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Kapitel 1 Einleitung

1. Einleitung

1.1 Chiralitat

In der Natur existieren zahlreiche Objekte und ikaligre Strukturen in zwei Formen, als
Bild und Spiegelbild, die nicht zur Deckung gebttagierden kénnen, wie z. B. die linke und
die rechte Hand. Das Phanomen der Abwesenheit yorm®trieelementen zweiter Ordnung,
wie Spiegelebenen, Inversionsachsen und Drehspigygdn, wird als Chiralitdt? oder
Handigkeit bezeichnet. Ein chirales Objekt oder @kal kann durchaus noch ein
Symmetrieelement erster Ordnung, wie eine Drehadieebiger Zahligkeit, besitzen.
Molekule, deren Bild und Spiegelbild sich nicht ZDeckung bringen lassen, nennt man
Enantiomere (aus dem Griechischen enantio merositgegengesetzte Teile). Ein 1:1
Gemisch von beiden Enantiomeren wird als Racenitienet.

Die Definition der Chiralitat lasst sich auf makkopischer Ebene (Galaxien) und auch auf
mikroskopischer Ebene (subatomare Teilchen) anwen@&as Universum ist auf allen
Ebenen asymmetriséh diese These wurde bereits Mitte des 19. Jahrhtsslen Pasteur
aufgestellt und inzwischen mehrfach durch die moel&Vissenschaft bestatigt.

In der lebenden Natur wird haufig Homochiralitdie @Bevorzugung einer chiralen Form,
beobachtet. Helikale Schneckenhauser existierenafasschliel3lich in der rechtsgangigen
Form, linksgéngige Schneckenhauser kommen nurgaefgbn Mutationen vor. Auch viele
Pflanzen weisen beim Wachstum helikale Chiralitdt &Veltweit gibt es deutlich mehr
Rechtshander als Linkshander, das Verhaltnis hegt bei etwa siebzig zu dreilig Prozent.
Der Mensch selbst ist durch die asymmetrische Venig seiner Organe chiral und das
Gehirn weist durch die unterschiedlichen Funktidéaedn der beiden Gehirnhélften eine
Asymmetrie auf. Wie 1957 Untersuchungen an radieaktKernen zeigten, tritt Asymmetrie
auch bei Elementarteilchen auf. Bei dem radioaktif:Zerfall entstehen etwa 30 % mehr
links- als rechtsdrehende Elektronen und das ellendégestrahlte Antineutrino kommt
ausschlieflich in der rechtsdrehenden Form vor.

Die meisten Bausteine in lebenden Organismen sinabkhiral, so haben sich beispielsweise
L-Aminosauren undd>-Monosaccharide durchgesetzt. Die raumliche Strukid biologische
Funktion in Proteinen und Nucleinsauren wird duddédse chiralen Bausteine bestimmt. Die
in der lebenden Natur vorkommende ausgeprégte Homaditit hat einen direkten Bezug zur
Frage nach der Entstehung des LeB3&HE"
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In achiraler Umgebung besitzen Enantiomere diecigés physikalischen und chemischen
Eigenschaften, jedoch unterscheiden sie sich inDdehrichtung von linear polarisiertem
Licht. In chiraler Umgebung, wie in lebenden Orgamen, weisen Enantiomere verschiedene
Eigenschaften auf. So zeigen Enantiomere haufigerdabiede in der pharmakologischen
Wirksamkeit, im Geruch und im Geschmack. Zum Beispird (R)-(+)-Limonen (Abb. 1-1),
Inhaltstoff des &therischen Ols von Zitrusfriichtglurch seinen typischen Orangenduft
wahrgenommen, wahrend sic®-(—)-Limonen, das in den Nadeln von Koniferen varkmt,
mit dem Geruch von Terpentin bemerkbar m&cHber Geruch von Kiimmeldl wird durch
das Monoterpenketon (+)-Carvon (Abb. 1-1) verursaadagegen ist (-)-Carvon die
geruchsbestimmende Komponente der Krauseminoentha spicafa und wird als
Aromastoff in Zahnpasta verwendef)-(+)-Linalool (Abb. 1-1) aus Koriander verbreitet
einen citrusahnlichen blumigen DufR)¢(-)-Linalool aus Rosen-, Neroli- und Lavendeldl

riecht dagegen lavendelartig bis holzig.

HO

Limonen Carvon Linalool

Abbildung 1-1: Chirale Verbindungen (Monoterpene) mit unterschidb@n sensorischen

Eigenschaften.

(1R,3R,49)-(-)-Menthol schmeckt und riecht su3lich minzigwse erfrischend kihlend und
wird unter anderem bei der Herstellung von Pfeffamkonfekt verwendet, 83S4R)-(+)-
Menthol hat einen herb-minzigen weniger erfrisclen@eruch. (-)-Patchoulol duftet streng
holzig-erdig (campherartig), wahrend das (+)-Pattblonur schwach und uncharakteristisch

riecht. So zeigt sich die Enantioselektivitat desu@hssinns an zahlreichen Beispi€len

Die Mehrzahl an pharmazeutisch verwendeten Verligdn sind chiral. Die
unterschiedlichen pharmakologischen EigenschafbenBnantiomeren kbnnen aul3erst ernste
Folgen haben. Bei dem Schlafmittel Thalidomid (Abb-2), welches unter dem
Handelsnamen Contergan bekannt ist, besitzt Ba¢+j-Enantiomer im Tierversuch eine

seditative (beruhigende) Wirkung, wahrend d8s({)-Enantiomer einen stark toxischen

2
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Effekt ausubt. Die teratogene Wirkung de&9-(-)-Enantiomers von Thalidomid flhrte
zwischen 1958 und 1961 zu der erschreckenden Gelgelbedass weltweit etwa 10.000
Kinder mit starken Missbildungen geboren wurdens D&ht toxische seditativ wirksame
(R)-(+)-Enantiomer wird im menschlichen Organismusdes toxische §)-(-)-Enantiomer
umgewandelt. Somit wirde eine enantioselektive I&sd und Verwendung des rein@&)- (
(+)-Enantiomers den teratogenen Effekt des Medikasneicht vermeide™. Bei dem gegen
die Parkinsonsche Krankheit wirksamen Arzneisf{f3,4-Dihydroxyphenyl-alanin (L-
DOPA) (Abb. 1-2) besitzt nur daS)¢(-)-Enantiomer pharmakologische Aktivitat. In anen
Fallen haben die Enantiomere einer Verbindung thesgualitative und quantitative Wirkung
oder die Aktivitat unterscheidet sich nur in defir& der Wirkung. So besitzt beispielsweise
bei dem Antirheumatikum 2-(4-1sobutylphenyl)-props@ure (Ilbuprofen, Abb.1-2) daS){
Enantiomer eine 150 mal starkere pharmakologisckevigt als das R)-Enantiomer?,

welches jedoch im menschlichen Organismus in 8akijantiomer umgewandelt wird.

l|\lH2 CH3
Cc—CX—COOH (HsC),CH—C X __COOH
H> | H,
H H
L-DOPA Ibuprofen
O
N * (o]
NH
(@]
Thalidomid

Abbildung 1-2: Pharmakologisch wirksame chirale Verbindungen.

Es gibt zahlreiche weitere Beispiele fur chiralez#egistoffe, bei welchen die Enantiomere
verschiedene pharmakologische Eigenschaften awdweiBeshalb ist es in der Pharmazie
absolut notwendig, Enantiomere als unterschiedlikbenponenten zu behandeln. Infolge
dieser Erkenntnis wurden von den GenehmigungsbehdRichtlinien fur die Entwicklung

chiraler Pharmazeutika erstellt, bei denen die &gl von Daten zu den physiologischen,
toxikologischen und metabolischen Eigenschaften zuxdPhamakokinetik verlangt werden.

Seither ist der Markt fir enantiomerenreine Arzizdie und damit die Entwicklung von
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neuen Herstellungsmethoden und Analysenmethoden neamen Enantiomeren stark
angestiegen. Die Produktion von enantiomerenreingmarmakologisch wirksamen
Verbindungen erfolgt heute durch stereoselektivatiiysel ", durch biotechnologische
Methoden oder durch einen ,chirality pool* And&tz bei dem das Edukt mit der
gewlnschten Konfiguration am Chiralitatszentrumgebracht wird. Eine Kombination aus
racemischer Synthese und anschlieRender Racentatgpalird oft angewendet, wenn in
dem Zielmolekil mehrere Chiralitdtszentren vorhandend. Der weltweite Vertrieb von
chiralen enantiomerenreinen Arzneistoffen nimmt miber jahrlichen Rate von 13 %
kontinuierlich zu. So stieg die Verkaufssumme voh38 Billionen im Jahr 2000 auf $ 200
Billionen im Jahr 2008 at.

Neben chiralen Pharmazeutika gibt es zahlreicheranBorschungsbereiche, bei denen eine
prazise chirale Analyse erforderlich ist. Dazu gehGasymmetrische Synthesen, kinetische
Racemattrennungen, chirale Katalyse, ,chiralitylp&ynthesen, extraterrestrische Chiralitat,
chirale Pheromone und Insektizide, sowie die Autklg von Reaktionsmechanismen.

Die wichtigsten Methoden fiur die Analyse von Enamteren sind heute die hochauflosende
Kapillar-Gaschromatographie (GEJ**I8 die Flissigchromatographie (LC, HPIEE)

die Uberkritische Flissigchromatographie (SEE}?? und die Kapillar-Elektrophorese
(CEY?2%l |n der NMR-Spektroskopie kann eine Diskriminiegwon Enantiomeren durch
den Einsatz von Lanthanoid-Shift ReagenZrénder durch die Wechselwirkung von optisch
aktiven Losungsmitteln mit den Enantiomeren erfolge

Da die Eigenschaften von Enantiomeren nur in eshgalen Umgebung unterschiedlich sind,
muss die stationare (oder mobile) Phase homoderal] um Enantiomere chromatographisch
aufzutrennen. Bei dem Trennprozess kénnen so dckastere Ubergangsassoziate zwischen
dem Selektor-Enantiomer und den Selektand-Enanteimé@Analyt) gebildet werden. Die
ersten chiralen Selektoren in der enantioselektidaschromatographie waren Derivate von
natdrlichena-Aminosauren (Diamide und Dipeptide) und wurden @RkAv, Feibush und
Charles-Sigler im Jahr 1966 eingeﬂ@‘?h Der Trennmechanismus beruht hier auf der
stereoselektiven Ausbildung von Wasserstoffbrickemd zeigt eine Enantioselektivtat
gegentiber Aminosauren, Diolen und einigen weiteSarbstanzklass&R28I2oI0131I32]
Spater wurde daraus von Frank et®@l.die polysiloxangebundene temperaturstabile
Diamidphase Chirasil-V&l entwickelt. Mit der Entwicklung der Komplexierungs
Gaschromatographie durch Schurig et al. wurde dasbiegd an moéglichen
Enantiomerentrennungen  unter anderem auf Olefined uryclische Ether

ausgeweitePIPARSIRCISTIZEIZ pie enantioselektive Wirkung von Metallchelateasiert auf
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der unterschiedlichen Komplexierungsstarke des Iitata mit den Selektand-Enantiomeren.
Koscielski et al. berichteten 1983 erstmals Ubere dgaschromatographische
Enantiomerentrennung von Terpenkohlenwasserstaffemativen Cylodextrinen, gel6st in
Formamid®, mit gepackten Saulen. Fast zur selben Zeit wurdeSroolkova-Keulemansova
et al. Uber die Isomerentrennung von aromatischehléfwasserstoffen an nativen
Cyclodextrinen berichtét. Von Tanaka et al. wurden ebenfalls 1983 desietie
Cyclodextrine wie Heptakis(2,3,6-t@-methyl){-cyclodextrin und Heptakis(2,3,6-10-
acetyl)-cyclodextrin fir dhnliche Anwendungen benltzt Durch Venema und Tolsma
konnten die Enantiomerentrennungen an Cyclodexrindten auf einige Alkohole und
Halogencarbonsauren ausgedehnt weétdlen Der eigentliche Durchbruch  der
Enantiomerentrennung an alkylierten Cyclodextrimende 1988 durch Schurig et &%
mit dem Losen der alkylierten Cyclodextrine in Riligxanen und durch Konig et &7
mit der Verwendung von pentylierten Derivaten @hmei Die Enantioselektivitat von
Cyclodextrinen basiert auf Inklusion in die Kavit#itd auf externe Wechselwirkungen mit
den Substituenten.

1.2 Cyclodextrine

Cyclodextrine wurden erstmals durch Villiéfsim Jahre 1891 beim Abbau von Starke
entdeckt. Eine Charakterisierung als cyclische @ligcharide erfolgte 1903 durch
Schardingé?®. Durch Freudenberg et &Y wurden 1938 die Cyclodextrine nach der
heutigen Nomenklatur geordnet. Erst im Jahr 194&ten die wissenschaftlichen Arbeiten
von Freudenberg und Crarfi@rdie Gesamtstruktur der Cyclodextrine aufklaren.
Cyclodextrine sind aus a-1,4-glykosidisch  verknipften D-(+)-Glukosemolekilen
zusammengesetzt, woraus sich ein cyclisches niitrerendes Maltooligosaccharid ergibt.
Eine Unterscheidung innerhalb der Substanzklass€ydodextrine erfolgt nach Anzahl [n]
der Glukoseeinheiten.

n =6 o-Cyclodextrin

n =7 B-Cyclodextrin

n =8 y-Cyclodextrin

Die Cyclodextrine mit n = 6, 7, 8 sind am bestearakterisiert und kommerziell erhaltlich.
Cyclodextrine mit einer grol3eren Anzahl an Glukodgesiten sind nur mit geringen

Ausbeuten zu isolieren oder herzustellen. Cyclagextwerden grofdtechnisch durch den

5
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enzymatischen Abbau von Starke gewonnen, da dialsyothes&® nur tiber eine Vielzahl
an Synthesestufen und mit geringer Ausbeute duféheen ist. Die durch Rontgen- und
Neutronenbeugung aufgeklarte Struktur der Cyclatexigleicht einem hohlen Kegelstumpf
(Torus) mit G-Symmetrie. Dabei liegen die chiralen Glukoseeit@meiin einer starren
Sesselkonformation vor. Die sekundaren Hydroxygemp@H-2 und OH-3 befinden sich an
der weiteren Seite des Torus und sind aquatorge@uanet, dabei steht die Hydroxygruppe
OH-2 innen, wahrend die Hydroxygruppe OH-3 aul3ehtsiDie priméaren Hydroxygruppen
OH-6 liegen an der engeren Seite des Torus. Autgrder Hydroxygruppen hat die
Oberflache der Cyclodextrine einen hydrophilen @ktar, der innere Hohlraum dagegen
weist wegen den Methylengruppen und glykosidisch&arknipfungen eher lipophile
Eigenschaften auf. Die Ausbildung von intramolekeita Wasserstoffbriicken zwischen
benachbarten OH-2 und OH-3 Gruppen fiuhrt zu einirken Einschrankung der
konformativen Beweglichkeit. Die primaren Hydroxygpen OH-6 besitzen dagegen freie
Beweglichkeit. Durch Dipol-Dipol-WechselwirkungenyWasserstoffbriickenbindungen oder
London’sche Dispersionskrafte kann eine Inklusioon viipophilen Molekilen in den
Hohlraum erfolgen. Eine partielle Inklusion von Gi®lekilen, die wegen ihrer Grol3e nur

unvollstandig in den Hohlraum passen, ist ebensglioto

o o Q% Hydrophobe Kavitat g ndare Hydroxylgruppen
< ey <, " : /

3 R "
W)\} 2y
23

I
"%m

Y

Priméare Hydroxylgruppen

o-CD

v-CD
16.9A
935 A

L 4

7.8 A

Abbildung 1-3: Struktur und Dimensionen van, - undy-Cyclodextrin.
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Aufgrund der Chiralitat der Glukoseeinheiten finbet der Inklusion von Enantiomeren eine
Diskriminierung statt, woraus sich ein brauchbaRynzip fir eine Auftrennung von
Enantiomeren ergibt. So werden modifizieste p- und y-Cyclodextrine zur Analyse von
Enantiomerengemischen vor allem in der Gaschromaphie (GCF®  in der
Hochleistungs-Flussigchromatographie  (HPE®) in  der tberkritischen  Fliissig-
chromatographie (SFEJ und in der Kapillar-Elektrophorese (GE) eingesetzt. In der
Gaschromatographie kommen meist Cyclodextrindezivat mit komplexen
Substitutionsmustern, bei denen die drei Hydroxggeam unterschiedlich substituiert
vorliegen, zum Einsatz. Haufig werden die Hydroxyapen mit Alkyl-, Acyl- oder Silyl-
Resten derivatisiert. In der Hochleistungs-Flidsigmatographie werden dagegen native
oder einfach substituierte Cyclodextrine verwendet.

Durch die Eigenschaft der Inklusfof von einer Vielzahl an organischen Verbindungen und
der geringen Toxizitat haben Cyclodextrine in déafhazie, Kosmetik und mittlerweile
sogar in der Nahrungsmittelproduktion ein breitesvAndungsspektrum gefunden. Da das
und dasp-Cyclodextrin widerstandsfahig gegen die Enzyme Bauchspeicheldrise sind,
werden diese vom Korper nicht resorbiert und unweé wieder ausgeschieden. In der
Pharmaindustrie wird die Inklusionseigenschaft @ytlodextrinen ausgenutzt, um z.B. die
Wasserloslichkeit von hydrophoben Wirkstoffen zhdéren und eine bessere Aufnahme in
den Koérper zu erzielen. Die Inklusion von Wirksasffkann auch zu einer verlangsamten
Freigabe des Wirkstoffes in den Korper und somit einer langeren Wirkungsdauer
fuhrerd®. In der Kosmetik- und Pflegeindustrie werden dienblexierenden Eigenschaften
von Cyclodextrinen genutzt, um eine Erniedrigung &&ichtigkeit von Duftstoffen zu
erzielen, so dass diese durch die Inklusion Ubeereilangeren Zeitraum kontinuierlich
freigesetzt werden. Auf diese Weise kdnnen abehn atiirende Gertiche von z.B. enthaltenen
Mercaptanen in Haarpflegeprodukten reduziert werbem Verbesserung der Loslichkeit von
schwerl6slichen UV-Filtern ist fur topische Anwemden von besonderer BedeutliHg

In der Lebensmittelindustrie werden Cyclodextrimegesetzt, um durch die Inklusion von
Inhaltstoffen diese vor Licht, Oxidation und Warme schitzen oder um unangenehme
Gertche und Geschmacke zu reduzieren. Auch in detilindustrie finden Cyclodextrine
Anwendung, um unerwtnschte Geriche zu unterdricked ein Auswaschen von
Farbstoffen zu verhindeff.
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Die vorliegende Dissertation behandelt vor allem akpsche Aspekte der
Enantiomerentrennung durch die Kapillar-Gaschrograjohie an Cyclodextrinselektoren,
aber auch die Entwicklung der Kopplungsmethode GW@RNzur Identifizierung und

Strukturaufklarung von Stereoisomeren, sowie fiir siecheren Nachweis von Enantiomeren.
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2. Einfuhrender Tell

2.1 Gaschromatographische Enantiomerentrennung vorkleinen chiralen

Alkanen

2.1.1 Isomerie von kleinen chiralen Alkanen

Die Klasse der gesattigten unfunktionalisierten léotvasserstoffe (Alkane) besteht aus einer
Myriade an moglichen Isomeren. Zur Komplexitat Benstitutionellen Isomerie kommt bei
Anwesenheit eines stereogenen Zentffinsoch die Vielzahl an Konfigurationsisomeren
hinzu (Tabelle 2-1).

Anzahl an Anzahl an Anzahl an Konstitutions-
C-Atomen Konstitutions- und Konfigurations-
isomeren isomeren

C4 2 2

C5 3 3

C6 5 5

Cc7 9 11

C8 18 24

(04°] 35 55

C10 75 136

C20 336.319 3.395.964

Tabelle 2-1: Anzahl an Konstitutions- und Konfigurationsisomeren von gesattigten

Kohlenwasserstoffen (Alkanéfi).

