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Quantifizierung der Station�rphasen- und Lçsungsmitteleinfl�sse auf
die Stereodynamik von biphep-Liganden durch dynamische Drei-
S�ulen-HPLC**
Frank Maier und Oliver Trapp*

Um die Stereodynamik interkonvertierender chiraler Ver-
bindungen kontrollieren zu kçnnen, ist es wichtig, den Ein-
fluss von Lçsungsmittel- und Station�rphaseneffekten zu
verstehen. Eine geeignete Verbindungsreihe, um diese Ef-
fekte aufzuzeigen, sind fluxionale axial-chirale Biaryle, bei
denen die Barriere stark durch das Substitutionsmuster be-
einflusst wird.[1] Biaryle sind mit ihrer Drehbarkeit um eine s-
Bindung ein klassisches Beispiel f�r Atropisomere, und unter
den vielf�ltigen Phosphanliganden, die f�r asymmetrische
Synthesen zur Verf�gung stehen, nimmt die Gruppe der Bi-
aryle eine bedeutende Rolle ein.[2] o-Substituierte Biphenyle
sind bei Raumtemperatur stereochemisch instabil
(„tropos“),[3] ebenso wie auch o,o’-disubstituierte Biphenyle,
außer im Falle sperriger Substituenten.[4, 5] Aus diesem
Grunde lag der Schwerpunkt der Ligandensynthese bisher
auf der Anwendung atroper o-tetrasubstituierter Biphenyle,
die �ber einen großen Temperaturbereich stereochemisch
stabil sind.[6]

Der tropos-Ligand biphep (2,2’-Bis(diphenylphospha-
nyl)biphenyl, 1a ; Schema 1) wurde erstmals in Keton-
Hydrierkatalysatoren des Typs [P2N2Ru] in Verbindung mit
enantiomerenreinen Diaminen verwendet.[7] Eine Untersu-

chung von [Pt(binol)]-Komplexen mit Ligand 1 a durch
Gagn� et al. zeigte eine verminderte Racemisierungsge-
schwindigkeit des Liganden im koordinierten Zustand auf.
Die Diastereomere des Komplexes wurden getrennt, und das
energetisch ung�nstigere Diastereomer wurde bei 90–125 8C
in die Gleichgewichtsmischung �berf�hrt (DG� =

123 kJmol�1 bei 382 K). Der Interkonversionsmechanismus
blieb ungekl�rt.[8] Mikami et al. zeigten, dass sich bei der
Komplexierung von biphep mit RuCl2 in DMF und der Re-
aktion mit einem chiralen Amin (Schema 2b) nur ein Dia-
stereomer bildet.[9]

Mikami et al. trugen weiter zur Untersuchung der enan-
tioselektiven Katalyse mit 1a bei, indem sie erstmals enan-
tiomerenreines Diamin als Coligand an Pd verwendeten.[10a]

Die Entfernung des Diaminliganden mit TfOH ergab den
stabilen Komplex [(R)-1a-Pd(MeCN)2](SbF6)2, der Hetero-
Diels-Alder-Reaktionen katalysierte.[9b] Die In-situ-Erzeu-
gung des analogen Rh-Komplexes mit 1a ermçglichte enan-
tioselektive En-Cyclisierungen.[10c] Eine weitere innovative
Anwendung ist die katalytische asymmetrische Hydroami-
nierung mit einem kationischen 1 a-Au-Komplex, bei dem ein
enantiomerenreines Gegenion die Quelle der Chiralit�t ist.[11]

Die Stereointegrit�t von biphep-Liganden nimmt bei
diesen Untersuchungen eine zentrale Rolle ein. In der Lite-
ratur existiert nur ein einziger gemessener Wert f�r die In-
terkonversion von 1a, der durch 1H-DNMR-Spektroskopie
erhalten wurde (DG� = 89.5 kJmol�1 bei 125 8C).[12] Daher
wurde nach einer eindeutigen Methode zur vollst�ndigen
Charakterisierung dieser Reihe gesucht. Dementsprechend
berichten wir hier �ber eine neue Methode zur Bestimmung
von Interkonversionsbarrieren stereolabiler Verbindungen

Schema 1. Strukturen der untersuchten biphep-Liganden.

Schema 2. Fr�here Beitr�ge aus a) Lit. [9] und b) Lit. [8].
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sowie die Quantifizierung von Lçsungsmittel- und Station�r-
phaseneffekten.

