung der Chiralitdtserkennung durch Cyclodextrine
darstellt. Dies wurde nunmehr bestitigt anhand der Verwen-
dung von linearen Dextrinen (,,Acyclodextrinen®) als eine
neue Generation Kohlenhydrat-basierter chiraler Selektoren
fiir die gaschromatographische Trennung von Enantiomeren.

Es ist eine bekannte Eigenschaft von Cyclodextrinen,
verschiedene organische Verbindungen in ihre Kavitit ein-
zuschlieBen.”! Dennoch erscheint es plausibel, auch modifi-
zierte lineare Oligosaccharide als Selektoren fiir die enantio-
selektive Chromatographie in Betracht zu ziehen, da sie in
helicalen Konformationen vorliegen, die als ,,Halbkavitdten*
fungieren konnen, oder geeignete funktionelle Gruppen
enthalten konnen. So wurden schon frither sowohl per-n-
pentylierte Amylose™ als auch Amylosetris(n-butylcarb-
amat)! fiir GC-Enantiomerentrennungen eingesetzt, wenn-
gleich mit nur geringer Enantioselektivitit. Uberdies wurde
die Fignung von nativem, acyclischem a-1,4-verkniipftem
Dextrin (Maltoheptaose) zur Bildung molekularer Komplexe
und zur Verwendung fiir die Enantiomerentrennung durch
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Kapillarzonenelektrophorese aufgezeigt,®” und zwar fiir

racemische 1,12-Dimethylbenzo[c]phenanthren-5,8-dicar-
bonsiure.! SchlieBlich bestitigten NMR-spektroskopische
Untersuchungen an modifizierten Cyclodextrinen in Losung,
dass Wechselwirkungen mit der dufleren Oberflache eine
wichtige Rolle bei der Chiralititserkennung spielen.

In dieser Arbeit wird die Enantioselektivitit des effekti-
ven cyclischen chiralen Selektors Heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-
O-tert-butyldimethylsilyl)-B-cyclodextrin (CD7)” mit derje-
nigen des acyclischen Dextrin-Gegenstiicks Heptakis[(1'-O,
6-0)-tert-butyldimethylsilyl-(2,3-di-O,4"-O)-acetyl)]-malto-
heptaose (G7, G = Glucose) verglichen, das zum ersten Mal
durch eine zweistufige, fiir cyclische Oligosaccharide etablier-
te, Derivatisierungsprozedur erhalten wurde.®! So wurde
Maltoheptaose zuerst mit fert-Butyldimethylsilylchlorid
(TBDMSCI) an den primiren Hydroxygruppen verethert
and danach mit Acetanhydrid an den sekundidren Hydroxy-
gruppen verestert. Spektroskopische Befunde zeigen, dass die
Derivatisierung der endsténdigen 1'- und 4”-Hydroxygruppen
hauptsichlich zu dem 1'-O-TBDMS-"-O-acetyl-Derivat fiihrt.
Der lineare Selektor G7 wurde in Polysiloxan PS86 gelost,
und eine Quarzkapillarsdule (20 m x0.25 mm Innendurch-
messer (I.D.)) wurde damit nach der statischen Methode
belegt.
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Der neue Selektor eignet sich zur Enantiomerentrennung
derivatisierter o-Aminosduren. So wurden racemische N-
Trifluoracetyl-O-methylester von a-Aminosduren sowohl an
CD7 als auch an dem analogen linearen Dextrin-Gegenstiick
G7 mithilfe eines jeweils optimierten Temperaturprogramms
getrennt (Abbildung 1). Unter isothermen Bedingungen (Ta-
belle 1) erreichte das cyclische CD7 einen groBeren Enantio-
merentrennfaktor a als das acyclische G7. Der Retentions-
faktor k' der Enantiomere war unterschiedlich fiir CD7 und
G7, und die Reihenfolge der Elution von fert-Butylleucin und
Norvalin war umgekehrt (Tabelle 1). Bei allen anderen
Trennungen wurden die b-Enantiomere nach den L-Enantio-
meren eluiert. Auffélligere Unterschiede wurden fiir die
Trennung der racemischen N-Trifluoracetyl-O-ethylester von
a-Aminosduren beobachtet (Tabelle 2). Wihrend die Enan-
tioselektivitit fiir Alanin (Ala) am cyclischen CD7 hoher war
als am acyclischen G7, wurden am cyclischen CD7 lediglich
die beiden Diastereomere von Isoleucin (IsoLeu) getrennt.
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Abbildung 1. Gaschromatographische Trennung der racemischen N-Tri-
fluoracetyl-O-methylester von a-Aminosiuren an CD7 (a) und an G7
(b); jeweils 20 Gew.-% in PS86. Sdulen: 20 mx0.25 mm |.D. Quarzka-
pillare, Filmdicke 0.25 um. Fiir (a): Tragergas: 0.8 bar Wasserstoff;
Ofentemperatur: 90°C (5 min), Temperaturprogramm bis 120°C,
0.5Kmin~". Fiir (b): Tragergas: 0.5 bar Wasserstoff; Ofentemperatur:
80°C (5 min), Temperaturprogramm bis 120°C, 0.5Kmin~".