Die beiden Kkleinsten chiralen Alkane C*HRR; (R = Alkyl) bestehen aus sieben
Kohlenstoffatomen (Heptane), Ethyl-metmypropyl-methan (3-Methylhexan) und Ethyl-
methyliso-propyl-methan  (2,3-Dimethylpentan). Fir Oktane )(C&xistieren vier

Enantiomerenpaare mit einem stereogenen ZentrumeimdEnantiomerenpaar mit zwei
stereogenen Zentren. Fur Nonane (C9) gibt es zui&ntiomerenpaare mit einem
stereogenen Zentrum, sowie sieben Enantiomerenpaade eine meseForm mit zwei

stereogenen Zentren. In Abbildung 2-1 sind die Milstrukturen aller C7, C8 und C9

Alkane aufgezeigt.
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)\(\ .-
R,S

R,S
3-Methylhexan 2,3-Dimethylpentan
R,S RR, SS, meso RS
3-Methylheptan 3,4-Dimethylhexan 2,4-Dimethylhexan cs
R,S R,S
2,3-Dimethylhexan 2,2,3-Trimethylpentan
R,S R,S RS
3-Methyloctan 4-Methyloctan 2,3-Dimethylheptan
RR, SS, meso R,S R,S
3,5-Dimethylheptan 2,5-Dimethylheptan 2,4-Dimethylheptan
RR, SS, RS, SR R,S RR, SS, RS, SR
3,4-Dimethylheptan 3-Ethyl-4-methyl-hexan 2,3,4-Trimethylhexan
R,S R,S R,S
2-Methyl-3-ethyl-hexan 3,3,4-Trimethylhexan 2,2,4-Trimethylhexan
R,S R,S R,S
2,3,5-Trimethylhexan 2,2,3-Trimethylhexan 2,2,3,4-Tetramethylpentan

Abbildung 2-1: Molekdlstrukturen aller chiralen C7 — C9 Alkane.

10
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2.1.2 Weitere kleine chirale unfunktionalisierte Kdnlenwasserstoffe

Die beiden kleinsten chiralen gesattigten und aligchen Kohlenwasserstoffe sind 2,3-
Dimethylpentan und 3-Methylhexan (C7). Es gibt adngch noch kleinere chirale ungesattigte
aliphatische oder cyclische (bi- und tri-cycliscl@hlenwasserstoffe. In Abbildung 2-2 sind

chirale C5 Kohlenwasserstoffe aufgefuhrt.

’i/ll“""' /——C_—.,
7, ”,
2 2
v 7
- 4

Tricyclo[2.1.0.01'ﬁpentan 2,3-Pentadien
SR 4 N 7 ~
trans-1,2-Dimethyl- 1,3-Dimethylcyclopropen  1-Methyl-2-methylen-
cyclopropan cyclopropan

\

Bicyclo[2.1.0]pent-1-en  Bicyclo[2.1.0]pent-4-en 3-Methylcyclobuten

Abbildung 2-2: Molekulstrukturen von chiralen ungesattigten alifgenen oder cyclischen (bi-und

tri-cyclischen) C5 Kohlenwasserstoffen.

Die Existenz von einigen hier gezeigten exotiscMwiekilen ist unwahrscheinlich. Der
kleinste stabile chirale ungeséttigte aliphatisikbélenwasserstoff (C5) ist das 2,3-Pentadien
(1,3-Dimethylpropadien). In dieser Arbeit gelange dérstmalige gaschromatographische
Enantiomerentrennung von 2,3-Pentadien (siehe &lapb).

11
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2.1.3 Gaschromatographische Enantiomerentrennung vokleinen chiralen Alkanen an

einfachen SelektoreA%Y

Die Enantiomerentrennung von einfachen chiraleraAdin stellt eine grof3e Herausforderung
auf dem Gebiet der ,separation science” dar, daekgeeigneten funktionellen Gruppen fir
eine schnelle und reversible Wechselwirkung mit demralen Selektor vorhanden sind.
Diese Klasse an chiralen Verbindungen kann nicht duiralen Selektoren, deren
Trennmechanismus auf Wasserstoffbriickenbindungéirg&l-vVal?) oder Koordination
(Chirasil-Metal®®) beruht, in die Enantiomere getrennt werden. Digelschaft von
Cyclodextrinen, unpolare chirale Molekile gaschrmgeaphisch aufzutrennen, wurde
bereits von Gil-A¥*¥, basierend auf den Pionierarbeiten von Smolkoval.eauf achiraler
Ebené®!, vorgeschlagen. Anfangliche Experimente von KimgeEnantiomerentrennung far
2,2,3-Trimethylheptan auf Heptakis(2,3,6@imethyl)$-cyclodextrin (permethylierte$-
Cyclodextrin) zu erreichen, schlugen 1981 in debifiger Labors fef®. Ein Durchbruch
gelang Kdcielski et al. mit der Enantiomerentrennung derl@ai&eneo- und-Piner*® und
Cycloalkanetrans und cis-Pinad®® mit gepackten Saulen amCyclodextrin geldst in
Formamid. Durch den grof3en beobachteten enantionfeennfaktora wurde die schlechte
Effizienz der gepackten Saule kompensiert. Die kMwng von hochauflésenden
Kapillarséaulen, die mit permethyliertefaCyclodextrin beschichtet sind, entweder gel6st in
einem polaren Polysilox8i oder chemisch gebunden an ein Poly(dimethylsilpxan
(Chirasil-Dex)®”, fihrte zu einem groBen Fortschritt auf dem Gebie¢r d
Enantiomerentrennung von chiralen Alkanen und Gylkbmen. So wurden auf einer mit 10%
(w/w)  Heptakis(2,3,6-tr@-methyl)$-cyclodextrin, gelést in OV-1701 (Poly(7%-
cyanopropyl-7%-phenyl-methylsiloxan)), beschichteB® m x 250um 1.D. Glass-Kapillare
sechscis- undtrans-1,2-Dialkylcyclohexane (Alkyl = Methyl, Ethyl, Ppgl), sowiecis- und
trans-Pinan, quantitativ in die Enantiomere getréfht

Die erste anndhernde Basislinientrennung von einden beiden kleinsten chiralen
aliphatischen Kohlenwasserstoffe, 3-Methylhexan)(@rde von Konig et al. auf einer mit
ungeléstem Octakis(6-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G) belegten 50 m
Pyrex Glass-Kapillare bei 5°C durch Headspace titjekerreichf®. Spater berichteten
Konig et al. Uber die Enantiomerentrennung von ifethylhexan (C8), 3-Methyloctan
(C9), 2,4-Dimethylheptan (C9) und 2,4,8-Trimethylaa (C12) an einer kirzeren (25 m)
Kapillaré"®. Meierhenrich et al. beschrieb die unvollstandigélosung (R< 0,7) von 3- und
4-Methyln-alkanen (C8 — C10) an einer kommerziellen mit @#ilf3-Dex beschichteten 10

12
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m x 250 um 1.D. fused-silica-Kapillaté". Spater gelang den Autoren die verbesserte
temperaturprogrammierte Enantiomerentrennung vdvietwl-n-alkanen (C7 — C11), 4-
Methyl-n-alkanen (C9 — C11), 2,4-Dimethylhexan (C8), 2,Prdnethylhexan (C9) und 2,3-
Dimethylheptan (C9) auf einer mit Chiragiibex beschichteten 25 m x 2pin 1.D. fused-
silica-Kapillard?. Fur 2,2,4,4,6,8,8-Heptamethylnonan (C16) wurde kémerkenswert
hoher Auflésungsfaktor vongR 14,3 beobachtét. Dieses Molekiil wurde davor schon auf
einem ChirasiB-Dex verwandten Selektor in die Enantiomere getféhn Die
gaschromatographische Enantiomerentrennung voralehirAlkanen mit einem quartéren
stereogenen Zentrum (CiR:RsRs, R = Alkyl)l™ z. B. 4-Ethyl-4-methyloctan (Butyl-ethyl-

methyl-propyl-methan, C1Y ist bis heute eine noch ungeldste Aufgabe.

Die quantitative Enantiomerentrennung von chirafdkanen C*HRR;R; ermdglicht die
einfache Bestimmung des Enantiomereniberschussks ienantioselektiven Katalyse, z. B.
bei der asymmetrischen Hydrierung von unfunkticnalien tetraalkyl-substituierten
Alkeneri’®.

Die Korrelation der absoluten Konfiguration von reten Alkanen mit ihrer
gaschromatographischen Elutionsreihenfolge an @gslttinen ist von Interesse fur
mechanistische Studien der Enantiomerenerkennumdghes ausschlie3lich auf Van der
Waalsche Kréfte beruht. Da unfunktionalisierte aler Alkane im Gegensatz zu-
AminosaureH” stabil gegentiber einer Enantiomerisierung singinkdie stereochemische
Analyse von verzweigten Alkanen in petrochemisdissben Informationen tber die Zeit der
Ablagerung und die Reife des Ols lieféth Friiher wurden bereits relevante Studien an C9-
C11 Biomarkern (Indane und Tetraline) publiZiékt

In der Astrophysik ist die stereochemische Analysa chiralen Alkanen von besonderer
Bedeutung bei der Suche nach extraterrestrischerddbiralitat (siehe Abschnitt 2.2).

13
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2.2 Homochiralitat - Erforschung des Ursprungs degebeng'®

Das Phanomen der Chiralitat ist von eminenter Vigigkit flr die Entstehung des Lebens auf
der Erde, da beinahe alle Baublécke von Biopolymergie a-Aminosauren und Zucker
chiral sind. Eine einzigartige Signatur des Lebesisdie Enantiomerenanreicherung von
chiralen Baublocken bis hin zur absoluten Homoditéta In allen selbstreplizierenden
Systemen, wie Viren, Bakterien, Pflanzen, Tiered Menschen, wird in der Natur nur eine
enantiomere Form gefunden, z. [Bkonfigurierte Aminosauren un-konfigurierte Zucker
(mit Ausnahme voi-Aminosauren in bakteriellen Zellwanden). SelbsBaginn des dritten
Millenniums sind zwei grundlegende Fragen noch tigkklart: (i) wie entstand die
Homochiralitat auf der urspringlichen Erde und\igshalb wurdeh.-Aminosauren undD-
Zucker anstatt ihres enantiomeren Gegensticks wébife Die enantiomere Bevorzugung
kann auf der Erde entstanden sein, kann aber Wirgprung auch im Weltraum haben. In der
Astrobiologie ist die stereochemische Analyse vbinaten Alkanen undi-Aminoséauren, als
potentielle Biomarker, von besonderem Interesse da¢i Suche nach extraterrestrischer
Homochiralitat.

So sind verfeinerte Werkzeuge fir Enantiomerenwagen im Weltraum, wie
enantioselektive GC-Kapillaren, die mit kommerzigthaltichem Chirasil-V&? (fur
Aminosaurederivate), Chirasﬁl—De><[67][79] und Octakis(2,6-dB-pentyl-3-O-trifluoroacetyl)-
y-cyclodextrin (G-TA¥Y (fir weitere Substanzklassen) belegt sind, in da8SAC
Experiment als Teil der Nutzlast der Rosetta MisgIESA) integriert worden. Die im Jahr
2004 gestartete Weltraummission steuert zur Zeih dé€ometen 67P/Churyumov-
Gerasimenkd?®! an. Durch die Cassini-Huygens Mission im Jahr 20@Hnte die
vermutete Existenz eines Meeres aus KohlenwasHerstauf Titan (Mond des Saturn)
[82][83][84118%] hestatigt werden. Die Enantiomerentrennung vonatstir Kohlenwasserstoffen
auf Titan ist von besonderem Interesse fur die 8uch extraterrestrischer Homochiralitat
in der Umgebung des Planeten Saturn, um die FragetWorten zu kénnen, ob chirale
Kohlenwasserstoffe (Alkane) im Weltraum als Racemater enantiomerenangereichert
existieren. Allerdings ist diese Fragestellung, vereits im vorhergehenden Abschnitt
deutlich wurde, ein schwieriges Anliegen, da bishech kein chiraler Selektor gefunden

werden konnte, der alle kleinen chiralen Alkanewtem in die Enantiomere trennt.

14
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-
Abbildung 2-3: Titan (Mond des Saturn): Oberflachentemperatus: 19, Gravitat: 1/6 der
Erdanziehungskraft, gréer als Merkur und PlutdckStoff- und Methan-reiche Atmosphare.
[Urheberschaft: U.J. Meierhenrich]

Abbildung 2-4: Miniaturisiertes gaschromatographisches Systemnt@rselektive GC-Kapillare mit
Warmeleitfahigkeitsdetektor und Heizdrahten. [Urrslbhaft: U.J. Meierhenrich]

15
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2.3 Chirale Selektoren flr die Enantiomerentrennungvon a-Aminosauren

Der Diamid Selektor Chirasil-Val reprasentiert #lassische chirale stationare Phase fiur die
simultane Enantiomerentrennung von allen proteinegea-Aminosauren alsN(O,S})
Trifluoracetyl(TFA)-alkyl-estéf?. In nur 30 Minuten kann die vollstindige temperatu
programmierte Enantiomerentrennung erreicht werdeledoch sind Prolin und
Asparaginsaure teilweise nicht basisliniengetréfinund bei erhéhten Temperaturen neigt
dieser Selektor zur Racemisiertfiiy Des Weiteren ist Chirasil-Val ungeeignet fiir aede
Substanzklassen, welche keine Funktionalitaterdig@irAusbildung von Wasserstoffbricken
besitzen. Es werden mindestens zwei Wasserstokenindungen fir eine enantiomere
Diskriminierung benotigi®®”. Von Vorteil ist der Zugang von Chirasil-Val in ien
enantiomeren Formen, wodurch die Mdglichkeit eidenkehrung der Elutionsreihenfolge
der Enantiomere geboten wird. Gaschromatographistiirale stationare Phasen auf der
Basis von Cyclodextriné¥’ sind nur in deD-Form erhaltlich. Von Vorteil ist hier jedoch die
Stabilitat der Konfiguration bei hohen Temperatyidaeine Racemisierung (Umkehrung von
allen stereogenen Zentren) ausgeschlossen ist. Epimeerisierung in der Kapillare wurde
noch nicht beobachtet. Als brauchbarer Cyclodeséigktor fir die gaschromatographische
Enantiomerentrennung vonu-Aminosauren als N(O,S)TFA-alkyl-ester erwies sich
polysiloxangebundenes  Octakig@Bbutanoyl-diO-2,6-pentyl)y-cyclodextrin  (Lipodex
E)“®l. Die Enantioselektivitaten beziiglich derivatistert-Aminosauren von Chirasil-Val
(Alkyl = i-Propyl) und Lipodex E (Alkyl = Ethyl) sind bereitdiher verglichen worden und
die Kopplung von zwei mit je einem der beiden Seledn belegten Kapillaren (ChirasH-
Dex und entweder Chiradd)-Val oder Chirasilk-Val) in einer zweidimensionalen

Anordnung wurde vorgeschlad&h
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2.4 Entwicklung von gemischten binéren chiralen Sektorsystemer!

Um die individuellen Enantioselektivitaten von wergeedenen Selektoren zu kombinieren,
sind unterschiedliche gemischte Selektorsysteme/alis-Typ Selektoren und modifizierten

Cyclodextrinen in einer Kapillarsaule bereits rsialit wordeff¥1°?°U2 - Bej Abwesenheit

von kooperativen Effekten ist die in einem gemisohtbindaren Selektor erhaltene
Enantioselektivitat immer geringer, als die dedaghen chiralen Selektors mit der hoheren
Enantioselektivitat. Deshalb erscheint es erst alnmachteilig, verschiedene Selektoren in
einer chiralen stationdren Phase zu kombinieres, egi von Pirkle und Welch angedeutet
worden ist™!. Doch fiir praktische Zwecke kann die Kombinatiom ¢hiralen Selektoren mit

komplementaren Enantioselektivititen gegeniber fiorarren aus ganz verschiedenen
Klassen von racemischen Analyten in einer chiratieion&dren Phase im Vergleich zu den
einfachen Selektoren zu einem erweiterten Spek@manktnantioselektivitdten fihren. Eine
umfassende quantitative Analyse Uber additive cdatraktive Enantioselektivitaten von

gemischten chiralen Selektorsystemen wurde beabgehandéeft’.

Fur die Enantiomerentrennung von verschiedenent&udddassen, wie-Aminosauren und
unfunktionalisierten Kohlenwasserstoffen (Alkanemjurden bisher verschiedene chirale
Selektorsysteme verwendet. Fur weltraumanalytigeciveendungen ist die Entwicklung eines
chiralen Selektorsystems, auf dem die simultanentoraerentrennung aller interessierten
Substanzklassen maoglich wird, von besonderer Wjkhii. Jede Verringerung an Gewicht
der Nutzlast fuhrt zu einer finanziellen Erspariisich fur allgemeine Anwendungen in der
Enantiomeranalytik ist die Entwicklung einer wehgead universellen Selektorphase sinnvoll.
Durch die Mischung von zwei verschiedenen chiral®elektoren in bestimmten
Gewichtsanteilen kann ein binares chirales Selsitbem hergestellt werden, in dem die
Enantioselektivitdten der einzelnen chiralen Selekt kombiniert sind. Es kénnten auch drei
chirale Selektoren eingesetzt und so ein ternérste® produziert werden.

Die Option verschiedene Cyclodextrinselektorenimeeeinzigen chiralen stationaren Phase
(CSP) zu mischen ist bereits friiher im Zuge eine&skilssion Uber die Vorteile fur die
gaschromatographische Trennung von Enantiomerenn weodifizierte Cyclodextrine in
einer Polysiloxanmatrix geldst werden, vorgeschiagerdei’™. In mehreren Zeitschriften
ist die Verwendung von gemischten binaren Selekstesnen fur die Enantiomerentrennung

von verschiedenen Klassen von chiralen Analyten eitser beschrieben worden
[95][96][97][98][99][100]
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Fur mogliche zukinftige Anwendungen in Weltraumeakpenten wurde in der vorliegenden
Arbeit ein Versuch unternommen, alle kleinen cleinaAlkanen undi-Aminosaurederivate
simultan auf einer enantioselektiven Kapillare ¢@smatographisch in die Enantiomere zu
trennen. Der chirale Selektor Octakisdemethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex
G)" weist eine hohe Enantioselektivitat fiir unfunktitisierte Alkane alifY und zeigt ein
zu Heptakis(2,3-dB-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)8-cyclodextrit'®?  komplemen-
tares Enantioselektivitatsmuster fur derivatisiestdminosauren. So wurde durch die
Herstellung von einem gemischten binédren Selekstesy aus Octakis(@-methyl-2,3-diO-
pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex e) und Heptakis(2,3-dd-methyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)$-cyclodextrif'®, in PS 086 geldst, die simultane Enantiomerentregn
von chiralen C7 und C8 Alkanen und derivatisiexiehminosauren erreicht, mit der weiteren
Option auf die simultane Enantiomerentrennung vatheeen Substanzklassen wie Lactonen,
Diolen und sekundaren Alkoholen.

Wie in dieser Arbeit gezeigt wird, ist das analgtie Werkzeug fur die Enantiomerentrennung
von chiralen Alkanen und derivatisiertea-Aminosauren durch die enantioselektive
Gaschromatographie in einem Ein-Kapillarsaulentetiun fir Weltraumexperimente wie
die COSAC-Sond&”, die Exploration des Titalfd, und als brauchbare Alternative fir die
.lab-on-a-chip“ Mikrokapillar-Elektrophorese (CEirf die chirale Analyse in dem UREY-
Experiment der Exo-Mars Kampadtd verfugbal'®3,

Eine naheliegende Herausforderung ist jedoch dieiddirisierung des Systems fur die
Enantiomerentrennufi§®. Des Weiteren kdnnten verbesserte chemometriseblerilken zur
Decodierung von komplexen Chromatogrammen, sowidassende zwei-dimensionale
Techniken (GC x GC) zur vorhergehenden Abtrennuoigy achiralen Molekllen, benotigt

werden%!,
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2.5 Immobilisierte  kongenere permethylierte a-, p- und y-
Cyclodextrinselektoren

Eine Verbesserung der Enantioselektivitat von pénghertem pB-Cyclodextrin durch die
Anbindung des chiralen Selektors an ein Polysilgeaiast (ChirasiB-Dex) wurde bereits
friher festgesteff*°7%!  Mit der Immobilisierung wird eine héhere chirale
Selektorkonzentration im Polysiloxan ermdglicht,swau gro3eren Trennfaktoren fuhren
kann. Des weiteren ergeben sich Vorteile, wie dibbere Temperaturstabilitat und ein
geringeres Saulenbluten, eine langere Haltbarked, Uei Verwendung eines unpolaren
Polysiloxans, kirzere Elutionszeiten fur polare &kaile.