Enantioselektive dynamische HPLC (DHPLC)[4,13] hat
sich als vielseitige Methode f�r die Untersuchung der Dyna-
mik interkonvertierender Stereoisomere etabliert.[14] Die
Enantiomerisierungsbarrieren DG� und die Aktivierungspa-
rameter DH� und DS� kçnnen durch Auswertung der Elu-
tionsprofile mit der Unified Equation bestimmt werden
(siehe Hintergrundinformationen).[15,16]

Auf der von Okamoto et al. entwickelten chiralen Sta-
tion�rphase (CSP) Chiralpak AD-H[17] konnten wir ausge-
zeichnete Trennungen der biphep-Liganden erreichen. Diese
waren durch charakteristische Plateaubildung gekennzeich-
net, welche durch die schnelle Interkonversion der Liganden
im Temperaturbereich zwischen 10 8C und 70 8C verursacht
wurde. Repr�sentative Elutionsprofile der DHPLC-Experi-
mente der Enantiomere 1 a und 2a sind in Abbildung 1 und
die zugehçrigen Eyring-Auftragungen in Abbildung 2 darge-
stellt.

Experimentelle Daten der Liganden 1a–d und 2a–d, die
aus den Elutionsprofilen bestimmt wurden, sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Aus diesen Daten geht hervor, dass die
freie Gibbs-Energie DG� der unsubstituierten biphep-
Liganden 1 a und 2a niedriger ist als DG� der 3,3’-disubsti-

tuierten Derivate 1b–d und 2 b–d ; die zus�tzlichen Substitu-
enten �ben einen stabilisierenden Effekt[18] aus, der die ste-
rische Hinderung entlang der Reaktionskoordinate erhçht.

Die Messungen ergeben einen Wert f�r die Interkonver-
sionsbarriere DG� f�r 1a, der im Bereich des von Schlosser
et al. bestimmten Wertes liegt, dort allerdings bei weit hç-
heren Temperaturen (DNMR, DG� = 89.5 kJ mol�1 bei 125 8C
in 1,1,2,2-Tetrachlor[2H2]ethan, Lit. [12]). F�r die Enantio-
merisierungsgeschwindigkeit von biphep (1a) und biphep=O
(2a) bei 25 8C ergaben sich Werte von 1.8 � 10�3 s�1 bzw. 8.9 �
10�4 s�1.

Ein Vergleich der untersuchten Enantiomerisierungsbar-
rieren der 3,3’-disubstituierten Phosphane 1b–1d zeigt, dass
die Werte f�r DG� f�r grçßere Alkoxygruppen nur leicht
zunehmen. Die Substituenten haben jedoch einen bedeuten-
den Einfluss auf die Aktivierungsenthalpien DH� und Akti-
vierungsentropien DS�. Besonders DH� der 3,3’-disubstitu-
ierten Phosphane 1b–1d variiert stark, von (9.3�
0.4) kJ mol�1 f�r 1c bis (33.6� 1.7) kJmol�1 f�r 1 b. Die Ak-
tivierungsenthalpie DH� der Phosphanoxide 2 b–2 d ist signi-
fikant hçher und variiert zwischen (56.2� 1.2) kJmol�1 f�r 2d
und (68.5� 0.8) kJ mol�1 f�r 2 b. Die Aktivierungsentropie
DS� liegt im Bereich zwischen (�96� 3) J mol�1 K�1 f�r 2b
und (�294� 4) J mol�1 K�1 f�r 1c. Diese negativen Werte
lassen auf eine erhçhte Ordnung des Substrats oder seiner
Umgebung im �bergangszustand schließen. Weiterhin
konnte ein Einfluss des Lçsungsmittels auf die Interkonver-
sionsbarriere beobachtet werden. Deshalb wurden die Akti-
vierungsparameter f�r unterschiedliche Mischungsverh�lt-
nisse von n-Hexan/2-Propanol bestimmt (Tabelle 2).

Insgesamt wird eine Kompensation der Aktivierungspa-
rameter DH� und DS� beobachtet,[19] weshalb die �nderung
von DG� im Vergleich zur �nderung der Aktivierungspara-
meter klein ist.

Abbildung 1. Ausgew�hlte experimentelle Interkonversionsprofile von
a) biphep (1a) und b) biphep=O (2a), erhalten durch enantioselektive
DHPLC zwischen 10 8C und 35 8C.

Abbildung 2. Eyring-Auftragung f�r die biphep-Liganden 1a und 2a.

Tabelle 1: Aktivierungsparameter, bestimmt aus den enantioselektiven
DHPLC-Experimenten auf einer Chiralpak-AD-H-S�ule.

Nr. DG�
298K

[kJmol�1]
DH�

[kJmol�1]
DS�

[J mol�1 K�1]

1 1a 86.8 47.9�0.9 �131�6
2 1b 95.3 33.6�1.7 �207�66
3 1c 97.0 9.3�0.4 �294�4
4 1d 97.1 29.9�2.0 �226�44
5 2a 88.6 59.1�0.2 �99�1
6 2b 97.2 68.5�0.8 �96�3
7 2c 100.4 58.3�1.9 �141�15
8 2d 99.7 56.2�1.2 �146�11

Tabelle 2: Einfluss des Lçsungsmittels auf DG�, DH� und DS�.