Tabelle 1: Retentionsfaktor k' (zuerst eluiertes Enantiomer), Enantiome-
rentrennfaktor a und Auflésungsfaktor R, fiir die N-Trifluoracetyl-O-
methylester einiger a-Aminosauren.?!

CcD7 G7
K a R, K a R,
Ala 10.2 1.18 5.59 9.9 1.10 5.21
2-Abu 16.9 1.23 4.69 14.2 1.04 2.44
Val 28.4 1.09 1.75 15.6 1.04 2.02
Norval 341 1.14 2.65 15.9 1.05 2.75
tBuleu 51.1 1.25 12.8 24.8 1.02 1.25

[a] Experimentelle Bedingungen: 85°C (isotherm), 0.6 bar H,.

Tabelle 2: Retentionsfaktor k' (zuerst eluiertes Enantiomer), Enantiome-
rentrennfaktor a und Auflésungsfaktor R, fiir die N-Trifluoracetyl-O-
ethylester einiger a-Aminosauren.

cD7 G7

K a R, Kk a R,
Alal! 26.4 1.60 13.6 10.0 1.08 417
IsoLeul! 14.3 1.00 - 27.0 1.02 1.25

16.7 1.00 - 28.3 1.02 1.04
Thrt 52.9 1.34 8.50 24.6 1.02 0.94
Norval 21.7 1.00 - 24.9 1.01 0.84
Val® 1.7 1.08 1.60 16.6 1.03 1.70
Pro® 20.1 1.16 6.64 39.4 1.02 1.83
Ser® 27.3 1.00 - 25.3 1.06 3.03
Leu® 15.5 1.01 0.51 20.2 1.00 -
Aspl 37.8 1.03 1.15 44.2 1.03 2.08
Met! 143.8 1.04 1.66 45.7 1.00 -

[a] Experimentelle Bedingungen: 90°C (isotherm), 0.6 bar H,; [b] 100°C
(isotherm), 0.8 bar H,; [c]110°C (isotherm), 0.6 bar H,; [d] 120°C
(isotherm), 0.6 bar H,.
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Am acyclischem G7 wurden diese jedoch zusitzlich in die
Enantiomere getrennt (Abbildung 2a). Norvalin (Norval,
Abbildung 2b) und Serin (Ser, Abbildung2c) wurden am
acyclischen G7, jedoch nicht am cyclischen CD7, getrennt.