Eine Untersuchung der Enantioselektivitat von péhyleertema-, - undy-Cyclodextrin far
verschiedene Verbindungsklassen wurde durch W. Ketmal. vorgenomméf®. Fur
permethyliertesa-Cyclodextrin war unter anderem fur einige Oxirarkohole und
Morpholine eine brauchbare enantiomere Trennlegstem erkennen. Dagegen konnte an
permethyliertemy-Cyclodextrin nur eine sehr begrenzte Anwendbarestgestellt werden.
Die Enantiomerentrennung eines Weinsaureesters died Auflosung von Ibuprofen
erweckten jedoch Interesse. Ein Vergleich der Hoselektivitat von permethylierten, -
undy-Cyclodextrin fur unterschiedliche Substanzklassea,Lactone und Terpene, wurde im
Jahr 1991 durch C. Bicchi et al. angestéfh Dabei war sowohl fiir permethyliertes
Cyclodextrin, als auch fur permethyliertgsCyclodextrin eine hohe Enantioselektivitat
gegenubercis-Rosenoxid festzustellen. Die Enantioselektivitéin vpermethyliertema-
Cyclodextrin gegenubei-Lactonen war mit einem Trennfaktor van< 1,01 als eher gering
einzustufen. In einer weiteren Arbeit von C. Bicclst die gaschromatographische
Verwendung von permethylierten Cyclodextrinen uner dEinfluss des chiralen
Selektoranteils, der Saulenlange und der Filmdickkeschriebef*t.  Die
Enantiomerentrennung vom-Campholen und Fencholen Derivaten an permethgtieri-
und B-Cyclodextrin konnte bereits erreicht werléf Dabei wurde fir Ethyl-[2-(2,2,4-
trimethyl-3-cyclopentenyl)ethyl]-ether auf den beid Kongeneren eine Umkehr der
Elutionsreihenfolge beobachtet. Auch Substanzenzméi stereogenen Zentren wurden auf
einfachen chiralen Kapillarsaulen aufgetrennt. Eélektanden mit drei stereogenen Zentren
musste eine serielle Kopplung von einer achirales einer chiralen Kapillarsaule, teilweise
mit einem massenselektiven Detektor verbunden,efiie Auftrennung und zuverlassige
Identifikation angewendet werdély. Gaschromatographische Trennungen von acyclischen

Zuckerderivaten an permethyliertem - undy-Cyclodextrin wurden durchgefihrt, um die
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Methoden firr die Bestimmung der absoluten Konfijarezu verbesselft®. K. Jaques et al.
untersuchten die Enantiomerentrennung von einige2Dialkyl-4-alkoxycarbonyl-1,3-
dioxolanen, welche wichtige Intermediate in deral®gnthese von zahlreichen biologisch
aktiven Molekiilen sind, an permethyliertem B- undy-Cyclodextrif**®. Dabei gelang es
den Autoren dreizehn von sechzehn ausgewahltenndenbgen mit einem Auflésungsfaktor
von R, > 1,2 in die Enantiomere zu trennen. In einer @vert Arbeit von Jaques et al. wurde
die gaschromatographische Enantiomerentrennung eamephyliertem o-, - und y-
Cyclodextrin zur Bestimmung der optischen Reinteif einige 2,3-Isopropyliden-1,2,3-
cyclohexantriol Derivate angewendet und mit dereBater chiraledH-NMR-Spektroskopie
verglicherﬁlle]. Dabei konnte die Methode der enantioselektivascBromatographie zur
Bestimmung der optischen Reinheit als wertvolldliget und schnelle Alternative zur
chiralen *H-NMR-Spektroskopie evaluiert werden, vorausgesdtet Analytmolekiile sind
thermisch stabil und flichtig. B. Feibush et alrwendeten permethyliertes, - und y-
Cyclodextrin fur die gaschromatographische Enanti@ntrennug von racemischen
Silanderivaten, MR,Si*PhMe'*”.  Der Einsatz von permethylierten kongeneren
Cyclodextrinen fiir die Enantiomerentrennung vonesiettenfluorierten Alkylbenzolen und
bromfluorierten analogen Molekiilen wurde von R.rRerdt et al. praktiziétt®. In dieser
Arbeit wurde auch der Einfluss der Polaritat del/$tloxans behandelt. In einer Arbeit von
S. Immel und F.W. Lichtenthaler wurden durch corepunterstiitzte Berechnung erhaltene
molekulare Geometrien, Kontaktoberflachen und lipgm Profile von permethyliertera-
Cyclodextrin und permethylierterf-Cyclodextrin den Profilen der nativen Cyclodexdrin
gegenibergestefit’. Durch die Permethylierung entsteht eine Vergnifigr der
Hohlraumoberflache fur permethyliertesCyclodextrin um 40 % und fir permethyliertés
Cyclodextrin um 75 %. Die Verteilung lipophiler uhgidrophiler Oberflachenregionen in den
permethylierten Kongeneren zeigt ein inverses Meghau den nativen Cyclodextrinen, was
das Verstandnis von einigen experimentellen Befarmkglnstigt.

Neben all den vorliegenden Ergebnissen fiur die &maerentrennung an in Polysiloxan
geléstem permethyliertemCyclodextrin existieren noch keine Versuche, étnedhung der
Enantioselektivitat oder eine Ausweitung des Speksr an Enantiomeretrennungen durch
eine  Immobilisierung des chiralen Selektors zueiehren. Das dem ChiragifDex
entsprechende ChirasitDex System wurde bisher noch nicht hergestellt nodh nicht
erprobt. Zwar existieren Vergleiche der drei koregen Selektorsysteme in der geltsten
Form fur verschiedene Verbindungsklassen, jedocihdeveine Gegenuberstellung der drei

Chirasil-Dex Selektoren bisher noch nicht praktizie
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2.6 Kopplung der Gaschromatographie mit der NMR-Spktroskopie!**!1t44

Die Kopplung der Kapillar-Gaschromatographie mit assenspektrometrie (MS) hat sich
zu einer der wichtigsten analytischen Methoden mhisit. Eine Unterscheidung von
Stereoisomeren, wieis-/trans-Ilsomere, ist mit der GC-MS-Kopplungsmethode jedoiint
maoglich. Fur die Identifizierung und Strukturaufikidg von organischen Molekilen ist die
kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR-Spékipees) die Methode der Wahl.
Natirliche organische Verbindungen sind nicht imeai reinem Zustand erhaltlich, sondern
kommen meist als komplexe Mischungen zusammenahiteichen anderen Substanzen vor.
Die Analyse von solchen komplexen Systemen wirdl @usch die Kombination der NMR-
Detektion mit einer vorhergehenden chromatograpleiscAuftrennung ermdglicht. So hat
sich die Kopplung der Hochleistungsflissigchromedpbie mit der kernmagnetischen
Resonanzspektroskopie zu einem bedeutenden Werknedgr Analyse von komplexen
Mischungen entwickelt. In zahlreichen Artikeln smerschiedene Anwendungsmaoglichkeiten
fur diese Kopplungstechnik beschrieben und die &ilert der Kombination einer
Trennungsmethode mit einer StrukturaufklarungstiéctHamonstriert worddtf/1t212211123]
Die Hochdruck-NMR-Spektroskopie ist bereits in @néreiten Anwendungsbereich zum
Einsatz gekommen, wie online-Monitoring von cheret Reaktionen, Untersuchungen von
Gleichgewichtsreaktion€® und Verwertung von uberkritischen Flussigkeiteh Es
existiert jedoch wenig Erfahrung tber die Aufnahwoey NMR-Spektren in der Gasphase
[126][1271128][129] K3 ntsachlich wegen Schwierigkeiten mit der Pnbbedhabung und dem
geringen Signal-zu-Rausch-Verhaltnis, das bei Aphésendruck erhalten wird”.

Die Kombination der hohen Trennleistung der Kapitlaschromatographie und der grol3en
Auswahl an stationdren Phasen mit dem wichtigenorinétionsgehalt der NMR-
Spektroskopie erscheint sehr vielversprechend.Gadrauch von typischen Tragergasen wie
Helium und Stickstoff in der GC-NMR-Kopplung bietdn Vorteil, dass die NMR-Spektren
keine durch das Losungsmittel verursachten ausgeeielidintergrundsignale aufweisen. Die
ersten GC-NMR-Versuche wurden durch verschiederp@m in den Jahren von 1960 —
1972 publizief?8I1303LL32133] B qdrus und Herzog erreichten 1981 dann die Aufre
von akzeptablen NMR-Spektren aus gaschromatogmEmns Fraktionen mit einer
iberraschend einfachen Ausstatttitty Fir die gaschromatographische Trennung
verwendeten die Autoren eine 2 mm I.D. gepacktdeSait 20 % Squalan auf Chromosorb
und fir die Detektion ein JOEL FX-100 NMR-Spektrdere mit einem grol3en
Detektionsvolumen von 26@l in der Durchflussprobenzelle. Aufgrund eines églden
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Beheizungssystem und der einfachen zur Verflguelgesden Ausstattung war die Analyse
auf fliichtige Molekiile beschrankt und eine kontimliche Aufnahme vorH-NMR-Spektren
nicht mdglich. Von Buddrus und Herzog wurde 1984riveitere GC-NMR-Experimente
berichtef*®. Durch Verwendung eines beheizbaren Interfaces einds herkdmmlichen
luftbeheizten 5 mm NMR-R6Ohrchens war es den Autatann mdoglich die Analyse von
Molekilen mit Siedepunkten bis 200°C, wie Monotegae durchzufihren. Fir die
gaschromatographische Trennung wurde hier eine 4.Bingepackte Saule, Carbowax 4000,
eingesetzt. Im Vergleich zu vorhergehenden Experiere zeigte das neue Set-up eine
geringere Sensitivitat, so dass das Injektionsvelumro Substanz von 3 auf §0zunahm.
Es konnte eine bemerkenswerte Qualitdt der Spekgerielt werden, aber eine
kontinuierliche Aufnahme vofH-NMR-Spektren war weiterhin noch nicht moglich.den
letzten zwei Jahrzehnten verbesserte sich die Ewfigfhkeit von kommerziell erhéltlichen
NMR-Geraten aufgrund von zunehmenden Magnetfekistdrund neu entwickelten
Probenkopfen kontinuierlich, was zu der Motivatféhrte, die Kapillar-GC-NMR-Kopplung
auf ihre Brauchbarkeit hin zu Uberprifen. Es sineizverschiedene geometrische Typen an
Durchfluss-NMR-Probenképfen erhaltlit. Dazu gehéren zum einen die Sattel-Typ-
Probenspulen, welche in herkdbmmlichen NMR-ProbdezeVerwendet werden und zum
anderen die Mikroprobenzellen mit einer solenoi@gule und einem aktiven Volumen von
1,5 pl [3OISAAIBINT Mt diesen solenoiden Mikroprobenzellen wird diegrenzte
Empfindlichkeit der herkbmmlichen Sattel-Typ-Probeulen Ubertroffen und ein
Detektionslimit im niedrigen Nanogrammbereich arinéi Die Geometrie und das Volumen
der Detektionszelle sollten Dispersionseffekte vaden und die gaschromatographische
Trennung durch Sicherstellung eines laminaren Elisshalten. In den letzten Jahren wurden
entscheidende Fortschritte in der Entwicklung derobBnzellen erziélf®. In
Durchflussprobenzellen ist die Detektionsspule kdinem die Flusszelle angebra¢ff, so
dass der Fullfakto® (@ = Vs / V, mit Ve=Probenvolumerund V.=NMR-Spulenvolumen)
optimiert ist, was zu einer verbesserten Empfiindiet fuhrt. Neben dem Einfluss des
Designs der Probenzelle auf die Qualitat des NMRdexnents spielt auch die Flussrate
bezuglich der Signalintensitdt und der gaschrommafguschen Auflésung eine wichtige
Rolle. Die optimale Flussrate stellt bei einem Diitecss-GC-NMR-Experiment immer ein
Kompromiss zwischen bester chromatographischeréaufig, bester spektraler Auflésung
und hochster Empfindlickeit dar. Die regulare Hass fur eine gaschromatographische
Auftrennung ist im Vergleich zu der fir eine NMRBktion akzeptablen Flussrate sehr

351

schnelt™™. Die limitierte Aufenthaltszeit der Kerne in deretektionszelle verringert die
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Spin-Gitter ;) und Spin-Spin T;) Relaxationszeiten und verursacht dadurch eine
Linienverbreiterung der Signale. Andererseits gtfohit einer hoheren Flussrate und der
somit erlaubten rapiden Pulsfrequenz und Datenauaiea zur Vermeidung von
Sattigungseffekten eine Zunahme des Signal-zu-Radschéltnisses. Um eine maximale
Empfindlichkeit zu erreichen, muss die Probe vomdeintritt in die Detektionszelle zur
Polarisation der Kernspins eine bestimmte Zeit @mdMagnetfeld verweilen. Bei kurzen
Aufenthaltszeiten in der Detektionszelle ist diaienverbreiterung der entscheidende Effekt,

was die Aufnahme von NMR-Spektren fast unmdglicleima

In dieser Arbeit wird Uber die, mit Hilfe von stérhen Magneten und neu entwickelten
Mikroprobenkopfen erzielten, ersten online-KapH®E-NMR-Experimente berichtét!.
Diese spiegeln das hohe Potential der GC-NMR-Kapgdmethode wider. Infolge einiger
Verbesserungen auf dem Gebiet der GC-NMR-Kopplursg @s in weiteren Versuchen
moglich, erstmals die Analyse von Stereoisomeren arreicheft*?.  Die
gaschromatographische Auftrennung von verschiedemdischungen an flichtigen
Stereoisomeren und die direkt anschlieBende NMRugpkopische Detektion konnte
durchgefuhrt werden. Durch den Vergleich der exénddn online-Gasphasenspektren und
der stopped-flow-Gasphasendifferenzspektren mit Heohauflosenden Referenzspektren
gelang die Identifizierung von allen in der Misclgienthaltenen Stereoisomeren.
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2.7 Aufgabenstellung

Basierend auf dem Dbisherigen Stand der Forschund dem Gebiet der
gaschromatographischen Enantiomerentrennung urgiugugf von bestehenden Licken der
zur Verfigung stehenden Kopplungsmethoden ergabdm dse folgenden verschiedenen

Aufgabenbereiche:

1)

Die gaschromatographische Enantiomerentrennung kiemen chiralen Alkanen sollte
durchgefuhrt werden. Es wurde das Auffinden eindigh¢hkeit flr alle kleinen chiralen
Alkane eine simultane Enantiomerentrennung zu &resi angestrebt. Dabei war die
Enantioselektivitdt von einfachen chiralen Selekgstemen beziglich kleinen chiralen
Alkanen auszutesten und bei Bedarf ein gemiscliieales Selektorsystem zu entwickeln.
Die gaschromatographische Enantiomerentrennungldesen C5 Kohlenwasserstoffes 2,3-

Pentadien sollte erreicht werden.

2)

Eine weitere Aufgabe dieser Arbeit war die Herstadl eines gemischten Selektorsystems zur
simultanen Enantiomerentrennung von kleinen chirafdkanen und derivatisiertern.-
Aminosauren, sowie weiteren Substanzklassen, fitrauenanalytische Fragestellungen und

fur eine universelle Anwendbarkeit.

(3)

Die mit ChirasilB-Dex kongeneren Systeme ChirasiDex und Chirasil--Dex sollten auf
analoge Weise in aquimolaren chiralen Selektorkmesynthetisiert werden. Anschliel3end
war ein umfangreicher Vergleich der Enantioseletdten der drei homologen Chirasil-Dex
Selektoren zu erstellen. Die Enantioselektivitét oemobilisierten Chirasii-Dex sollte dem

entsprechenden geldsten System gegenlbergestalinve

(4)

Die Entwicklung einer neuen Methode der onlined8tricaufklarung von organischen
Molekilen durch die Kopplung der Kapillar-Gaschrooggaphie mit der NMR-
Spektroskopie war durchzufuhren. Ziel war die Andlgarkeit der Kapillar-GC-NMR
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Kopplungsmethode auf die Analyse von Stereoisomesém cis-/transIsomere, sowie die

erstmalige NMR-spektroskopische online-DetektiareeEnantiomerentrennung.
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3. Gaschromatographische Enantiomerentrennung von l&inen

chiralen Alkanen an einfachen Selektoren

3.1 Enantiomerentrennung von kleinen chiralen Alkaen - Theorie und

Diskussion

Wahrend fur chirale Alkane mit hoherem Molekulargdw friher schon eine
gaschromatographische Basislinientrennung an Cegglodselektoren erreicht wurde
[70II7472] - hereitet die Enantiomerentrennung der kleinen @® C8 Alkane mehr
Schwierigkeiten. Es wurde im Arbeitskreis bereitersucht, die Stereoisomere von
racemischem 3-Methylhexan (C7), 2,3-Dimethylpen{@?), 2,4-Dimethylhexan (C8), 3-
Methylheptan (C8) und 3,4-Dimethylhexan (C8) an r@&s$il-Dex bei 30°C
gaschromatographisch in die Enantiomere zu treni®n Guiseppe Sicolf’Y. Fir 3-
Methylhexan (C7, C*HMeEtPr) wurde keine vollstandige Auflosung erreichthvweind far
2,3-Dimethylpentan (C7, C*HMeBr) eine Basislinientrennung gelang. Fir die
entsprechenden Oktane war ein gegensatzlicher Tnermboabachten. 3-Methylheptan (C8,
C*HMeEtnBu) konnte vollstdndig aufgelost werden, wahrends daerzweigtere 2,4-
Dimethylhexan (C8, C*HMeHBu) nicht in die Enantiomere getrennt wurde.
3,4-Dimethylhexan besitzt zwei konstitutionell aclente stereogene Zentren (C*HMeEt-

C*HMeEt) (siehe Abbildung 3-5).

Et Et Et Et
R Me—§<H H—?<Me S R Me-—?<H T H—-§<Me S
R Hme——=aMe | Memw——=aH S S Mem——aH - Hme——a)e R
B E £t &

racem - Form meso - Form

Abbildung 3-1: Stereochemische Analyse von 3,4-Dimethylhexan @@Hsutyl).
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An Chirasil§-Dex wurden die Enantiomere von 3,4-Dimethylhexanit neinem
bemerkenswert hohen Trennfakor worr 1,1 aufgetrennt, jedoch coeluiert das zweitelaie
Enantiomer mit demmeseDiastereomét®™. Auf einer achiralen stationdren PH&SE
erfolgte keine Auftrennung der Diastereomereacém und meseForm) von 3,4-
Dimethylhexan, somit ist das unterschiedliche Bhgiverhalten des ersten Enantiomers und
des meseDiastereomers der stereoselektiven Diskriminierudes Cyclodextrinselektors
zuzuordnen. Es kann angenommen werden, dasstarke,saber nur teilweise Inklusion des
Molekdls ,Di-secbutyl” in die Cyclodextrinkavitat stattfindet, webflr eine Konfiguration
der inkludiertensecButyl Gruppe eine Bevorzugung auftritt. Nach drasklodell ware die
zweite secButyl Gruppe von geringer Wichtigkeit. Dies konneklaren, warum das
zweiteluierte Enantiomer zusammen mit demeseDiastereomer, welche beide die
bevorzugte Konfiguration der relevantsecButyl Gruppe besitzen, als Diastereomerenpaar
coeluieren. Der Enantiomerentrennfaktor wor 1,1 flr racemisches 3,4-Dimethylhexan an
Chirasil-Dex ist groRer als die Trennfaktoren von allen mmg funktionalisierten
Racematen, welche urspringlich im Zuge der Einfii@rvon ChirasiB-Dex aufgelOst
wurder®. Eine Auftrennung der Stereoisomeren von 3,4-Diylaexan, die dasselbe
Elutionsverhalten aufweist, wurde friher nur duR#cycling Kapillar-Gaschromatographie
(RCGC) an 30% (w/w) Heptakis(2,3,6-Hnethyl)$-cylodextrin, geldst in OV-1701, im
zehnten Cyclu&* erreicht. Somit ist die stereoisomere Trennleigtfilm chirale Alkane von
Chirasil-Dex, welches permethyliertgsCyclodextrin in der Umgebung eines apolaren
Poly(dimethylsiloxan)geriisfd! enthalt, der Trennleistung von permethyliertefi

Cyclodextrin, geldst in semipolarem Polysiloxan QY01, tberlegen.