Nr. n-Hexan/
2-Propanol[a]

DG�
298K

[kJmol�1]
DH�

[kJmol�1]
DS�

[J mol�1 K�1]

1 1a 99:1 86.8 47.9�0.9 �131�6
2 1a 98:2 87.1 46.9�1.0 �135�8
3 1a 96:4 87.3 43.0�0.7 �149�9
4 2a 70:30 88.6 59.1�0.2 �99�1
5 2a 60:40 88.5 51.0�0.4 �126�2
6 2a 50:50 88.3 56.1�0.5 �108�2

[a] Lçsungsmittelverh�ltnis (v/v).
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1a wurde bei Konzentrationen von 2-Propanol zwischen
1% und 4% (v/v) und 2a bei Konzentrationen von 2-Pro-
panol zwischen 30% und 50% (v/v) in n-Hexan untersucht.
Im Fall von 1a stieg der Gesamteinfluss von DS� auf DG� mit
der Konzentration von 2-Propanol an, was durch Koordina-
tionseffekte der Lçsungsmittelmolek�le erkl�rt werden
kçnnte. F�r 2a wurde ein Maximum des Einflusses von DS�

bei 40 % (v/v) 2-Propanol beobachtet. Wegen der Kompen-
sation der Aktivierungsparameter �ndert sich DG� nur um
0.5 kJmol�1 f�r 1a und 0.3 kJ mol�1 f�r 2a. Zus�tzlich zum
Einfluss der Struktur der Molek�le untermauern diese Er-
gebnisse die Bedeutung des Lçsungsmitteleinflusses auf die
Aktivierungsparameter DH� und DS� der Interkonversion.

Neben den Lçsungsmitteleinfl�ssen werden h�ufig auch
Station�rphaseneffekte diskutiert. Die Quantifizierung dieses
Einflusses ist jedoch schwierig. Es fehlen sogar allgemein
anwendbare Methoden, um solche Daten zu erfassen. Wir
demonstrieren hier einen neuen Ansatz zur Untersuchung
solcher Station�rphaseneffekte durch Kopplung dreier
HPLC-S�ulen (Abbildung 3).

Der Analyt passiert dabei die erste S�ule, in der die
Enantiomere aufgetrennt werden. In der zweiten S�ule, die
ein achirales F�llmaterial enth�lt, racemisiert die Probe teil-
weise wieder, und das neue Enantiomerenverh�ltnis dieser
Teilracemisierung wird schließlich mithilfe der dritten S�ule
genau bestimmt. Solch eine Anordnung wurde erst durch die
Entwicklung hochdruckstabiler Station�rphasen mçglich, die
die Limitierungen des Lçsungsmittelr�ckdrucks �berwinden.
Wir sind mit dieser Anordnung in der Lage, gleichzeitig
dynamische und kinetische Prozesse, z. B. Enantiomerisie-

rungen und Racemisierungen, unter identischen Bedingun-
gen, aber auf unterschiedlichen Station�rphasen zu untersu-
chen.

Abh�ngig von der Temperatur der einzelnen S�ulen
weisen die Elutionsprofile unterschiedliche Komplexit�t auf.
Betrachtet man Abbildung 3a, so wird dort die erste und die
dritte S�ule auf niedriger Temperatur gehalten, die zweite
S�ule wird erw�rmt. Das Elutionsprofil nach der zweiten
S�ule wird sich im Vergleich zum Elutionsprofil nach der
ersten S�ule nicht �ndern, aber alle Analytmolek�le werden
einer Racemisierung, abh�ngig von der Reaktionszeit Dt, der
Temperatur Tund der Station�rphase, unterworfen. Die dritte
S�ule trennt die neu entstandene Enantiomerenmischung,
welche zu einem dritten Peak 2/3 (�berlagerung von Peaks 2
und 3) f�hrt, der sich von den Peaks 1 und 4 abgrenzt. Die
Geschwindigkeitskonstante der Racemisierung krac kann aus
den integrierten Peakfl�chen und der Reaktionszeit direkt
berechnet werden [siehe Hintergrundinformationen Gl. (3)].
Es ist wichtig zu beachten, dass f�r die Beziehung dieser zwei
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten gilt: krac = 2kenant.

[20]

Erhçhung der Temperatur der ersten S�ule f�hrt zu dy-
namischen Interkonversionsprofilen auf der ersten S�ule,
gefolgt von Racemisierung auf der zweiten S�ule. Die Inter-
konversion des so entstandenen neuen Enantiomerenver-
h�ltnisses kann durch Absenken der Temperatur auf der
dritten S�ule „eingefroren“ werden (Abbildung 3b), was die
unabh�ngige Bestimmung der Dynamik (Enantiomerisie-
rung) und Kinetik (Racemisierung) in einem einzigen expe-
rimentellen Aufbau erlaubt.