CcD7

IsoLeu IsoLeu

2
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sie auch vergleichende Untersuchungen iiber die Rolle des
Molekiileinschlusses. Nicht nur N-Trifluoracetyl-Aminosiu-
reester, sondern auch andere Racemate wie Lactone, Alko-
hole, Diole und Amide sind der Enantiomerentrennung
durch G7 zugénglich. Derzeitige Un-
tersuchungen konzentrieren sich auf
den Einfluss der Zahl an Glucose-
Einheiten in den linearen Dextrinen
" auf die Enantiomerenerkennung.
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Gaschromatographische ~ Experimente
wurden an einem HP-5890-Gaschroma-
tograph, versehen mit einem Flammen-
ionisationsdetektor (250°C), durchge-
1 fithrt. Als Tragergas wurde Wasserstoff
’3\ (99.996 %, Messer-Griesheim, Frankfurt)
! ohne weitere Reinigung verwendet. Das
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Splitverhéltnis betrug 1:100 (bei 220°C).
Retentionszeiten wurden mit einem
Shimadzu-C-R6 A-Datenprozessor
(Kyoto, Japan) bestimmt. tert-Butyl-
dimethylsilylchlorid (TBDMSCI) und
Acetanhydrid wurden von Aldrich bezo-
1\1 ﬁ gen.
| Heptakis[(1'-0,6-O)-tert-butyl-
dimethylsilyl]-maltoheptaose: Getrock-
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Abbildung 2. Gaschromatographische Trennung der racemischen N-Trifluoracetyl-O-ethylester von
a-Aminosduren an CD7 (links) und an G7 (rechts; jeweils 20 Gew.-% in PS86). Siulen:
20 mx0.25 mm I.D. Quarzkapillare, Filmdicke 0.25 um. Siehe Tabelle 2 fiir weitere experimentelle

Bedingungen.

Weitere Unterschiede in den Retentionsfaktoren k' und
Enantiomerentrennfaktoren a gehen aus Tabelle 2 hervor.

Die Rolle des Molekiileinschlusses kann nicht ignoriert
werden fiir Beispiele mit extremer Enantioselektivitét, deren
Ausmal} mit der Grole der Kavitédt variiert. So wurde der
ungewohnlich hohe Enantiomerentrennfaktor a=4.08 fiir
racemisches 2-(Fluormethoxy)-3-methoxy-1,1,1,3,3-pentaflu-
orpropan (,,Compound B*, ein Zersetzungsprodukt des Nar-
kotikums Sevofluran) an CD7 beobachtet (Abbildung 3a).
Der Trennfaktor sinkt auf a=2.70 fiir das y-Cyclodextrin-
Analogon (CD8) und auf a=1 (keine Enantiomerendiskri-
minierung) fiir das a-Cyclodextrin-Analogon (CD6, Tabel-
le 3). Uberraschenderweise findet eine Enantiomerentren-
nung von ,,Compound B“ auch an G7 statt, wenngleich mit
reduzierter Enantioselektivitit (Abbildung 3b). Wihrend
zwischen CD7 und CDS8 ein drastischer Unterschied der
Enantioselektivitdt beobachtet wird, gilt dies nicht fiir G7 und
G8. Interessanterweise wird Enantioselektivitdt durch die
acyclischen G7 und G8, jedoch nicht durch das cyclische CD6
bewirkt (Tabelle 3).

Derivatisierte lineare Dextrine (,,Acyclodextrine) stel-
len eine neue Klasse von Kohlenhydrat-basierten Selektoren
fiir die gaschromatographische Enantiomerentrennung dar.
Wie am Beispiel von G7 und CD7 gezeigt wurde, ermoglichen
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nete Maltoheptaose (1g, 0.87 mmol)
wurde unter starkem Riihren in wasser-
freiem Pyridin (15mL) gelost. Die
Losung wurde mit einem Eisbad gekiihlt,
und TBDMSCI (1.6g, 10.6 mmol) in
wasserfreiem Pyridin (20 mL) wurde
tropfenweise tiber 4 h zu der gekiihlten
Reaktionsmischung zugegeben. Nach
weiteren 2 h unter Kiithlung wurde die
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Abbildung 3. Gaschromatographische Trennung von racemischem 2-
(Fluormethoxy)-3-methoxy-1,1,1,3,3-pentafluorpropan (,Compound B“)
an CD7 (a) und an G7 (b); jeweils 20 Gew.-% in PS86. Siulen:

20 mx0.25 mm I.D. Quarzkapillare, Filmdicke 0.25 um. Trigergas:

0.3 bar Wasserstoff; Ofentemperatur: 30°C.
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Tabelle 3: Enantiomerentrennfaktor a fiir ,Compound B“ an modifizier-
ten cyclischen und acyclischen Dextrinen.®!

CspP CDé cDb7 CD8 G7 G8

a 1.00 4.08 2.70 1.07 1.06

[a] Jeweils 20 Gew.-% CSP in PS 86. [b] Sdulen: 20 mx0.25 mm I.D.
Quarzkapillare, Filmdicke 0.25 pm, Trigergas 0.3 bar Wasserstoff, Ofen-
temperatur 30°C.

Losung 12 h bei Raumtemperatur belassen, bevor das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt und der weiBle Riickstand in
CH,(l, (30 mL) gelost wurde. Die Mischung wurde erst mit wissriger
KHSO,-Lésung (20 mL, 1M) und anschlieBend mit gesittigter Koch-
salzlosung gewaschen, um Reste von Pyridin zu entfernen. Die
CH,Cl,-Schicht wurde abgetrennt und zur Trockne eingedampft.
Ausbeute: 1.61 g (85%). Dieses Produkt wurde ohne weitere Reini-
gung verwendet. Die Mischung besteht aus drei silylierten linearen
Dextrinen mit 7 (M'), 8 (M?) oder 9 (M) fert-Butyldimethylsilyl-
Substituenten (massenspektrometrische Analyse (ESI-MS): m/z: 993
[M'42Na]**, 1056 [M?>4+2Na]**, 1113 [M*4+2Na]*"). Aus der Elemen-
taranalyse geht hervor, dass als Hauptspezies (95%) das lineare
Oligosaccharid Octa-tert-butyldimethylsilylether entsteht. C,H-Ana-
lyse (%) fiir CooH5,036Sig: ber.: C 52.29, H 8.97; gef.: C 52.20, H 9.35.
Die Abweichung des Wasserstoffwerts deutet auf Losungsmittelriick-
stande hin.
Heptakis[(1'-O,6-O)-tert-butyldimethylsilyl-(2,3-di-0,4"-O)-

acetyl]-maltoheptaose (G7): Ungereinigte Heptakis[(1'-O,6-O)-tert-
butyldimethylsilyl]-maltoheptaose (1.5 g) wurde in wasserfreiem Py-
ridin (20 mL) und Acetanhydrid (18 mL) gelost. Die Losung wurde
Sh bei 100°C gerithrt und danach konzentriert. Der Rest der
Losungsmittel wurde nach Zugabe von Toluol als Coevaporans
entfernt. Sdulenchromatographie des Riickstands mit Toluol/Ethanol
(95:5) ergab amorphes G7. Als Folge der Acetylierung der Hydro-
xygruppen in 2- und 3-Position konnte die Struktur des gemischten
Acetyl/TBDMS-Selektors durch 'H- und C-NMR-Spektroskopie
bestimmt werden. Die Hauptkomponente (95 %) der Mischung trégt
eine endstdndige Silylethergruppe am reduzierenden Terminus C1
und eine endsténdige Acetylgruppe am nichtreduzierenden Terminus
C4. ESI-MS: m/z: 1365 [M+2Na]** (Hauptkomponente); C,H-Ana-
lyse (%) fiir Cj50H,,405,Sis: ber.: C 53.43, H 8.00; gef.: C 53.35,H 8.17.
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