Eine vollstandige Auftrennung der beiden Enanti@mend dermeseForm von 3,4-
Dimethylhnexan wurde nur an dem Selektor Heptaki3-(2-O-methyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)$-cyclodextrin erreicht. In Abbildung 3-2 ist die aemioselektive
gaschromatographische Auftrennung von 3,4-Dime#gdin auf einer 30 m x 25dm I.D.
fused-silica-Kapillare an Heptakis-(2,3-@Hmethyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$3-cyclo-
dextrin bei 55 kPa und 30°C zu sehen.
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Abbildung 3-2: Gaschromatographische Enantiomerentrennung vobigxthylhexan an Heptakis-
(2,3-di-O-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$-cyclodextrin. Parameter: 30 m x 2nfn 1.D. fused-
silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, T = 30°C, Tragas: 55 kPa Wasserstoff, imp = Verunreinigung.

Um den Einfluss der Grol3e der Kavitat des Cycladextauf die Enantioselektivitat zu
erforschen, wurden zwei mit Chiragiibex und Chirasil-Dex belegte 20 m x 250m I.D.
fused-silica-Kapillarsdulen fir die Stereocisomemembung der funf chiralen Alkane 3-
2,4-Dimethylhexan3-Methylheptan 3.,4-
Dimethylhexan bei 30°C miteinander verglichen.

Methylhexan, 2,3-Dimethylpentan, und
Durch die Abweichung der erhaltenen Retentionszeit den Retentionsindicdsauf einer
Polysiloxanmatri®*®, an welche der chirale Selektor angebunden istj wie starke und
selektive molekulare Wechselwirkung der Alkane @hirasilf3-Dex deutlich angezeigt

(Tabelle 3-1).

, - Elutionsfolge | Elutionsfolge
Selektanden Sled(::gunkte IK(cj)yat SI auf ’ auf k
["Cl naices Chirasil-y-Dex | Chirasil-g-Dex
2,3-Dimethylpentan 89 - 90 665.30 1 2
3-Methylhexan 91 674.07 2 1
2,4-Dimethylhexan 108 — 109 730.80 3 3
3,4-Dimethylhexan 119 764.63 4 5
3-Methylheptan 119 771.93 5 4

Tabelle 3-1: Siedepunkte [°C],

ausgewahlte chirale Alkane.

Kovat's Indicdsund Elutionsfolge an Cyclodextrinselektoren fiir
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Im Gegensatz zu der starken Wechselwirkung desneleantiomers und demese
Diastereomers von 3,4-Dimethylhexan mit Chirisbex findet an Chirasi}-Dex nur eine
geringe Enantiomerenerkennung fur 3,4-Dimethylhexatatt. Allgemein sind die
Retentionszeiten der Alkane an ChirgsDex entscheidend kirzer als an Chirgsidex. Die
Elutionsreihenfolge unterscheidet sich deutlich den beiden Chirasil-Dex Selektoren. An
Chirasily-Dex stimmt die Elutionsreinenfolge der Alkane wtlindig mit den
Retentionsindices an Poly(dimethylsiloxaff® und den Siedepunktémerein (Tabelle 3-1).
Es kann somit daraus geschlossen werden, dass [H#ianeA keine starke selektive
Wechselwirkung mit permethyliertemy-Cyclodextrin  eingehen. Jedoch wird 2,4-
Dimethylhexan an Chirasjl-Dex teilweise in die Enantiomere getrennt, wahrendChirasil-
B-Dex keine Enantiomerentrennung erreicht wird. Behlschlag, an Chirasy-Dex chirale
Alkane aufzutrennen, steht im starken Kontrast em &nantiomerentrennungen von 3-
Methylhexan (C7), 2,4-Dimethylhexan (C8), 3-Metlotin (C9), 2,4-Dimethylheptan (C9)
und 2,4,8-Trimethylnonan (C12) an ungeléstem Ostékd-methyl-2,3-diO-pentyl)+-
cyclodextrin (Lipodex G5 Die Enantiomerentrennung von 2,4-Dimethyhexan an
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex Ghefert den beeindruckenden
Trennfaktor vona = 1,52 bei 30°€%, wahrend fir dasselbe Alkan an Chirgsibex (und
Chirasily-Dex) keine  Enantiomerentrennung erzielt wird. Fadie effiziente
Enantiomerenerkennung des chiralen Selektors G{G&methyl-2,3-diO-pentyl)+-
cyclodextrin (Lipodex G) kénnte die Anwesendheihvit n-Pentyl Gruppen verantwortlich
sein, und es kann spekuliert werden, dass einestBedlusion dem-Pentyl-Gruppeti*® zu

einer verringerten effektiven GroR3e der Cyclodexavitat fuhrt.

In Abbildung 3-3 sind die Enantiomerentrennungem \&4-Dimethylhexan (C8), 2,4-
Dimethylheptan (C9) und 2,4-Dimethyl-1-hepten  (C9)rechts), sowie die
Enantiomerentrennungen von 2,3-Dimethylhexan (G&) 8,3-Dimethylheptan (C9) (links)
an Octakis(62-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G) zu sehen. Fur 2,3-
Dimethylpentan ist an dieser chiralen stationarérase keine Enantiomerentrennung zu
erreichen (Abbildung 3-3 links).
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Abbildung 3-3: Versuche zur gaschromatographischen Enantiomerening von racemischem (2,3-
Dimethylpentan (keine Trennung) (C7)), 2,3-Dimekigpan (C8), 2,3-Dimethylheptan (C9Inks);
sowie von 2,4-Dimethylhexan (C8), 2,4-DimethylheptéC9) und 2,4-Dimethyl-1-hepten (C9)
(rechts) an 100% Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m
x 250um 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm=T36°C, Tragergas: 100 kPa Wasserstoff.

An Chirasila-Dex (polysiloxangebundenens Permettndyclodextrin, siehe Kapitel 5)

wurde eine beachtliche Basislinientrennung fur Emantiomere von 2,2,3-Trimethylpentan
(C8, C*HMeEtBu) auf einer 20 m x 250m I.D. fused-silica-Kapillare in nur fiunf Minuten

erreicht (Abbildung 3-4).

—

[ [ [
0 1 2 3 4 5 6 7 8 [min]

Abbildung 3-4: Gaschromatographische Enantiomerentrennung von misceem 2,2,3-
Trimethylpentan (C8) an ChirasiHDex. Parameter: 20 m x 25@m |.D. fused-silica-Kapillare,

Filmdicke 250 nm, T = 40°C, Trégergas: 50 kPa Was$sH.
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Kapitel 3 Kleine chirale Alkane in der GC

Offensichtlich  findet fir dieses sterisch anspruwolie Alkan eine gute
Enantiomerendiskriminierung innerhalb der verendfemitat desa-Cyclodextrins statt. Fur
2,4-Dimethylhexan (C8) und 2,4-Dimethylheptan (@)rde an Chirasit-Dex nur eine
Antrennung beobachtet. Von allen drei Chirasil-[3®tektoren bietet das Chiragibex das

hdchste Potential fur die Enantiomerendiskrimimgruon chiralen Alkanen.

Es wurden bereits auch verschiedene andere Cydtautektoren tiberpritf™. Neben den
methylierten Cyclodextrinen wurden auch pentylienel silylierte Cyclodextrine eingesetzt,
um den Effekt von sterisch anspruchsvollen Gruppetestefi®". Heptakis(2,3-dio-methyl-
6-O-tert-butyldimethylsilyl)3-cyclodextrin ist ein vielseitiger Selektor fur dimantiomeren-
trennung von zahlreichen funktionalisierten chinaknalytei?? und zeigt im Vergleich zu
permethyliertemB-Cyclodextrin eine bessere Loslichkeit in Polysdoen. Ein Chirasil-typ
Analogon ist bis heute unbekannt. Die Enantiomeeamiung flr chirale Alkane ist an
Heptakis(2,3-di©-methyl-6-O-tert-butyldimethyl-silyl)f-cyclodextrin, gelést in OV-1701,
allgemein schlechter als an ChirgsiDex, jedoch ist nur an diesem Selektor eine
vollstandige Auflosung der beiden Enantiomere ure$ oheseDiastereomers von 3,4-
Dimethylhexan mdglich. Die sperrigen TBDMS-Reste dan 60-Positionen der engeren
Offnung der Cyclodextrinkavitéat beeinflussen offaniie stereochemische Diskriminierung
kaum, was auf die wichtige Rolle der weiteren Offpaler Cyclodextrinkavitat hinweist.

Die Enantiomerentrennung von chiralen C7 und C&aAdn scheiterte vollig an dem Selektor
Heptakis(2,6-di©-methyl-30-pentyl)$-cyclodextrih** 8 gelgst in OV-1704°4. Im
Vergleich zu permethyliertenp-Cyclodextrin wird der Zusammenbruch der Enantio-
selektivitat durch das Ersetzten derO3dviethyl Gruppen durch ®-Pentyl Gruppen
verursacht. Im Gegensatz dazu ist die Prasenz ¥On uihd 20-Pentyl Gruppen bei dem
Selektor Octakis(@-methyl-z,3-diO-pentyI)y-cycIodextrirVO] Vorraussetzung fir die
exzellenten Enantiomerentrennungen einer Vielzalm ahiralen Alkanen. Diese
Beobachtungen zeigen, welche Uberraschungen miediéz Cyclodextrine in der

enantioselektiven GC zu bieten haben.

Eine Strategie, um die Rolle der molekularen Iniklnsei der Enantiomerenerkennung von
Cyclodextrinen zu untersuchen, bietet die Anwenddegentsprechenden linearen Dextrine
(wAcyclodextrine®). Fur alle getesteten chiralenkAhe scheiterte die Enantiomerentrennung

an permethylierter Maltoheptao$®™. Damit wird die wichtige Rolle der molekularen
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Kapitel 3 Kleine chirale Alkane in der GC

Inklusion fir die beobachtete Enantioselektivitdbnv permethyliertemp-Cyclodextrin

bewiesen.

Wie die erhaltenen Ergebnisse zef§8h sind die Cyclodextrinderivate Chiragibex und
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)+-cyclodextrin™ (Lipodex G)die am besten geeigneten
Selektoren fir die Enantiomerentrennung von Kkleinehiralen Alkanen. Das
Selektivitatsverhalten der beiden Selektoren ishjlementar, so bietet sich die Herstellung

einer gemischten binaren Selektorphase an (siepedk4d).
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3.2 Thermodynamische Berechnungen fir einige kleimechiralen Alkane

Die Mechanismen der Enantiomerenerkennung, in eelClyclodextrinderivate involviert
sind, sind bis heute wenig bekafitit Es gibt fast keine Klasse an chiralen Analytealcive
keine gaschromatographische Auflosung an ausgesvéhltyclodextrinderivaten zeigen,
jedoch sind die Trennfaktoren gewdhnlich gering € 1,10). Die Abwesenheit von
funktionellen Gruppen in chiralen Alkanen kann mdgtrweise die Aufklarung von
mechanistischen Aspekten der Enantioselektivitéaeiaéachen, da nur Van der Waalssche
Kréafte infrage kommen. In dem gegenwartigen Konteixtd der Term Van der Waalssche
Kréafte als Induktion oder Polarisation verstandsalche bei der Wechselwirkung zwischen
einem permanenten Multipol des Cyclodextrins untem induzierten Multipol der Alkane
verursacht wird. Trennfaktoren vom > 1,10 wurden fir chirale Alkane bereits friher
beobachté®™ und sind auch in dieser Arbeit groRer als die vimten funktionalisierten
chiralen Selektand€R’®. Dies impliziert die Moglichkeit eines hohen eriasglektiven
Effektes von Van der Waalsschen Wechselwirkungere Tatsache, dass-Pentan bei
Raumtemperatur eine Flissigkeit ist und der Siedlgpuon Methylcyclohexan dem von
Wasser (100°C) entspricht, betont die Starke derttkovalenten Dispersionskréfte. Es sollte
aulBerdem darauf hingewiesen werden, dass die H@ebad&nantioselektivitat, ausgedrickt
durch AAG, nur der Differenz der Van der Waalsschen Weghdealng der einzelnen
Enantiomere mit dem CyclodextrinselektakG, entspricht, ohne Ricksicht darauf, ob diese
Wechselwirkung schwach, mittelmallig oder stark Merlassliche Thermodynamische
temperaturabhangige Daten der Enantioselektivitéinkn durch die Retentionsinkrement-
Methode erhalten werden, wenn der Selektor in eihésungsmittel (z.B. ein Polysiloxan)

gelost isPolL49]

Fur diese Methode wird eine Referenzkapillare,Ichhee das reine
Losungsmittel enthalt, um achirale Beitrdge zureRgbn zu bestimmen und ein inerter
Referenzstandard, ublicherweise aiAlkan, welches nicht mit dem Selektor wechselwirkt
bendtigt. Unglicklicherweise steht fur Cyclodexéeiektoren kein geeigneter inerter
Referenzstandard zur Verfigung, da, wie in diesdreA gezeigt wurde, eine selektive
Wechselwirkung der Alkane mit den Cyclodextrinenfolgt, da sonst keine
Enantioselektivitat beobachtet werden kénnte. Dieskenn die Retentiosinkrement-Methode
hier nicht angewendet werden. Fur die Bestimmung Tdeermodynamischen Daten wird
unter Verwendung des ungelésten chiralen Selekides absolute Trennfaktoro

herangezogen.
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Kapitel 3 Kleine chirale Alkane in der GC

Die Auftragung von Iru gegen 1/T liefert eine Regressionsgerade. UieeBkigung m der
Geraden kann die Enthalpiedifferenxp (A H), flr die beiden Enantiomere berechnet
werden. Die enantiomere Entropiediffereny; (A S), ergibt sich aus dem Y-Achsen-

Abschnitt der Geradengleichung.

Ap (AH) ApL (AS)
Ina = - +
RT R (1)

Die enantiomere Differenz der Gibbschen Enewjig (AG), lasst sich daraus einfach
berechnen.
Ap L (AG) =—RTIna (2)

So lasst sich Uber die Steigung m der Geraden bed den y-Achsenabschnitt direkt das
Ausmal’ der energetischen enantiomeren Diskrimingealoschatzen.

Durch die Auftragung von In k (Retentionsfaktoresr @inzelnen Enantiomere) gegen 1/T
ergeben sich zwei Geraden, aus denen die Enth&pimpie und Gibbsche Energie fir jedes
Enantiomer einzeln ermittelt werden kann. Die D#fez dieser Werte flhrt dann zu
denselben thermodynamischen Ergebnissen, wie dieecBeungen aus der direkten

Auftragung von Imu gegen 1/T.

Die enthalpischen und entropischen Beitrage zubsiiben Energiedifferenz fir die Selektor-
Selektand-Assoziate wirken in entgegengesetzte tiigen. Bei der sogenannten
isoenantioselektiven Temperaturis,l findet eine Kompensation der beiden Beitraget.stat
Eine Enantiomerentrennung ist bei dieser Tempenattht moglich. Aus den berechneten
thermodynamischen Daten lasst sich ein Bereichdi@r isoenantioselektive Temperatur

ermitteln.

Ap | (AH)

Tiso =
ApL (AS) (3)
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3.2.1 Theoretische Betrachtung der Enantiomerentremung von 2,4-Dimethylhexan

Fur einige kleine chirale Alkane wurden temperathémngige Messungen durchgefihrt.
In Tabelle 3-2 sind fur 2,4-Dimethylhexan die Reimmsfaktoren k enantiomeren
Trennfaktoren o, enantiomeren Auflosungsfaktoren ¢ Rund die theoretischen

Trennstufenzahlen fur beide Enantiomere bei findsliedenen Temperaturen aufgefuhrt.

e N ? R, N (En N (E)
65 0,63 1,16 2,38 26200 23950
55 1,13 1,22 3,72 18750 16800
45 2,11 1,30 5,03 12000 10500
35 4,17 1,41 6,11 7500 6750
25 8,10 1,53 7,50 5800 5950

Tabelle 3-2 Retentionsfaktoren;kenantiomere Trennfaktoren) enantiomere Auflosungsfaktoren R
und theoretische Trennstufenzahlen N) (Ehd N (E) fur die Enantiomerentrennung von racemischem
2,4-Dimethylhexan bei verschiedenen TemperaturelD@fbo Octakis(63-methyl-2,3-diO-pentyl)+-
cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m x 258 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,
Tragergas: 45 kPa Wasserstoff.

Die enantiomeren Trennfaktorenwerden mit abnehmender Temperatur gréRer. Sotfinde
eine Erhéhung der enantioselektiven Wechselwirkmitgerniedrigung der Temperatur statt.
Auch bei hoheren Temperaturen sind die Enantiomese 2,4-Dimethylhexan noch
vollstandig getrennt. Die erhaltenen Werte fur dt@antiomeren Trennfaktoren und
Auflésungsfaktoren fiur 2,4-Dimethylhexan a®ctakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)+y-
cyclodextrin (Lipodex G) sind beachtlich. Die thetischen Trennstufenzahlen sind bei
niedrigen Temperaturen deutlich kleiner. So nimnet Bffizienz dieser Selektorphase mit
abnehmender Temperatur stark ab. Jedoch kann dsehlechterte Effizienz durch die
zunehmenden enantioselektive Wirkung des Selektbes niedrigen Temperaturen
kompensiert werden. Wie zu erwarten liegen fir dasteluierte Enantiomer groRere
Trennstufenzahlen vor. Die Effizienz von dieser #ape ist insgesamt eher als schlecht
einzustufen.

In Abbildung 3-5 ist die Auftragung von ingegen 1/T, sowie die Auftragung von In k gegen
1/T (Van't Hoff Plots) fur die beiden Enantiomererv2,4-Dimethylhexan an Octakis(®-
methyl-2,3-diO-pentyl)+-cyclodextrin (Lipodex @§%7% zu sehen.
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2,4-Dimethylhexan

0,45

04 |

0,35 A
y=0,7174x - 1,9823

R?=0,9971

0,05 A

0 \ \ \ \ \ \ \ \ \
2,9 2,95 3 3,05 31 3,15 3,2 3,25 3,3 3,35 3,4

1000/T

2,4-Dimethylhexan

8 1 y=7,1952x - 16,078
R?=0,9998

¢ Enantiomer 1
Yy =6,4778x - 14,096 B Enantiomer 2

R? = 0,9998 Linear (Enantiomer 1)
Linear (Enantiomer 2)

In(k)

4 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
2,9 2,95 3 3,05 31 3,15 3,2 3,25 3,3 3,35 3,4

1000/T

Abbildung 3-5: Auftragung von Inoa gegen 1/T gben) und Auftragung von In k gegen 1/Grten)
der gaschromatographischen Enantiomerentrennungracemischem 2,4-Dimethylhexan an 100%
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m x 2/ 1.D.
fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, Trégerg4s kPa Wasserstoff.
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Die aus der Gleichung der Regressionsgeraden bereshthermodynamischen Daten,
-Ap,L(AG), “Ap L (AH), -Ap L (AS) und Tso Ssind zusammen mit den thermodynamischen Daten

fur weitere chirale Alkane in Abschnitt 3.2.5 dexbklle 3-4 zu entnehmen.

3.2.2 Theoretische Betrachtung der Enantiomerentremung von 2,3-Dimethylhexan

Fur 2,3-Dimethylhexan wurden ebenfalls temperatugialgige Messungen an dem Selektor
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) durchgefuhrt.

In Tabelle 3-3 sind fur 2,3-Dimethylhexan die Reimmsfaktoren k enantiomeren
Trennfaktoren o, enantiomeren Auflosungsfaktoren ¢ Rund die theoretischen

Trennstufenzahlen fur beide Enantiomere bei fundel@edenen Temperaturen aufgefuhrt.

A I : R, N (E) N (E)
65 0,83 1,00 0 - -
55 1,44 1,03 0,06 42500 23650
45 2,62 1,04 0,35 20150 14800
35 5,05 1,06 1,95 10900 9150
25 9,47 1,07 8,62 8100 6700

Tabelle 3-3 Retentionsfaktoren;kenantiomere Trennfaktoren enantiomere Aufldsungsfaktoreg R
und theoretische Trennstufenzahlen N) (Ehd N (E) fur die Enantiomerentrennung von racemischem
2,3-Dimethylhexan an 100% Octakig@bmethyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin  (Lipodex G).
Parameter: 50 m x 25@m I|.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, &bergas: 45 kPa

Wasserstoff.