Im Falle erhçhter Temperatur in allen drei S�ulen (Ab-
bildung 3 c) findet ebenfalls eine Racemisierung der ge-
trennten Enantiomere auf der zweiten S�ule statt. Dies wird
durch eine gleichzeitige, doppelte dynamische Interkonver-
sion der Peaks 1 und 2 (1Ð2), 3 und 4 (3Ð4) (jeweils auf der
dritten S�ule) sowie 1 und 4 (1Ð4) (auf der ersten und dritten
S�ule) begleitet. Die Enantiomere der Peaks 2 und 3 inter-
konvertieren nicht, da sie eine entgegengesetzte Elutionsrei-
henfolge haben und so getrennt werden. Dies erlaubt die
Bestimmung des Gesamtplateaus und somit die gleichzeitige
Messung von Enantiomerisierungs- und Racemisierungsge-
schwindigkeitskonstanten.

Die Leistungsf�higkeit dieser Methode wird durch die in
Tabelle 3 dargestellten Ergebnisse verdeutlicht, bei denen die
Oberfl�cheneigenschaften der zweiten S�ule variiert wurden.
Friert man die dynamischen Prozesse in der ersten und dritten
S�ule ein (Abbildung 3c), so erh�lt man direkt die Racemi-
sierungskinetik, und das bei minimalem Probenvolumen und
ohne vorherige pr�parative Trennung.

Verglichen mit Stopped-Flow-Techniken bietet dieser
neue Ansatz viele Vorteile, da Stçrungen des Gleichgewichts
durch schnelle Heizschritte zum Start der Isomerisierung und
Ungenauigkeiten bei Reaktionszeit und Temperatur durch
den sofortigen Transfer der Stereoisomere auf die zweite
S�ule bei erhçhter Temperatur vermieden werden. Weiterhin
wird die Reaktionszeit durch den Fluss genau kontrolliert.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst und
werden in den Hintergrundinformationen genau beschrieben.

Ein Vergleich dieser Daten mit denen aus den DHPLC-
Experimenten (Tabelle 1 und 2) belegt eine hervorragende

Abbildung 3. Experimenteller Aufbau der Drei-S�ulen-Anordnung f�r
die Untersuchung von Enantiomerisierungen und Racemisierungen
sowie zur Quantifizierung von Station�rphaseneffekten.
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�bereinstimmung mit den Messungen in Gegenwart von
reinem Siliciumdioxid (Nucleodur 100-5).

�berraschenderweise ist DS� f�r das C18-modifizierte
Silica negativer. Es wurde erwartet, dass f�r die chemisch
desaktivierte Oberfl�che kein Einfluss gefunden wird. Dieser
Effekt kann jedoch durch die gehinderte Rotation der an den
C18-Ketten angeordneten Atropisomere erkl�rt werden.
�hnliche Effekte wurden auch in NMR-Untersuchungen von
Albert et al. gefunden.[21]

Zusammenfassend haben wir die Aktivierungsbarrieren
von tropos biphep(=O)-Liganden und 3,3’-disubstitutuierter
Derivate durch enantioselektive DHPLC mit einem neuen
Drei-S�ulen-Ansatz untersucht. Die Barriere der 3,3’-disub-
stituierten biphep(=O)-Liganden sind aufgrund der steri-
schen Hinderung hçher als die der unsubstituierten Liganden.
F�r das Design und das Verst�ndnis von Katalysatoren f�r
asymmetrische Synthesen ist die Kenntnis von Faktoren, die
die Stereodynamik von Liganden beeinflussen, von großer
Wichtigkeit. Die hier gewonnenen Ergebnisse implizieren,
dass der Interkonversionsprozess von tropos biphep(=O)-
Liganden im �bergangszustand die Reorganisation der Sol-
vath�lle involviert. Der hier gezeigte Ansatz dient in Ver-
bindung mit dynamischer Chromatographie als eine direkte,
schnelle und vielseitige Methode zur Quantifizierung von
Oberfl�cheneffekten, was normalerweise eine schwierige und
teilweise sogar unlçsbare Aufgabe ist. Die potentiellen An-
wendungen der neuen Methode reichen von der Quantifi-
zierung von Oberfl�cheneffekten konformationslabiler Bio-

molek�le bis hin zur Messung oberfl�cheninduzier-
ter selbstverst�rkender Prozesse.

Eingegangen am 9. November 2011,
ver�nderte Fassung am 3. Januar 2012
Online verçffentlicht am 9. Februar 2012
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