Fur dieses chirale Alkan liegen an dem Selektorakls(6-O-methyl-2,3-diO-pentyl)+y-
cyclodextrin (Lipodex G) deutlich kleiner Werte fdre enantiomeren Trennfaktorenund
enantiomeren Aufldsungsfaktoren s Rals fir 2,4-Dimethylhexan vor. Bei hoheren
Temperaturen erfolgt keine Enantiomerentrennungrmiime vollstandige Auflésung der
Enantiomere von 2,3-Dimethylhexan an Octaki®t@ethyl-2,3-diO-pentyl)«y-cyclodextrin
ist erst bei 35°C mdglich.
Die Auftragung von lre gegen 1/T fur vier Temperaturen liefert eine Regi@nsgerade mit
einer wesentlich geringeren Steigung und einem lidaukleineren Wert fir den Y-
Achsenabschnitt als fur 2,4-Dimethylhexan (siehéislung 3-6 und Abbildung 3-5 oben).
Auch in einem Vergleich der beiden Auftragungen frok gegen 1/T fur 2,3-Dimethylhexan
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und 2,4-Dimethylhexan wird sofort die viel geringeznantioselektive Wechselwirkung des
Selektors Octakis(@-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin  (Lipodex G) mit 2,3-
Dimethylhexan deutlich (siehe Abbildung 3-6 und Adbng 3-5 unten).

2,3-Dimethylhexan

0,08

0071 — — —

0061 — — — — T
y =0,1352x - 0,384

R®=0,9934

0021 —— — —

0011 —— —

3 3,05 31 3,15 3,2 3,25 3,3 3,35 3,4
1000/T

2,3-Dimethylhexan

8,5

¢ Enantiomer 1
W Enantiomer 2
Linear (Enantiomer 2)
Linear (Enantiomer 1)

In(k)

2,9 2,55 3 3,65 311 3,‘15 312 3,55 313 3,55 3,4

1000/T
Abbildung 3-6: Auftragung von Ino gegen 1/T gben) und Auftragung von In k gegen 1/Tir{ten)
der gaschromatographischen Enantiomerentrennungracemischem 2,3-Dimethylhexan an 100%
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m x 2/ 1.D.
fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, Trégerg4s kPa Wasserstoff.
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3.2.3 Theoretische Betrachtung der Enantiomerentremung von 2,2,3-Trimethylpentan

Auch fur das C8 Alkan 2,2,3-Trimethypentan wurdende@m Selektor Octakis(@-methyl-
2,3-di-O-pentyl)<-cyclodextrin (Lipodex G) temperaturabhangige Megmin durchgefihrt.
Die Bestimmung der Retentionsfaktorep knantiomeren Trennfaktorem enantiomeren
Auflésungsfaktoren Rund der theoretischen Trennstufenzahlen fir beétd@ntiomere
erfolgte bei vier verschiedenen Temperaturen. DiirAgung von Inw gegen 1/T liefert eine
Regressionsgerade mit Werten fur die Steigung uindlén Y-Achsenabschnitt im Bereich
der enantioselektiven Wechselwirkung von 2,3-Dinglitixan (siehe Abbildung 3-7).

2,2,3,-Trimethylpentan

0,09

0,08 -

0,07 |

0,06 - y =0,1296x - 0,3569

R? = 0,9969

In(q)

0,02 1

0,01 A

3 3,05 3,1 3,15 3,2 3,25 3,3 3,35 3,4
10%T

Abbildung 3-7: Auftragung von Ino gegen 1/T (Van't Hoff Plotder gaschromatographischen
Enantiomerentrennung von racemischem 2,2, 3-Trinhgéimgan an 100% Octakis@-methyl-2,3-di-
O-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m x 2pfh 1.D. fused-silica-Kapillare,
Filmdicke 250 nm, Tragergas: 45 kPa Wasserstoff.

Die aus der Regressionsgeraden berechneten themamodschen Daten fir die

enantioselektive Wechselwirkung sind den, fir dideaen chiralen Alkane erhaltenen, Daten
in Abschnitt 3.2.5 (Tabelle 3-5) gegentibergestellt.
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3.2.4 Theoretische Betrachtung der Enantiomerentremung von 2,4-Dimethylheptan

Fur das chirale C9 Alkan 2,4-Dimethylheptan wurdenantiomerentrennungen an dem
Selektor Octakis(@-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin  (Lipodex G) bei funf

verschiedenen Temperaturen durchgefiihrt. In Tal#Hlesind fir 2,4-Dimethylheptan die
Retentionsfaktoren 1k enantiomeren Trennfaktorern enantiomeren Aufldsungsfaktoren R

und die theoretischen Trennstufenzahlen fur beitenEomere aufgefihrt.

i N ? R, N (En N (E)
65 1,36 1,15 3,32 26 800 24 800
55 2,44 1,22 4,98 19 450 18 650
45 4,65 1,31 6,79 14 500 13 600
35 9,68 1,43 8,74 11 050 11 000
25 19,17 1,56 11,01 10 800 10 300

Tabelle 3-4 Retentionsfaktoren;kenantiomere Trennfaktoren enantiomere Auflésungsfaktoreg R
und theoretische Trennstufenzahlen N;))(End N () fur die Enantiomerentrennung von
racemischem 2,4-Dimethylheptan an 100% Octakixf@ethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin
(Lipodex G). Parameter: 50 m x 2k 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,abergas: 45
kPa Wasserstoff.

Auch fur 2,4-Dimethylheptan nehmen mit abnehmendemperatur die enantiomeren
Trennfaktoren zu und die theoretischen Trennstw@elen ab. Zwar ist die Effizienz der
chiralen Selektorphase mit abnehmender Temperatwesentlich schwacher, die
verschlechterte Trennleistung kann aber durch dieeamende Starke der enantiomeren
Erkennung bei niedrigen Temperaturen kompensierntieve

Die Auftragung von Iru gegen 1/T ist in Abbildung 3-8 zu sehen. Aus dera@engleichung
wird auch direkt ersichtlich, dass sich das Ausmefienantioselektiven Wechselwirkung in
dem Bereich von 2,4-Dimethylhexan befindet und liflgugro3er ist als die enantioselektive

Wechselwirkung dieser Selektorphase mit 2,3-Dimlégwxan und mit 2,2,3-Trimethylpentan.
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2,4-Dimethylheptan

05
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0,35 1 y=0,7927x - 2,2149
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0.1 -
0,05 -
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Abbildung 3-8: Auftragung von Ino gegen 1/T der gaschromatographischen Enantiommengmning
von racemischem 2,4-Dimethylheptan an 100% OctaKistnethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin
(Lipodex G). Parameter: 50 m x 2k 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,abergas: 45

kPa Wasserstoff.

Die berechneten thermodynamischen Daten sind zusanmit den thermodynamischen fur
die weiteren Alkane Tabelle 3.5 des folgenden Abgthzu entnehmen.

3.2.5 Thermodynamische Daten fur die Enantiomerengnnungen von 2,4-

Dimethylhexan, 2,3-Dimethylhexan, 2,2,3-Trimethylpetan und 2,4-Dimethylheptan

Aus den Geradengleichungen der Auftragungen vengegen 1/T wurden nach den Formeln
(1), (2) und (3) aus Abschnitt 3.2 die thermodyrsohen DatenA(AG).9dkJ/mol], A(AH)
[kJ/mol], A(AS) [J/mol*K] und Ts [°C] fiir die enantioselektive Selektor-Selektand-
Wechselwirkung an dem Selektor Octakis§gnethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin
(Lipodex G413 berechnet. In Tabelle 3-5 sind die thermodynamisdbaten fiir die drei
C8 Alkane 2,4-Dimethylhexan, 2,3-Dimethylhexan ha,3-Trimethylpentan, sowie flir das
C9 Alkan 2,4-Dimethylheptan aufgefihrt.
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Selektand Ap,L(AG)2edkI/mol] | Ap (AH) [kI/mol] | Ap L (AS)I/mol*K] Tiso[°C]
2,4-Dimethylhexan (C8) -1,1+£0,1 -6,0+£0,1 -16,5+0,2 90 + 10
2,3-Dimethylhexan (C8) -0,2+0,1 -1,1+0,1 -3,2+0,2 70 £ 80
2,2,3-Trimethylpentan(C8) -0,2+0,1 -1,1+0,1 -3,0+0,2 90 £ 80
2,4-Dimethylheptan (C9) -1,1+£0,1 -6,6 £0,1 -18,4+£0,2 85+ 10

Fehler: Abweichung von dem linearen Van't Hoff Plot

Tabelle 3-5 Thermodynamische Daten fiir die enantioselektivel@et-Selektand-Wechselwirkung
von 2,4-Dimethylhexan, 2,3-Dimethylhexan, 2,2,3rTathylpentan und 2,4-Dimethylheptan an 100%
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m x 26 1.D.
fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, Tragergds kPa Wasserstoff.

Die Starke der enantioselektiven Selektor-Selekialethselwirkung liegt fur die beiden 2,4-
verzweigten C8 und C9 Alkane in derselben Grolenord. Fur die beiden C8 Alkane 2,3-
Dimethylhexan und 2,2,3-Trimethylpentan liegen delt geringere Werte fir die
enantiomere Differenz der Gibbschen Energie, dehd&pie und der Entropie vor. Somit ist
die Starke der enantioselektiven Selektor-Seleki&iedhselwirkung fur diese beiden
Die

unfunktionalisierten Selektanden liegen durchaugeim Bereich flr andere, funktionalisierte

Selektanden  wesentlich  geringer. thermodynameisc Daten fur diese

Selektanden , wie Aminosaurederivate. Es kann ahtanerzielten Ergebnisse angenommen
dass eine 2,4-Verzweigung fir eine enaglekive Selektor-Selektand-
Octakisgnethyl-2,3-diO-pentyl)<-cyclodextrin

werden,
Wechselwirkung an dem Selektor
(Lipodex G) begunstigt ist, fur 2,3-verzweigte Afiea erfolgt nur eine geringe
enantioselektive Diskriminierung. Dabei hat die gérder Alkankette im Gegensatz zur Art
der Verzweigung fast keinen Einfluss auf die Stat&eenantioselektiven Wechselwirkung.
Fur die vier Alkane wurden auch die isoenantiodelek Temperaturen, bei denen sich die
entropischen und die enthalpischen Beitrage gekadgpensieren, ermittelt. Fur die beiden
2,4-verzweigten Alkane 2,4-Dimethylhexan und 2,4nBihylheptan wurden Werte flrsd
von 90°C bzw. von 85°C mit einem Fehler von 10°@ebknet. Bei dieser Temperatur findet
fur die beiden Analyten an dem Selektor Octakis{fiethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin
(Lipodex G) keine Enantiomerentrennung statt. Fig 2,3-verzweigten Alkane wurden
Werte fir Ts, von 90°C und 70°C berechnet. Hier liegt der Fdddezich jedoch bei 80°C,

womit die erhaltenen Ergebnisse sehr unpraziseemerd
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3.3 Enantiomerentrennung von chiralen Cycloalkanen

Die gaschromatographische Stereoisomerentrennung wofunktionalisierten Dialkyl-
substituierten Cyclohexanen wurde urspriinglichra@YV-1701 geléstem Heptakis(2,3,6-tri-
O-methyl)$-cyclodextrin ausgefuHfl. Der Austausch des semipolaren Polysiloxans durch
die unpolare Poly(dimethylsiloxan)matrix in Chila@iDex verbesserte die Stereoselektivitat.
In Abbildung 3-9 ist die Stereoisomerentrennung 102 und 1,3-Dimethylcyclohexan an
Chirasilf3-Dex bei 25°C zu sehen.

1,3-cis (e,e)

| |

1,2-cis (a,e)

1,2-trans (e,e)

1,3-trans (a,e)

y U

| \ \ \ \
0 10 20 30 40  [min]

Abbildung 3-9: Gaschromatographische Stereoisomerentrennung @bifhethylcyclohexan und
1,3-Dimethylcyclohexan an Chirafitbex. Parameter: 25 m x 250n 1.D. fused-silica-Kapillare,
Filmdicke 250 nm, Temperatur: 25°C isotherm, Tréger 50 kPa Wasserstoff.

Der enantiomere Trennfaktor destrans-Isomers erhéhte sich von 1,06 (50%8)auf 1,09
(25°C). Die beobachtete Stereoselektivitat ers¢heih den ersten Eindruck ungewdéhnlich,
da cis-1,3-Dimethylcyclohexan vor dertrans-Diastereomer eluiert und zu einem grof3en
Trennfaktor zwischen den Konstitutionsisomeren fiboch die Elutionsreihenfolge sollte
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mit der bevorzugten Sesselkonformation und derltiesenden Orientierung der beiden
Methylgruppen in equatorialee (energetisch bevorzugt) und axialer (energetisch
benachteiligt) Position korreliert werden.

1,3<cis (e, < 1,2trans (e, < 1,3trans(a,e < 1,2<¢is(a,®

Die beobachtete Elutionsreihenfolge zeigt, dass starkere Wechselwirkung zwischen dem
Dimethylcyclohexan und permethylierteftCyclodextrin erfolgt, wenn eine der beiden
Methylgruppen sich in der axialen Position befind2¢r Einfluss der Konstitution (1,2- vs.
1,3-Dialkylsubstitution) oder Konfiguratiorcié vs. trans) ist, wie die Elutionsreihenfolge
zeigt, von geringer Wichtigkeit.

Mit einer friheren ,Molecular Modelling“ Studie fizis-1-Ethyl-2-methylcyclohexan konnte
gezeigt werden, dass ein kompletter EinschlussMigekile stattfindet. So kann fur die
kleineren Dialkylcycloalkane eine vollstdndige lm&ion in die Kavitdt des Cyclodextrins

angenommen werden.

Cis-1,2-Dimethylcyclohexan reprasentiert in der Boatlkomation eine achiralsmeseForm.
Die beiden Sesselkonformationen vortis-1,2-Dimethylcyclohexan sind chiral,
interkonvertieren jedoch sehr schnell und stelldn 8eispiel fir einen schnellen
Enantiomerisierungsprozess &, bei dem die Konfiguration an beiden stereogenen
Zentren unverandert bleibt. Das Auftreten von nuinem Signal bei der
gaschromatographischen Analyse an permethyliefie@yclodextrin in OV-1701 wurde
deshalb als Ph&nomen der kinetischen Peakkoaleszmufgrund von schneller
Enantiomerisierung interpreti®f. Im Gegensatz dazu istis-1,3-Dimethylcyclohexan

achiral.

Aufgrund der vorhandenen grof3en Differenz der Reteszeiten voncis- und trans
Dimethylcyclohexan handelt es sich bei dieser gasvhtographischen Stereoisomeren-
trennung um eine hervorragende Mdglichkeit, die Andbarkeit der neuen

Kopplungsmethode Kapillar-GC-NMR zu demonstriergiel{e Kapitel 6).
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Kapitel 3 Kleine chirale Alkane in der GC

3.4 Enantiomerentrennung von 2,3-Pentadien (1,3-Diathylpropadien)

Die beiden kleinsten aliphatischen gesattigten mktionalisierten Kohlenwasserstoffe sind
die beiden C7 Alkane 2,3-Dimethylpentan und 3-M#tbyan. Es gibt jedoch noch kleinere
aliphatische ungesattigte unfunktionalisierte Koklasserstoffe, wie 3-Methylpenten (C6
Alken), 3-Methyl-pent-1-en-4-in (C6 Alkenin) oder,32Pentadien (C5 Allen). Weitere
exotische kleine chirale cyclische Kohlenwassefstafurden in Abbildung 2-2 gezeigt. 2,3-
Pentadien (1,3-Dimethylpropadien) stellt das Kklgnficht isotopisch markierte) chirale
Allen dar. Dieses C2-symmetrische Molekil weisteeaxiale Chiralitat auf (Abbildung 3-
10).

H H H I
NS ~ /
C—C=C c=c=c

/ \ {
HsC CHs HaC CHs

Abbildung 3-10: Molekulstruktur der Enantiomere von 2,3-PentadieB-Dimethylpropadien).

Erstmals gelang in dieser Arbeit die Enantiomemmung des chiralen C5
Kohlenwasserstoffes 2,3-Pentadien. Auf einer mir&3ii-3-Dex belegten 25 m x 250m
I.D. fused-silica-Kapillare wurde bei 5°C eine Bdisiientrennung fur 2,3-Pentadien
innerhalb von nur finf Minuten erreicht (AbbilduBel1).

Solvent

.

i

0 2 4 6 [min]

Abbildung 3-11: Gaschromatographische Trennung der Enantiomer@ x@Rentadien an Chiragi-
Dex. Parameter: 25 m x 250n I.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, mperatur: 5°C
isotherm, Tragergas: 55 kPa Wasserstoff, Solvddiethylether.
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An dem kongeneren ChiragitDex wurde fur 2,3-Pentadien eine unvollstandige
Enantiomerentrennung erreicht. Dagegen war an €lhyrddex keine Auftrennung zu
beobachten. Um Selektor-Konzentrationseffekte acddielien wurden die Chirasil-CSPs in
aguimolaren chiralen Selektorkonzentrationen vedeg&nwodurch die unterschiedlichen
Eigenschaften der Cyclodextrinkongenere fir die rEoenerendiskriminierung ein

interessantes Ergebnis darstellen.

An dem Selektor Octakis(2,3-@-pentyl-6-O-methyl)«-cyclodextrin konnte auf einer 50 m
x 250um 1.D. fused-silica-Kapillare bei ebenfalls 5°C eifast vollstandige Trennung erzielt
werden (Abbildung 3-12). Fir die Elution wurde hiedoch aufgrund der langeren Kapillare
fast die doppelte Zeit bendtigt.

Solvent

Abbildung 3-12: Gaschromatographische Trennung der Enantiomer@ x®Rentadien an Octakis(6-
O-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m x 350 1.D. fused-silica-
Kapillare, Filmdicke 250 nm, Temperatur: 5°C isatheTragergas: 100 kPa Wasserstoff, Solvent =
Diethylether.

Die Enantiomerentrennung von 2,3-Pentadien (AbbiddB8-11 und 3-12) weist kein Plateau

zwischen den beiden Peaks auf. Entsprechend findiet5°C keine Interkonversion der

Enantiomere statt. FUr dieses leichtfliichtige Maldddnnen keine héheren Temperaturen fur

die Enantiomeretrennung verwendet werden. Dadurlgibtb das Enantiomerisierungs-

verhalten von 2,3-Pentadien bei Raumtemperatur mmbht ungeklart. Im Gegensatz dazu
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wurde fur Dimethyl-2,3-pentadien-1,3-dioat das Himanerisierungsverhalten bereits friher
untersucht®™. Fiir Enantiomerisierungsstudien von 2,3-Pentadierden offline-Methoden

mit den isolierten Enantiomeren oder die multidigienale-stopped-flow-Methode fir das
Racemdt®® benétigt.
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Kapitel 4 Gemischte binare chirale Selektorsystem

4. Gemischte binare chirale Selektorsysteme

4.1. Gemischtes binares chirales Selektorsystem auShirasil-p-Dex und

Octakis(6-O-methyl-2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (Lipodex G)
4.1.1 Darstellung des gemischten binaren Selektostgms

Aufgrund der verschiedenen Enantioselektivitatenn vaenodifizierten Cyclodextrinen
gegeniber chiralen Alkanen, kann es sich als sihnverweisen chirale
Cyclodextrinselektoren in einer chiralen stationdPhase zu kombinier&pi®®,

Die beiden Selektoren mit den hochsten Enantiotieigken fur kleine chirale Alkane sind
Chirasil$-Dex*® und Octakis(69-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex Gj°.
So wurde durch Belegung einer Kapillarsdule miteeiMischung aus Chirasi-Dex (mit
einer chiralen Selektorkonzentration von 35% (w/w))d Octakis(62-methyl-2,3-diO-
pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G)m Verhaltnis von 85:15% (w/w) ein gemischtes cleisa

Selektorsystem hergestellt.

H OCHj3

9
(o]
H/ O/$ "_'/O
OCH
H3C'_?\/ H%CO H
‘ OCH3 H
H H 5 OCH;
\

\ _ogH€o H H3CQ
OCH3

d H

Abbildung 4-1: Molekilstrukturen der dem bindren chiralen Selektstem Zugrunde liegenden
Cyclodextrinderivate Chirasfl-Dex (inks) und Octakis(689-methyl-2,3-diO-pentyl)+-cyclodextrin
(Lipodex G) techts).
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Nach der Vorbehandlung der fused-silica-Kapillarei 1250°C mit einem schwachem
Stickstoffstrom wurde die Kapillare nach der stten Method&>® mit der Cyclodextrin-
mischung belegt. AnschlieBend erfolgte die Kondigoung der belegten Kapillare im
Wasserstoffstrom durch graduelles Erhitzten unchuféolgendes Ausheizen fir 15 h bei
180°C.

4.1.2 Enantiomerentrennung von kleinen chiralen Allanen

Die Enantioselektivititen der einzelnen Cyclodewgeiektoren blieben auf diesem
gemischten bindren chiralen Selektorsystem aus 8%%hirasilff-Dex (chirale
Selektorkonzentration 35% (w/w)) und 15% Octaki®®rethyl-2,3-diO-pentyl)+y-
cyclodextrin (Lipodex G) vollstéandig erhalten unahkten so erfolgreich kombiniert werden.
Somit war es moglich, alle sieben chiralen C7-C&afe (siehe Abbildung 2-1) in die
Enantiomere aufzutrennen, davon wurden sechs Ema@tenpaare simultan aufgeldst (siehe
Abbildung 4.2). Fiur die beiden C7 Alkane 2,3-Dimggientan und 3-Methylhexan wurde
eine fast vollstandige Auflésung, fir die C8 Alkan®4-Dimethylhexan, 2,2,3-
Trimethylpentan, 2,3-Dimethylhexan und 3-Methyltepeine Basislinientrennung erreicht.
Das erste Enantiomer von 3,4-Dimethylhexan codlureit den Enantiomeren von 3-
Methylheptan und das zweite Enantiomer von 3,4-Eirylaexan fallt mit detmmeseForm
zusammen. Aufgrund der Uberlappung von 3,4-Diméiwan und 3-Methylheptan wurde
die Enantiomerentrennung von 3,4-Dimethylhexan egetr ausgefuhrt. Fir die
Enantiomerentrennungen der C7 und C8 Alkane, soate3,4-Dimethylhexan, wurde eine
Temperaturfihrung von erst 15°C fur 35 Minuten angchlieRend 30°C flur die Elution der
C8 Alkane gewahlt. Es wurden auch die beiden CSahdk 2,4-Dimethylheptan und 2,3-
Dimethylheptan simultan an diesem gemischten bin@tdralen Selektorsystem bei einer
isothermen Temperatur von 25°C aufgelést. Alle amesem gemischten binaren
Selektorsystem durchgefuhrten Enantiomeretrennungeden auf einer 50 m x 250n I.D.
fused-silica-Kapillare mit einer Filmdicke von 25 und bei einem Vordruck von 45 kPa
Wasserstoff durchgefuhrt. In Abbildung 4-2 sind digaschromatographischen
Enantiomerentrennungen der C7 und C8 Alkane, soeteverwendeten C9 Alkane an den
gemischten chiralen Selektorsystem aus 85% Chiged#x (chirale Selektorkonzentration
35% (w/w)) und 15% Octakis(®@-methyl-2,3-diO-pentyl)+«-cyclodextrin (Lipodex G) zu

sehen.
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Abbildung 4-2: Gaschromatographische Enantiomerentrennung vomisceem 3,4-Dimethylhexan

(C8), Temperatur: 15°C fur 35 min, dann 30°C fir 60 rfoben), simultane Enantiomerentrennung
von 2,3-Dimethylpentan (C7), 3-Methylhexan (C7¥-Bimethylhexan (C8), 2,2,3-Trimethylpentan
(C8), 2,3-Dimethylhexan (C8) und 3-Methylheptan \Cleemperatur: 15°C fur 35 min, dann 30°C fur

60 min (Mitte), simultane Enantiomerentrennung von 2,4-Dimethylaept(C9) und 2,3-
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Dimethylheptan (C9), T = 25°C isotherfunten) an dem binéren chiralen Selektorsystem bestehend
aus 85% Chirasit-Dex (chirale Selektorkonzentration 35% (w/w)) uri®o Octakis(62-methyl-2,3-
di-O-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G). Parameter: 50 m x 2pth |.D. fused-silica-Kapillare,
Filmdicke 250 nm, Tragergas: 45 kPa Wasserstoff.
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4.2 Gemischtes binares chirales Selektorsystem audeptakis(2,3-di-O-
methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)- B-cyclodextrin und Octakis(6-O-methyl-
2,3-di-O-pentyl)-y-cyclodextrin (Lipodex G)

4.2.1 Darstellung des binaren chiralen Selektorsysins

Dieses gemischte bindre chirale Selektorsystem evumndrgestellt, indem 19% (w/w)
Heptakis(2,3-diO-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$-cyclodextrif®®* und 33% (w/w)

Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin  (Lipodex GJ” in 48% (w/w)

Polysiloxan PS 086 (Poly(15%-diphenyl-85%-dimethgisan) geldst wurden. Nach der
Vorbehandlung der fused-silica-Kapillare bei 250fCeinem schwachem Stickstoffstrom
wurde die Kapillare nach der statischen MetthGdemit der in Polysiloxan geldsten
Cyclodextrinmischung belegt. AnschlieRend erfolgiee Konditionierung der belegten
Kapillare im Wasserstoffstrom durch graduellesitzten und Ausheizen fur 15 h bei 180°C.

In Abbildung 4-3 sind die Molekulstrukturen der wendeten Cyclodextrinderivate zu sehen.

Abbildung 4-3: Molekdlstrukturen der dem bindren Selektorsystemgridnde liegenden
Cyclodextrinderivate Heptakis(2,3-di©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-cyclodextrin  (inks)
und Octakis(82-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G)rechts).
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4.2.2 Enantiomerentrennung von kleinen chiralen Allanen

An dem gemischten binaren chiralen Selektorsysterm @ctakis(69-methyl-2,3-diO-
pentyl)<-cyclodextrin (Lipodex G) und Heptakis(2,3-@Hnethyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)$-cyclodextrin in 48% (w/w) Polysiloxan PS 086 (Rd$%-diphenyl-
85%-dimethylsiloxan)) konnte die simultane gaschatographische Enantiomerentrennung
von allen chiralen C7 und C8 Alkanen mit einemexdgenen Zentrum (2,3-Dimethylpentan
(C7), 3-Methylhexan (C7), 2,4-Dimethylhexan (C8),2,3-Trimethylpentan (C8), 2,3-
Dimethylhexan (C8) und 3-Methylheptan (C8)) erréisterden (Abbildung 4-4). Das chirale
C8 Alkan, 3,4-Dimethylhexan, mit zwei stereogeneentreit® ist von der Studie

ausgeschlossen.
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Abbildung 4-4: Simultane gaschromatographische Enantiomerentrennung vormiscleem 2,3-
Dimethylpentan (C7), 3-Methylhexan (C7), 2,4-Dimghiexan (C8), 2,2,3-Trimethylpentan (C8), 2,3-
Dimethylhexan (C8) und 3-Methylheptan (C8) an denéken chiralen Selektorsystem bestehend aus
19% Heptakis(2,3-dB3-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl){§-cyclodextrin und 33% Octakis(®-
methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 0@®ly(15%-diphenyl-
85%-dimethylsiloxan)). Parameter: 50 m x 2&f 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,
Temperatur: 15°C fur 35 min, dann 30°C fur 60 niirdgergas: 45 kPa Wasserstoff.
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An dem einfachen Selektor Octakiggemethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex
G)™ ist keine Enantiomerentrennurgn 2,3-Dimethylpentan méglich (siehe Kapitel 3-1),
wéhrend die anderen chiralen C7 und C8 Alkane &sedn Selektor vollstandig in die
Enantiomere aufgetrennt werden. Dagegen wird dasantibmerenpaar von 2,3-
Dimethylpentan an Heptakis(2,3-@-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)--cyclodextrid>¥
fast vollstdndig aufgelost. Auf dem gemischten&bam chiralen Selektorsystem aus
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) and Heptakis(2,3-0+
methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)f3-cyclodextrin werden alle chiralen C7 and C8 Alkane
mit einem stereogenen Zentrum quantitativ aufgel@eses Ergebnis entspricht den
simultanen Enantiomerentrennungen von chiralen mdkaan dem aus Chiragibex und
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) zusammengesetzten bindren
Selektorsyster™.

4.2.3 Enantiomerentrennung voru-Aminosauren

Auf dem komplementéaren bindren chiralen Selektoesysaus Octakis(@®-methyl-2,3-diO-
pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) und Heptakis(2,3-@Hnethyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)$-cyclodextrin gelang die simultane Enantiomeremnitgrg derN-(O,S-
Trifluoracetyl-ethyl-ester von 17 racemische#minosauren (Abbildung 4-5). Dagegen war
die simultane Enantiomerentrennung der 17 racemischAminosaurederivate auf dem
bindren chiralen Selektorsystem mit ChirgsiDex (Abschnitt 4-1) nicht moglich. Fur die
Enantiomerentrennung venAminosauren ist Chirasp-Dex ein ineffizienter Selektor (siehe
Kapitel 5).

Die Enantioselektivitat und Effizienz des gemischtenaren chiralen Selektorsystems, das
aus zwei modifizierten Cyclodextrinerf (und y) besteht, gegeniiber derivatisierten
Aminosauren entspricht der Enantioselektivitat \@hirasil-vVal*?. Jedoch wird fir die
kritischen Aminosauren Prolin und Asparaginsauredaesem bindren Selektorsystem eine
vollstandige Auftrennung in die Enantiomere erreidn Abbildung 4-5 ist die simultane
Enantiomerentrennung der 17 derivatisiertaPAminosauren gezeigt. Neben den 16
proteinogeneri-Aminosauren ist zusatzlich Ornithin in der Probé&uhung enthalten. Die
Auftrennung von Glutaminséure, Phenylalanin, Oinitilyrosin und Lysin ist vergrofRert

dargestellt.
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Abbildung 4-5: Simultanegaschromatographische Enantiomerentrennung vona&&mischeno-
Aminosauren alsN-(O,S)Trifluoracetyl-ethyl-ester an dem binaren chiralSelektorsystem,
bestehend aus 19% Heptakis(2,3dmethyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)f3-cyclodextrin und 33%
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin  (Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 086
(Poly(15%-diphenyl-85%-dimethylsiloxan)). Paramete® m x 250um 1.D. fused-silica-Kapillare,
Filmdicke 250 nm, Temperaturprogramm: 70°C fir 6@,ndann mit einer Rate von 0.5°C/min auf

170°C, Tragergas: 100 kPa Wasserstoff.
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Fur 12 a-Aminosauren alsN-(O,S)Trifluoracetyl-ethyl-ester wurde die enantiomere
Elutionsreihenfolge bestimmt. Wie in Abbildung 436zeigt ist, eluieren mit Ausnahme von

Prolin fur allea-Aminosauren jeweils diB-Enantiomere vor deb-Enantiomeren.
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Abbildung 4-6: Bestimmung der enantiomeren Elutionsreihenfolge ¥Rra-Aminoséauren aldN-
(O,S)Trifluoracetyl-ethyl-esterl(-Enantiomer ist im Uberschuss vorhanden) an des@rémchiralen
Selektorsystem bestehend aus 19% Heptakis(2CBrdethyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$-
cyclodextrin und 33% Octakis(@-methyl-2,3-diO-pentyl)«y-cyclodextrin (Lipodex G) in 48%
Polysiloxan PS 086 (Poly(15%-diphenyl-85%-dimethgisan)). Parameter: 50 m x 25m I.D.
fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, Temperatogramm: 70°C, dann mit einer Rate von

0.5°C/min auf 170°C, Tragergas: 90 kPa Wasserstoff.

Ein Nachteil der Enantiomerentrennung wAminosaurederivaten an diesem neuen binéren
Selektorsystem auf einer 50 m x 2o 1.D. Kapillarsaule ist die ausgedehnte Analysénze
die deutlich langer ist als die an Chirasil-Val bégte Analysenzeft?®”),

Die gaschromatographische Enantiomerentrennungagemischem-Aminosauren Norvalin
und 2-Aminobuttersaure (aldN-(O)Trifluoracetyl-ethyl-ester) weist eine sehr hohe
Enantioselektivitat an dem aus Octakisfgnethyl-2,3-diO-pentyl)<-cyclodextrin (Lipodex

G) und Heptakis(2,3-dD-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$-cyclodextrin bestehenden
binéren chiralen Selektorsystem auf (Abbildung 4-7)
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Abbildung 4-7: Gaschromatographische Enantiomerentrennung von aNoryoben) und 2-
Aminobuttersaure(unten) als N-(O)-Trifluoracetyl-ethyl-ester Derivate an dem binarehiralen
Selektorsystem bestehend aus 19% Heptakis(23+dethyl-6:O-tert-butyldimethylsilyl){3-

cyclodextrin und 33% Octakis(@-methyl-2,3-diO-pentyl)+-cyclodextrin (Lipodex G) in 48%
Polysiloxan PS 086 (Poly(15%-diphenyl-85%-dimethgisan)). Parameter: 50 m x 250m I.D.

fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, Tragergd8 kPa H, Temperatur: 80°C isotherm.
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Die Enantiomerentrennung von Norvalin ist durch sieléene Phanomen charakterisiert, dass
das ersteluierte Enantiomer eine groRere Peaklregi#zt als das zweiteluierte Enantiomer
(siehe Abbildung 4-7 oben). Eine Peakverbreiterdeg ersteluierten Enantiomers wurde
bereits frither in der Komplexierungs-Gaschromatpigies beobachtBt®. Bisher liegt keine

Erklarung fur diesen wahrscheinlich kinetischerekffvor.

4.2.4 Simultane Enantiomerentrennung von Kkleinen dhalen Alkanen und

derivatisierten a-Aminosauren

Um die Moglichkeit eines gemischten Selektorsystenfdir die simultane
Enantiomerentrennung von chiralen Alkanen umdminosaurederivaten fir eventuelle
Weltraumexperimente zu testen, wurde ein Vergleidar gaschromatographischen
Enantiomerentrennung von einigen reprasentativelelliten aus beiden Substanzklassen an
den beiden einzelnen Selektoren Octakis{6iethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin
(Lipodex G und Heptakis(2,3-dB-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$-
cyclodextrif*®, sowie an dem gemischten binaren Selektorsystexhdefiihrt (Abbildung
4-8).

Wie in Abbildung 4-8 (oben) gezeigt ist, sind diemsltanen gaschromatographischen
Enantiomerentrennungen von drei racemischen unfumdisierten Alkanen (2,3-
Dimethylpentan, 3-Methylhexan und 2,2,3-Trimethylfza), sowie von drei racemischen
Aminosauren (Valin, Leucin und Prolin dis(O)-Trifluoracetylipropyl-ester) nur an dem
aus 33% (w/w) Octakis(®-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G), 19% (w/w)
Heptakis(2,3-d©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)3-cyclodextrin und 48% (w/w) PS 086
bestehenden, gemischten bindren Selektorsystemiaindghn dem einfachen Selektor
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) (35% (w/w) in PS 268) gdin
3-Methylhexan, 2,2,3-Trimethylpentan, Valin und Lt&u vollstandig und 2,3-
Dimethylpentan und Prolin nur teilweise aufgeldBagegen werden auf dem einfachen
Selektor Heptakis(2,3-d>-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)f3-cyclodextrin (20% (w/w)
in PS 268) die Analyte 2,3-Dimethylpentan, LeucinduProlin in die Enantiomere

aufgetrennt.

58



.

Kapitel 4 Gemischte binare chirale Selektorsystem

I
- g
» 2 >
w o
IU =1
2 F @
g 5 =
2 = 3
o [] o
3 X 5—‘
2 <
> 1
[}
3
&
? 5
3
u_/“
PR P—— ——
\ |
20 30 40 50 60 70 80 Q0 100 110 120 [min]
nd
@
=]
3
I8
<
o
g
5 N 3
3 @ N s
g g g 3
=3 2 g
2
§
5
H E
\ \ \ \ | \ \ \ \ l l
20 30 40 50 60 70 80 Q0 100 110 120 [min]
@
<
e
2 g
< ©
3 N iy s
§ ¢ 3 g ’ 3
59 By 5 E
< <
3 3
2 2
o o
3 3
| Y | S
| | \ | | \ \ \ \
20 30 40 50 60 70 80 Q0 100 110 120 [min]
Abbildung 4-8: Gaschromatographische Enantiomerentrennung von dexi racemischen

unfunktionalisierten Alkanen 2,3-DimethylpentanMéthylhexan und 2,2,3-Trimethylpentan (0-50
min), sowie von drei racemischerAminosauren Valin, Leucin und Prolin di&(O)-Trifluoracetyl-

ipropyl-ester (70-120 mirdn dem bindren chiralen Selektorsystem bestehend %4 Heptakis(2,3-
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di-O-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-cyclodextrin  und 33% Octakis(®@-methyl-2,3-diO-
pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 08@oly(15%-diphenyl-85%-
dimethylsiloxan)). Parameter: 50 m x 2&f 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nfoben).
Teilweise Enantiomerentrennung an 35% (w/w) Oc({&k3-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin
(Lipodex G) in PS 268 (Poly(0,1-0,3%-methylvinyl%&diphenyl-85%-dimethylsiloxan)). Parameter:
50 m x 250um 1I.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 niilitte) .

Teilweise Enantiomerentrennung an  20%  (w/w) Hep(@k8-diO-methyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)f-cyclodextrin in PS 268. Parameter: 50 m x 280 I.D. fused-silica-Kapillare,
Filmdicke 250 nn{unten).

Parameter fur alle drei Kapillarsdulen: Alkane (M+5in): Temperaturprogramm: 15°C fir 45 min,
dann 27°C, Tragergas 50 kPa Wasserstefminosauren (70-120 min): Temperaturprogramm: 80°C
fur 20 min, dann mit einer Rate von 2°C auf 120FAgergas 100 kPa Wasserstoff.

Fur noch ausstehende Weltraumexperimente ware klathode fir die gleichzeitige
Enantiomerentrennung von unfunktionalisierten Al@anund a-Aminosaurederivaten an
einem gaschromatographischen System sinnvoll. Btitstimultanergaschromatographischen
Enantiomerentrennung von 8 racemischen unfunktisiegien C7, C8 und C9 Alkanen,
sowie von 14 racemischemAminosauren alsN-(O,S)Trifluoracetyl-ethyl-ester an dem
bindren chiralen Selektorsystem aus Octak3{@ethyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin
(Lipodex G) und Heptakis(2,3-@-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)f3-cyclodextrin in PS
086 wird gezeigt, dass diese Anforderung durch \éaung von diesem gemischten bindren
Selektorsystems erflllt ist (Abbildung 4-9). Die slysenzeit ist allerdings sehr lang, was flr
Weltraumexperimente jedoch kein ausschlaggebendktoF sein wird. Die Analysenzeit
kann auch verkirzt werden, wenn eine geringere BWinaa Racematen von Interesse sind.
Die simultane Enantiomerentrennung der Alkane ued dgrivatisiertern-Aminosauren an
dem binaren chiralen Selektor wurde auf einer 5@ 850 um I.D Kapillare durchgefihrt.
Erfahrungsgemal liegt fur die Alkane das Van Deer@gtimum bei deutlich niedrigeren
Tragergasflissen als fur andere Analyte. Um flrddeBubstanzklassen eine optimale
Trennleistung zu gewahrleisten, musste neben eim@mwendigen Temperaturprogramm auch
der Vordruck fur das Tragergas wahrend des gasdtographischen Laufes variiert werden.
Mit dieser Methode konnte an diesem binaren chir@elektorsystem fir alle C7 und C8
Alkane mit einem stereogenen Zentrum, sowie fig afirwendeten 1d-Aminosaurederivate
eine quantitative Enantiomerentrennung erreichtleer(siehe Abbildung 4-9). Die beiden in
der Mischung enthaltenen C9 Alkane 2,4-Dimethylaaptind 2,3-Dimethylheptan weisen

dabei eine Uberlappung auf.
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Abbildung 4-9: Simultane gaschromatographische Enantiomerentrennung von cgmiachen
unfunktionalisierten Alkanen und 14 racemischeAminosauren aldN-(O,S)Trifluoracetyl-ethyl-
ester an dem binaren chiralen Selektorsystem berstetius 19% Heptakis(2,3-@Hmethyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)f-cyclodextrin und 33% Octakis@®@-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin
(Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 086 (Poly(15%}kdipyl-85%-dimethylsiloxan)). Parameter: 50
m x 250um I.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, mperaturprogramm: 15°C fir 45 min,
dann 27°C fur 85 min, dann mit einer Rate von 0/Bfi€ auf 170°C, Tragergas: 45 kPa Wasserstoff

fir 130 min, dann 90 kPa.

4.2.5 Enantiomerentrennung von weiteren chiralen 3ektanden

Das beschriebene gemischte bindre Selektorsystetat @ulierdem die Moglichkeit, andere
racemische Analyte, wig-Lactone, Diole, sekundéare Alkohole, Ketone undp€ee in die
Enantiomere zu trennen. In Tabelle 4-1 sind dieeReinsfaktoren ¥ die enantiomeren
Trennfaktorena, und die enantiomeren AuflosungsfaktorenaR dem gemischten binaren
Selektorsystem aus Octakis@bmethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) und
Heptakis(2,3-d©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$-cyclodextrin in PS 086 fiura-

Aminosaurenderivate, chirale Alkane und weitereeainden aufgelistet.
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S Temperatur | Retentionsfaktor Trennfaktor Aufldsungsfaktor
elektand o
[°C] Koay a Rs

a-Aminosaurederivate
Alanin-TFA-Et 80 9,6 1,162 14,2
Valin-TFA-Et 80 13,8 1,066 57
Norvalin-TFA-Et 80 26,1 1,288 39,0
2-Aminobuttersaure-TFA-Et 80 13,6 1,159 14,2
Norleucin-TFA-Et 80 29,1 1,018 10,4
Isoleucin-TFA-Et 90 13,0 1,034 3,3
Isoleucinallo-TFA-Et 90 14,1 1,045 4,5
Leucin-TFA-Et 90 16,4 1,071 6,9
Asparaginsaure-TFA-Et 90 46,4 1,003 29
Glutaminsaure-TFA-Et 120 30,5 1,018 8,5
Prolin-TFA-Et 100 24,0 1,018 3,9
Phenylalanin-TFA-Et 120 38,3 1,019 2,0
Threonin-TFA-Et 80 11,8 1,068 4,6
Serin-TFA-Et 100 8,4 1,072 55
Cystein-TFA-Et 100 21,4 1,121 11,7
Methionin-TFA-Et 120 21,8 1,022 2,4
Tyrosin-TFA-Et 140 9,3 1,061 6,4
Ornithin-TFA-Et 140 31,7 1,025 2,5
Lysin-TFA-Et 140 44,6 1,012 2,7
Tryptophan-TFA-Et 160 17,4 1,058 2,2
Alkane
2,3-Dimethylpentan 15 55 1,026, 1,2
3-Methylhexan 15 6,9 1,040 2,0
2,2,3-Trimethylpentan 27 10,0 1,037 2,6
2,4-Dimethylhexan 27 13,2 1,235 19,2
2,3-Dimethylhexan 27 12,9 1,040 4,2
3-Methylheptan 27 14,1 1,086 3,1
3,4-Dimethylhexan 40 12,8 1,139 55
2,3-Dimethylheptan 27 25,1 1,041 5,2
2,4-Dimethylheptan 27 24,3 1,269 28,7
trans-1,2-Dimethylcyclohexan 35 7,6 1,054 2,4
Lactone
v-Valerolacton 100 4,2 1,055 3,6
y-Hexalacton 100 8,1 1,082 1,9
y-Heptalacton 100 15,9 1,099 3,9
y-Octalacton 120 25,7 1,043 35
y-Nonalacton 130 33,2 1,02} 34
y-Decalacton 140 39,4 1,013 1,9
Diole
trans-1,2-Dimethylcyclohexandiol 110 9,4 1,055 2,9
1,2-Propandiol 50 4.4 1,020 1,1
1,4-Pentandiol 50 26,2 1,054 3,9
2,3-Butandiol 50 3,9 1,038 15

8,5 2.179 (mesoye 38,9
1,3-Butandiol 40 20,1 1,016 1,2
2-Methyl-2,4-pentandiol 50 11,2 1,025 1,5
Sekundare Alkohole
1-Hepten-3-ol 70 11,2 1,017 2,4
1-(Pentafluorophenyl)-ethanol 100 11,0 1,094 6,5
1-(4-Methylphenyl)-ethanol 130 6,0 1,021 1,7
2-Methyl-2-hepten-6-ol 110 3,1 1,031 1,9
2-Methyl-3-pentanol 100 5,2 1,068 5,3
2,2-Dimethylhexanol 80 8,2 1,073 5,6
3-Octanol 80 12,7 1,031 2,0
2-Octanol 80 13,0 1,023 1,8
2-Nonanol 80 25,9 1,018 1,3

62




Kapitel 4 Gemischte binare chirale Selektorsystem
1-(2-Bromphenyl)-ethanol 130 28,0 1,391 19,7
1-(3-Bromphenyl)-ethanol 130 25,0 1,016 1,5
1-(2-Methylphenyl)-ethanol 120 12,0 1,106 7,5
1-(3-Methylphenyl)-ethanol 130 10,0 1,010 1,0
andere
2-Brompentan 50 5,6 1,086 5,7
a-Pinen 50 16,7 1,021 1,4
Campher 90 15,2 1,020 5,3
Linalool 100 7.4 1,018 1,6
Limonen 60 23,4 1,023 2,0
Carvon 60 23,4 1,021 2,1
3,5-Dimethyl-2-cyclohexen-1-on 100 10,4 1,071 59
3-Methylcyclohexanon 80 7,7 1,023 15
2-Ethylhexansaure 110 21,2 1,029 2,9
Propylmandelat 120 19,6 1,052 5,4
Methyl-2-chlorpropionat 100 2,1 1,075 2,8

a) Verhaltnis der reduzierten Retentionszeit des akedrten Enantiomers zur Durchflusszeit. b) Die
Aufnahme der Gaschromatogramme erfolgte bei 45WBsserstoff. c) Die Aufnahme der Gaschromatogramme
erfolgte bei 50 kPa Wasserstoff auf einer 20 m& 2% 1.D. fused-silica-Kapillare

Tabelle 4-1: Tabellarische Auflistung von Temperaturen, Retersfaktoren k enantiomeren
Trennfaktoreno, und enantiomeren Auflésungsfaktoren fRr verschiedene racemische Selektanden
aus unterschiedlichen Substanzklassen an dem bimdiiealen Selektorsystem bestehend aus 19%
Heptakis(2,3-di©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-cyclodextrin und 33% Octakis@-methyl-
2,3-di-O-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 0@®oly(15%-diphenyl-85%-
dimethylsiloxan)). Parameter: 50 m x 250n I.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,

Tragergas: 90 kPa Wasserstoff.

Wie aus Tabelle 4-1 zu entnehmen ist, werden an demischten bindren chiralen
Selektorsystem aus Octakis@bmethyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G) und
Heptakis(2,3-di©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)§-cyclodextrin in PS 086 zahlreiche
Selektanden aus verschiedenen Substanzklasseritatiant die Enantiomere aufgetrennt.
Es konnten fur alle zwanzig/Aminosaurederivate Auflésungsfaktoren voo>R2,0 erhalten
werden. Fur diei-Aminoséurederivate von Alanin, Norvalin, 2-Amindtassdure, Norleucin

und Cystein wurden sogar enantiomere Auflosungsfaktvon R> 10,0 erreicht.

Fur das problematische C7 Alkan 2,3-Dimethylpentaar an diesem gemischten binaren
chiralen Selektorsystem immerhin ein Auftrennung@mem enantiomeren Auflosungsfaktor
von R = 1,2 mdglich. Alle anderen verwendeten Alkane demr wie auch dieo-

Aminosaurederivate mit Auflosungsfaktoren von, R 2,0 aufgetrennt. Fir die 2,4-
verzweigten Alkane erfolgte die Auftrennung, wieclhuauf dem einfachen Selektor
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G), mit extremen Auflésungen

Auch alle y-Lactone konnten quantitativ aufgetrennt werdene DAuflésungsfaktoren
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betrugen hier zwischensR 1,9 und R= 3,9. Die gaschromatographischen Messungen fir
die y-Lactone wurden jedoch an einer 20 m x 280 1.D. Kapillare ausgefihrt. Fir einige
Diole konnte nur eine geringe, jedoch ausreichemagntiomere Trennleistung an dem
gemischten Selektorsystem festgestellt werden. @dem fur 1,2-Propandiol, sowie fur 1,3-
Butandiol, Auflosungsfaktoren vonsR= 1,1 bzw. R = 1,2 berechnet. Wahrend fur 1-(4-
Methylphenyl)-ethanol und 1-(3-Methylphenyl)-ethargeringe enantiomere Auflosungen
von R, = 1,7 und R = 1,0 beobachtet wurden, war fir 1-(4-Methylphgm®ghanol eine
beachtliche Auflésung vonR 7,5 zu erreichen. Der sekundare Alkohol 1-(2rBpbenyl)-
ethanol zeigte an dem gemischten Selektorsysteiar giige Auflésung im Bereich vongR

20 und ein Trennfaktor von = 1,4. Auch fur 1-(Pentafluorphenyl)-ethang@tMethyl-3-
pentanol und 2,2-Dimethylhexanelurden exzellente Enantiomerentrennungen beobachtet
Es wurden auch einige Monoterpene, Ketone und an¥erbindungen an dem binaren
chiralen Selektorsystem getestet und auch fir diskektanden eine zufriedenstellende
enantiomere Trennleistung festgestellt. Einige dasentative Beispiele fur die
gaschromatographischen Enantiomerentrennungen veiteren Selektanden sind in
Abbildungen 4-10 bis 4-13 gezeigt.

O-TFA

TFA-O

JH U

T T T T T T T
0 20 40 60 80

[min]

Abbildung 4-10: Gaschromatographische Enantiomerentrennung voRdrandiol als TFA-Derivat
an dem binaren chiralen Selektorsystem bestehesd18&0 Heptakis(2,3-dD-methyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)f-cyclodextrin  und 33% Octakis@®-methyl-2,3-diO-pentyl)-cyclodextrin
(Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 086 (Poly(15%fdipyl-85%-dimethylsiloxan)). Parameter: 50
m x 250um 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, mperatur: 50°C isotherm, Tragergas: 90

kPa Wasserstoff.
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Abbildung 4-11: Gaschromatographische Enantiomerentrennung vozwensekundéaren Alkoholen
1-(Pentafluorophenyl)-ethangbben), Temperatur: 100°C isotherm und 1-(2-Bromphenyhgabl
(unten), Temperatur: 130°C isotherm, an dem binaren anr&elektorsystem bestehend aus 19%
Heptakis(2,3-di©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-cyclodextrin und 33% Octakis@-methyl-
2,3-di-O-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 0g®oly(15%-diphenyl-85%-
dimethylsiloxan)). Parameter: 50 m x 250n I.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,
Tragergas 90 kPa Wasserstoff.
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Abbildung 4-12: Gaschromatographische Enantiomerentrennung von loget y-Lactonen {-
Hexalacton bisy-Decalacton) an dem binaren chiralen Selektorsysteestehend aus 19%
Heptakis(2,3-di©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-cyclodextrin und 33% Octakis@-methyl-
2,3-di-O-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 0@®oly(15%-diphenyl-85%-
dimethylsiloxan)). Parameter: 50 m x 250n I.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,

Temperaturprogramm: 50°C, dann mit einer Rate vd@/rBin auf 140°C, Tréagergas: 90 kPa
Wasserstoff.
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Abbildung 4-13: Gaschromatographische Enantiomerentrennung von vdsteren Selektanden
Methyl-2-chlorpropionat(oben), Temperatur: 100°C isotherm und Limonen (Dipent@mten),
Temperatur: 60°C isotherm, an dem bin&ren chir8lelektorsystem bestehend aus 19% Heptakis(2,3-
di-O-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)f§-cyclodextrin  und 33% Octakis(@-methyl-2,3-diO-
pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G) in 48% Polysiloxan PS 08@oly(15%-diphenyl-85%-
dimethylsiloxan). Parameter: 50 m x 250n |.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm,
Tragergas: 90 kPa Wasserstoff.
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Wie hier gezeigt werden konnte, ist durch das Loden beiden vielseitigen Selektoren
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin  (Lipodex GJ” (33% w/w) und
Heptakis(2,3-di©-methyl-6-0-tert-butyldimethylsilyl)$-cyclodextrit®*  (19% w/w) in
Polysiloxan PS 086 (48% w/w) ein umfassendes Eoseliktivitatsspektrum gegenlber
racemischen Alkanen und derivatisierteminosauren, sowie gegeniber anderen Klassen
von racemischen Selektanden wie Lactonen, Diolekursdaren Alkoholen, Ketonen und

Terpenen realisiert worden.

Ein analytisches Werkzeug fur die simultane Enanéientrennung von chiralen Alkanen
und derivatisierterm-Aminosauren durch die enantioselektive Gaschrografmhie in einem

Ein-Kapillarsaulen-Set-up steht nun zur Verfugungr fAnwendungen in Weltraum-
experimenten wie die COSAC-Soffde die Exploration des Titald und als magliche

Alternative fur die ,lab-on-a-chip” Mikrokapillarektrophorese (CE) zur chiralen Analyse in
den UREY-Experimenten der Exo-Mars Kampalife Eine weitere Aufgabe beinhaltet
jedoch die Minaturisierung des Enantiomerentrenssystem&®. Des Weiteren werden
maoglicherweise zweidimensionale chromatographisbbehniken (GC x GC) benétigt, um
achirale Molekile vor der Enantiomerentrennung #lemmen. Zur Decodierung der

komplexen Gaschromatogramme konnten verbessertmochetrische Methoden gefragt
seir*®.

Eine allgemeine labortechnische Anwendung des ggttén binaren chiralen
Selektorsystems ist ebenfalls sinnvoll, da mit elesbindren Selektor ein universelles

Enantiomerentrennungssystem zur Verfiigung steht.
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5. Immobilisierte kongenere permethylierte Cyclodeitin-

selektoren — Chirasila-Dex, Chirasil-B-Dex und Chirasil-y-Dex

Der kommerziell erhaltliche polysiloxangebundenéeer Chirasilf-Dex weist ein breites

10711081 \jon dem anlogenu-Cyclodextrinderivat

Spektrum an Enantioselektivitat S0
wurde ein entsprechendes immobilisiertes Systernebisioch nicht erprobt, kommerziell
erhaltlich sind nur mit dem gelosten System bele@@-Kapillaren. Der Vergleich des
polysiloxangebundenen Chirasi#bex Selektors mit dem entsprechenden geltsterefyst
sowie die Gegenulberstellung der enantiomeren Te&tnhg der drei kongeneren Chirasil-
Dex Systeme aus permethylierterm B- und y-Cyclodextrin fir zahlreiche chirale Analyte
aus verschiedenen Substanzklassen sind zwei isgertes Anliegen und werden in diesem

Kapitel behandelt.

5.1 Synthese von Chirasikz-Dex und Chirasil-y-Dex

Die Synthese von ChirasiHDex, sowie von Chirasi-Dex, wird analog zu der etablierten
Synthese von Chirasfi-Dex durchgefih”). In der ersten Reaktionsstufe erfolgt, nach
Deprotonierung der OH-Gruppen mit Natriumhydroxid DMSO, die Einfuhrung der
Octenylgruppe mit 1-Brom-oct-7-en in die PositioH-@’®. Der Reaktionsablauf wird
mittels Dunnschichtchromatographie kontrolliert.s&hlieRend muss eine Aufreinigung des
Rohprodukts durch Silicagel-Saulenchromatographietrtyefiihrt werden, da neben mono-
octenyliertem Cyclodextrin auch nicht umgesetztasd wi-octenyliertes Cyclodextrin
enthalten sind. Zur Charakterisierung des Produwkésden NMR-spektroskopische und
massenspektrometrische Messungen herangezogereibasnono-octenylierte Cyclodextrin
wird dann mit Methyliodid und Natriumhydrid in DMEBmgesetzt, um eine vollstandige
Permethylierung der restlichen Hydroxygruppen zwaken. Auch bei dieser Stufe wird der
Ablauf der Reaktion mittels Dunnschichtchromatotiap kontrolliert und das Produkt
anschlieend durch NMR-Spektroskopie und Massemgpe&trie charakterisiert. Zuletzt
erfolgt die Anbindung des modifizierten Cyclodemsi Uber die Octenylgruppe an ein
Hydridomethyldimethylpolysiloxan. Bei dieser Immb&ierung handelt es sich um eine
durch Hexachloroplatinsaure katalysierte Hydroglyingsreaktion. In Abbildung 5-1 ist das

Syntheseschema fir die Darstellung von Chiradillex gezeigt.
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CH2=CH-(CH2)6-BI'
NaOH / DMSO

H R HO CH3| / NaH
DMF

OCHs ‘

H ocHyo
g

OCH3 L

Dimethylhydridomethyl-
polysiloxan
H,PtClg

H3C*S‘i70 SI— Si—O S‘ifo Si—CHs

Abbildung 5-1: Syntheseschema fiir die Darstellung von Chiragdex.

Durch die notige Aufreinigung nach der ersten Rieakstufe war die Herstellung des
Chirasilu-Dex Selektors, sowie des ChiragiDex Selektors, nur mit relativ geringen
Ausbeuten mdglich. Mit dem so erhaltenen Chiradilex Selektor wurden nach der
statischen Method&® 20 m und 30 m x 25@m 1.D. fused-silica-Kapillaren mit einer
Filmdicke von 250 nm belegt. Fir die Gegenubenstgllder drei kongeneren Chirasil-Dex
Selektoren wurde eine 20 m x 250n |.D. fused-silica-Kapillare nach der statischen
Methodé™*! mit einer Filmdicke von 250 nm belegt.

70



Kapitel 5 Immobilisierte kongenere permethyliextep- undy-Cyclodextrinselektoren

5.2 Gegenuberstellung der enantiomeren Trennleistunvon Chirasil-a-Dex

und gelostem Permethyle-cyclodextrin

Um die enantiomere Selektivitat und Effizienz desniobilisierten Permethyt-cyclodextrin
Selektors der des kommerziell erhaltlichen entdprden gelosten Systems
gegenuberzustellen, wurde ein tabellarischer Vatgl€rabelle 5-1) mit zahlreichen chiralen
Selektanden aus verschiedenen Substanzklassen llit.ersdbee Durchfiihrung der
gaschromatographischen Messungen erfolgte untetisgben Bedingungen und Parametern.
Fur den Vergleich wurden-Aminoséauren aldN-TFA-methyl-, N-TFA-ethyl- und N-TFA-
ipropyl-ester, verschiedene gesattigte und unggtgitiekundare Alkohole und ein Keton
herangezogen. Fur fast alle hier verwendeten Seidknh, mit der Ausnahme von 3-Abu-
TFA-iProp, war die enantiomere Trennleistung auf demugg@bnen System wesentlich
besser. So konnten an ChirasiDex deutlich grof3ere enantiomere Trennfaktosennd
hohere Auflosungen Foeobachtet werden. Besonders interessant ist r@tioselektivitat
von Chirasile-Dex fur derivatisiertea-Aminosauren. Wahrend das geldste Permethyl-
cyclodextrin System nur eine sehr geringe Enangé$gitat fur derivatisierte a-
Aminosauren zeigt, kann das immobilisierte Syst@mir@asil-a-Dex) als brauchbarer Selektor

fur die Enantiomerentrennung von derivatisieieAminosauren betrachtet werden.

28% (w/w)

geldst in

CH; |Phe | CHy |CHy | CH,
HsC— Si— O1-Si—J— Si—O0—{Si—O}—Si—CHj
[ I O T

35% 65%

SPB-35
Abbildung 5-2: Molekulstrukturen vonPermethyle-cyclodextrin geldst in SPB-35 (Poly(35%-
diphenyl-65%-dimethylsiloxan)) liGks) und polysiloxanfixiert (ber einen Octamethylersgra
(Chirasilu-Dex) (rechts).
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Permethyl- a-Cyclodextrin Permethyl-a-Cyclodextrin

gelost immobilisiert
Selektand Temperatur Chirasil- a-Dex

[OC] k1&1) a Rs k1a) a Rs

2-Abu-TFA-Me 80 6,9 1,021 1,11 51 1,046 2,86
Val-TFA-Et 80 12,0 1,023 1,14 10,7 1,051 3,75
2-Abu -TFA-Et 80 11,4 1,022 1,14 9,2 1,059 4,00
lleu-TFA-Et 100 7,8 1,010 0,76 6,8 1,038 2,80
lleu-TFA-Et-allo 100 7,5 1,013 0,89 6,5 1,038 2,60
Glu-TFA-Et 120 33,5 1,014 1,10 22,5 1,03p 2,62
Met-TFA-Et 120 22,5 1,015 1,22 9,9 1,038 2,71
3-Abu-TFA-iProp 70 19,6 1,051 2,85 35,4 1,019 1,53
2-Abu-TFA-iProp 80 11,3 1,043 1,18 10,2 1,094 6,8(
Nval-TFA-iProp 80 19,6 1,031 1,88 18,9 1,090 6,8%
Val-TFA-iProp 80 4,8 1,021 1,21 11,6 1,060 4,46
Ala-TFA-iProp 80 7,7 1,049 2,56 7,0 1,089 5,75
Leu-TFA 4Prop 80 26,0 1,018 1,04 24,9 1,059 4,69
lleu-TFA-iProp 100 8,1 1,008 0,61 7,2 1,028 2,10
lleu-TFA-iPropallo 100 7,6 1,014 0,91 6,8 1,035 2,64
Pro-TFA{iProp 100 28,6 1,011 - 14,3 1,022 1,60
Phe-TFA#Prop 120 11,8 1,098 2,40 28,4 1,047 3,82
Phegl-TFA{Prop 120 23,7 1,014 1,15 15,7 1,035 2,74
Orn-TFA4{Prop 130 44,7 1,010 1,07 34,4 1,024 1,98
Lys-TFA-iProp 140 46,7 1,000 - 33,4 1,014 1,35
Trp-TFA-Prop 160 46,6 1,001 - 33,0 1,012 1,07
i'_g'nD'methy"z'cyc"’hexe”' 90 14,7 1,053 3,41 12,0 1,109 6,44
1-Hepten-3-ol 70 6,7 1,039 1,94 40,9 1,166 6,32
1-Octen-3-ol 80 8,8 1,034 1,54 11,1 1,079 1,84
3-Octen-2-ol 80 9,6 1,015 - 19,5 1,021 -
2-Methyl-2-hepten-6-ol 80 9,1 1,000 - 16,6 1,016 -
1-(2-Furyl)-ethanol 80 7,6 1,000 - 7,9 1,000 -
3-Octanol 80 8,5 1,027 1,58 11,4 1,066 1,55
1-Phenylethanol 100 11,3 1,010 - 9,9 1,021 0,76
o -Tetralool 120 26,0 1,082 5,85 23,4 1,189 4,81
1-(2-Bromphenyl)-ethanol 130 15,8 1,050 3,35 10,9 ,104% 4,65
1-Indanol 120 13,8 1,065 4,34 5,3 1,091 2,33
Phenyln-propyl-carbinol 120 12,2 1,023 1,57 9,4 1,063 2,78
3-Methyl-1-phenyl-butan-2-ql 120 12,6 1,009 0,85 12,8 1,032 -
Phenyln-butyl-carbinol 120 21,5 1,032 2,42 17,9 1,085 4,18
1-(4-Methylphenyl)-ethanol 100 19,2 1,000 - 17,3 017, 0,69

a) ersteluiertes Enantiomer, b) Messungen wurddnemer 20 m x 250um I.D. fused-silica-Kapillare

durchgefuhrt.

Tabelle 5-1:

Retentionsfaktoren

K enantiomere

Trennfaktorena

und

enantiomere

Auflésungsfaktoren R fur verschiedene Selektanden an Permathgyiclodextrin gelost in
Poly(35%-diphenyl-65%-dimethylsiloxan) (20% w/wjinks) und Chirasile-Dex (28% w/w (44
mol%)) (rechts). GC-Parameter fir beide Systeme: 30 a5&um I.D. fused-silica-Kapillare250 nm

Filmdicke, Tragergas: 50 kPa Wasserstoff.
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a-Aminosaurederivate

Fur die a-Aminosaurederivate Glu-TFA-ET, Met-TFA-Et, Val-THRrop und Leu-TFA-
iProp wurde an dem gelosten kommerziell erhéltlicBgstem nur eine geringe Antrennung
erzielt, an dem polysiloxangebundenen System dageziee vollstandige enantiomere
Auftrennung erreicht. Auch fur die-Aminosaurederivate lleu-TFARrop und lleu-TFA-
iPropallo, sowie fir die entsprechenden Ethylderivatar an dem gelésten System nur eine
leichte Antrennung zu beobachten, an Chiradilex gelang jedoch eine Basislinientrennung.
Die Enantiomere von Nval-TFARrop und Ala-TFAProp waren auch an geléstem
Permethyle-cyclodextrin  basisliniengetrennt, an polysiloxamgedenem Permethgl-
cyclodextrin wurden jedoch bemerkenswert hohe emaare Trennfaktoren beobachtet. Fir
die zwei o-Aminosaurederivate 3-Abu-TFARrop und Phe-TFAProp war ein
gegensatzliches Verhalten festzustellen, hier wwandedem geldsten System ein gréRerer
enantiomerer Trennfaktor gemessen, jedoch fur HifedProp an Chirasit-Dex eine
bessere Auflésung beobachtet (siehe auch Abbildun§ oben). Fir die a-
Aminosaurederivate Orn-TFARrop, Lys-TFAHProp und Trp-TFAProp (Abbildung 5.4
unten) war auch an Chirasitbex nur schwer ein Auftrennung in die Enantiomere
erreichen, an geléstem Permethytyclodextrin aber praktisch keine Auftrennung odar

eine geringe Antrennung sichtbar.

Sekundéare Alkohole

Fur die sekundaren Alkohole, 1-Octen-3-ol, 1-Hegeml, 1-(2-Bromphenyl)-ethanol,
Phenyln-propyl-carbinol und Phenyi-butyl-carbinol, war im Verleich zum gelGsten
Permethyle-cyclodextrin an dem polysiloxangebundenen Systiea @eutliche Zunahme der
enantiomeren Trennfaktoren und Auflésungen zu bedbea. Eine Zunahme des
enantiomeren Trennfaktors an Chirasibex wurde fur auch fur die sekundaren Alkohole, 3-
Octanol, a-Tetralool, 1-Indanol und 3-Methyl-1-phenyl-butareRerreicht, jedoch war fur
diese Analyte keine Verbesserung der enantiomereiogung festzustellen. Fir 1-
Phenylethanol, 1-(4-Methylphenyl)-ethanol und 2-Mg#2-hepten-6-ol konnte an dem
gelésten System keine Enantiomerentrennung, angégdmndenen System aber auch nur eine
geringe Antrennung erzielt werden. Fir 3-Octen-2#otde sowohl an dem geldsten, als auch
an dem gebundenen System, nur eine enantiomererining beobachtet. Keine Trennung
auf beiden Systemen konnte fur 1-(2-Furyl)-etharaicht werden. Im folgenden sind einige
reprasentative  Chromatogramme von derivatisierieAminosauren der durchgefihrten

Vergleichsmessungen zu sehen.
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Leu-TFA4iProp, 90°C Leu-TFA4iProp, 90°C
Permethyle-CD, geldst Chirasil-a-Dex

T
0 10 20 30 40 50 60 [min] 0 10 20 30 40 50 60 [min]

Val-TFA-Et, 70°C Val-TFA-Et, 70°C
Permethyle-CD, geldst Chirasil-a-Dex

I | I |

\ \ \ \ \ \ \ T T \
0 10 20 30 40 [min] 0 10 20 30 40 [min]

Abbildung 5-3: Gaschromatographischer Vergleich der Enantiofglgk von Permethyb-
cylodextrin geldst in Poly(35%-diphenyl-65%-dimeilpxan) (20 % w/w) lfnks) und Chirasile-
Dex (28% w/w (44 mol%))réchts) flr Leu-TFA{iProp bei 90°C dben und Val-TFA-Et bei 70°C
(unten). GC-Parameter fur beide Systeme: 30 m x 2B I.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm
Filmdicke, Tragergas: 50 kPa Wasserstoff.

Mit diesen Chromatogrammen wird die durch die Imitisibrung erreichte deutlich
verbesserte Enantioselektivitat sofort ersichtlidbie Chromatogramme wurden unter
identischen Parametern aufgenommen. Wahrend LewPFgp an Chirasit-Dex auch bei
90°C mit hoher Enantioselektivitat getrennt wirdank an dem gelésten System nur eine
unvollstandige Enantiomerentrennung erreicht werderch fir Val-TFA-Et wird bei 70°C
an dem polysiloxangebundenen System eine vollggaAdiftrennung in die Enantiomere
erreicht, an dem geldsten System kann dagegeninergeringe enantiomere Antrennung

beobachtet werden.
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2-Abu-TFA4Prop, 90°C,
Permethyle-CD, gel6st

[min]

Pro-TFA-iProp, 100°C,
Permethyle-CD, geldst

N
o 10 20 30 40 50 60
[min]
Trp-TFA-iProp, 140°C,
Permethyle-CD, gel6st
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Abbildung 5-4: Gaschromatographischer Vergleich der Enantiofglgk von Permethyb-
cylodextrin geldst in Poly(35%-diphenyl-65%-dimeilpxan) (20 % w/w) lfnks) und Chirasile-
Dex (28% w/w (44 mol%))réchts) flur 2-Abu-TFA{iProp bei 90°C dben) und Pro-TFAHProp bei
100°C Mitte) und Trp-TFA#Prop bei 140°Cunten). GC-Parameter fir beide Systeme: 30 m x 250
um I.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm Filmdicke,apergas: 50 kPa Wasserstoff.
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Bei 90°C wird fur 2-Abu-TFAHProp an dem geldsten System gerade eine Basidh@mmung
erreicht, an Chirasik-Dex jedoch ein bemerkenswert hoher enantiomerennfaktor
beobachtet. Wahrend fur Pro-THRrop bei 100°C an dem geldsten System nur eine
minimale Antrennung erzielt wird, sind die Enanten@ an dem polysiloxangebundenen
System vollstandig getrennt. An geléstem Permethgjclodextrin werden die Enantiomere
von Trp-TFA1iProp nicht aufgetrennt, an polysiloxangebundeneemmBthyle-cyclodextrin
jedoch eine annéhernde Basislinientrennung erreiBlmige weitere Beispiele fir die

verbesserte Enantioselektivitat des immobilisie@gatems sind in Abbildung 5-5 zu sehen.

Phe-TFA-iProp, 120°C, Phe-TFA-iProp, 120°C,
Permethyle-CD, geltst Chirasilu-Dex
poy o N
0 10 20 30 40 50 60 0 ' 2 40 60
[min] [min]
Glu-TFA-Et, 120°C, Glu-TFA-Et, 120°C,
Permethyle-CD, geltst Chirasil-a-Dex
N e L luu
6 10 20 30 4 s 6 0 ' 20 ' 40 ' 60
[min] [min]

Abbildung 5-5: Gaschromatographischer Vergleich der Enantiofglgk von Permethyb-
cylodextrin geldst in Poly(35%-diphenyl-65%-dimeilpxan) (20 % w/w) lfnks) und Chirasile-
Dex (28% wiw (44 mol%))réchts) fir Phe-TFAiProp bei 120°Cdben) und Glu-TFA-Et bei 120°C
(unten). GC-Parameter fir beide Systeme: 30 m x 280 I.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm
Filmdicke, Tragergas: 50 kPa Wasserstoff.
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Fur Phe-TFAHProp kann bei 100°C an dem geldsten System zwar Basislinientrennung
erreicht werden, allerdings kann an dem gebundeBgstem eine bessere Aufldsung
beobachtet werden (siehe auch Tabelle 5-1). Wah@hdTFA-Et auch bei 120°C an
Chirasilu-Dex vollstéandig in die Enantiomere getrennt wigd,an dem gelosten System nur
eine Antrennung mdoglich. Mit einem weiteren Beispgiann gezeigt werden, dass eine
Erh6hung des enantiomeren Trennfaktors durch Imiis@iung des Selektors auch fur das
ungesattigte cyclische Keton 3,5-Dimethyl-2-cychodre-1-on beobachtet wird (Abbildung 5-
6).

3,5-Dimethyl-2-cyclohexen-1-on, 90°C, 3,5-Dimethyl-2-cyclohexen-1-on, 90°C,
Permethyle-CD, geltst Chirasil-a-Dex

T T T T T ) T T T T T T T T 1

0 ' 10 ' 20 30 40 0 10 20 30 40

[min] [min]

_,

Abbildung 5-6: Gaschromatographischer Vergleich der Enantioselgk von Permethyb-
cylodextrin gel6st in Poly(35%-diphenyl-65%-dimegiloxan) (20% w/w) links) und Chirasile-
Dex (28% w/w (44 mol%))réchts) fur 3,5-Dimethyl-2-cyclohexen-1-on bei 90°C. G@rBmeter fur
beide Systeme: 30 m x 250n I.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm Filmdicke, agergas: 50 kPa

Wasserstoff.

Der durch die Fixierung von Permethydeyclodextrin an ein Polysiloxangerust hergestellte
Selektor Chirasik-Dex weist eine hohe Enantioselektivitat gegenuberivatisiertenao-
Aminosauren auf. An dem geldsten System kann nueifizelnean-Aminoséurederivate eine
vollstandige Enantiomerentrennung erreicht werddie mit dem erstellten tabellarischen
Vergleich gezeigt werden konnte, wird durch die lofitisierung eine beachtliche Erhéhung
der Enantioselektivitdt auch fur andere Substasskla erreicht. Diese Erhéhung der
enantiomeren Trennfaktoren kann auch der hdheremaleh Selektorkonzentration
zugeschrieben werden, die durch die Anbindung desalen Selektors ermdéglicht wird.
Daneben kann die immobilisierte Selektorphase weeit¢orteile bieten, wie eine hodhere
Temperaturstabilitéat, verringertes Saulenbluteme elangere Lebenszeit und durch die
Verwendung einer unpolareren Polysiloxanmatrix, zkie Elutionszeiten von polaren

Selektanden.
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5.3 Gegenuberstellung der enantiomeren Trennleistynvon Chirasil-a-Dex,

Chirasil- -Dex und Chirasil-y-Dex

Das erstmals erprobte chirale Selektorsystem QhiwaBex wurde dem gebrauchlichen
chiralen Selektor Chiraspi-Dex und auch dem hoéheren homologen System Chird3ax

hinsichtlich der enantiomeren Trennleistung gegengdstellt. Die drei kongeneren Chirasil-
Dex Selektoren unterscheiden sich in der molekaola®¢ruktur nur in der Anzahl der
enthaltenen Glukoseeinheiten. Fir den Vergleichdemr20 m x 25Qum 1.D. fused-silica-

Kapillaren mit einer Filmdicke von 250 nm mit deeléktorsystemen in der aquimolaren
chiralen Selektorkonzentration belegt. In Abbildus@ sind die molekularen Strukturen von

Chirasilu-Dex, Chirasilg-Dex und Chirasile-Dex gezeigt.
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Abbildung 5-7: Molekilstrukturen der kongeneren SelektorsystemeaSika-Dex, Chirasilp-Dex
und Chirasily-Dex.

Fur die Gegenuberstellung der drei kongeneren lehiréSelektorsysteme wurde ein
tabellarischer Vergleich der Retentionsfaktorepy &nantiomeren Trennfaktorea und
enantiomeren Auflosungsfaktoren ¢ Rflir zahlreiche Analyte aus verschiedenen
Substanzklassen, wie Aminosauren aldN-TFA-methyl-, N-TFA-ethyl undN-TFA-ipropyl-
ester, sekundare Alkohole, Diole, unfunktionaligeiKohlenwasserstoffe (Alkane) und
weitere  Substanzen wie Oxirane, Monoterpene und ornéet erstellt. Die
gaschromatographischen Messungen erfolgten urgatisthen Bedingungen. In der Tabelle
5-2 sind die Retentionsfaktoren;, kenantiomeren Trennfaktorem und enantiomeren

Auflosungsfaktoren Ran allen drei Chirasil-Dex Selektoren aufgefihrt.
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Chirasil- a-Dex Chirasilp-Dex 5 Chirasily-Dex
Selektand T (°C) k a R k a R K a R
N-Trifluoracetyl-isopropyl-ester Derivate venAminosauren
Ala-TFA-iProp 80 10,3| 1,090 2,60 8,4 1,184 10,08 6|7 1,02690 (
Val-TFA-iProp 80 17,2| 1,058 2,58 12,1 1,014 0,98 11,5 1,000
lleu-TFA-iProp 100 10,4| 1,031 1,49 7,3 1,026 1,40 72 1,000 -
lleu-TFA-iPropallo 100 9,8 1,037] 1,75 6,9 1,024 1,31 6,B 1,000 -
Leu-TFA-Prop 100 11,4 1040 180 238 1,089 2,53 W 1,02003
Ser-TFAiProp 90 23,8| 1,150 2,17 17,8 1,184 10,55 20,5 1,017
Pro-TFAiProp 100 20,5 1,022 111 545 1,016 1,89 1%,4 1,000
Asp-TFA-iProp 100 54,4 1,060 2,31 39 1,044 2,89 32,5 1,01462
Cys-TFAiProp 100 36,5| 1,00( - 26,5 1,105 5,72 21,9 1,05474 2,
Met-TFA-iProp 120 8,2 1,021 108 165 1,018 1,03 42,8 1,01804
Phe-TFAiProp 120 145] 1,027 1,29 32,y 1,022 1,53 58,2 1,011605
Glu-TFA-iProp 120 12,5| 1,020 1,00 28p 1,006 1,16 24,1  1/000-
Orn-TFA-iProp 150 14,11 1,011 0,74 125 1,000 . 14,0 1,01081 Q,
Lys-TFA-iProp 160 15,01 1,00( - 12,3 1,000 - 137 1,014 0,76
Trp-TFA-iProp 160 455 1,012 - 34,4 1,000 - 338 1,017 1,05
Nva-TFA-iProp 80 27,8| 1,094 4,17 17,y 1,025 1,62 16,5 1,031,12
Phegl-TFAiProp 100 8,7 1,017y 094 138 1,084 2,03 14,7 1,000
3-Abu-TFA4{Prop 80 28,3] 1,018 101 148 1,063 2,00 184 1,000
2-Abu-TFA4{Prop 80 15,71 1,101 4,66 13,y 1,040 1,51 9|8 1,02692 (
N-Trifluoracetyl-ethyl-ester Derivate venAminosauren
Ala-TFA-Et 80 9,5 1,035 1,056 6,2 1,239| 12,02 5,8 1,000 -
Val-TFA-Et 80 16,3 | 1,057 2,06 31,4 1,000 - 9,5 0,00 -
lleu-TFA-Et 100 10,0 1,039 1,72 6,2 1,018 1,10 6,41,000 -
lleu-TFA-Et-allo 100 9,6 1,038 1,68 10,2 1,020 0,76 6,11 1,000 -
Leu-TFA-Et 100 11,3| 1,044 2,04 6,7 1,024 1,46 6/8 ,022 | 1,12
Ser-TFA-Et 90 20,61 1,013 0,70 18,3 1,134 6,64 13,0,040| 1,40
Thr-TFA-Et 80 17,1 | 1,066 2,5% 10,1 1,020 1,14 18,71,049 | 1,22
Asp-TFA-Et 100 446 1,024 099 951 1,011 1,06 253,016 | 0,94
Cys-TFA-Et 100 n.v. n.v. n.v. 22,71 1,067 3,89 20,81,034 | 1,74
Met-TFA-Et 120 n.v. n.v. n.v. 15,3 1,014 0,81 14/21,012 | 0,68
Phe-TFA-Et 120 13,6/ 1,036 1,67/ 295 1,045 3,00 24,2,010| 0,80
Glu-TFA-Et 120 10,8 1,020 1,083 21,6 1,000 - 20,1 005, -
Orn-TFA-Et 150 14,6| 1,00( - 12,3 1,000 - 14)3 1,012,77
Lys-TFA-Et 160 15,0 1,000 - 42,9 1,000 - 20,4 1,023,15
Trp-TFA-Et 160 45,3 | 1,000 - 33,8 1,009 0,74 33,6 01%7,| 1,19
Phegl-TFA-Et 100 8,7 1,009 0,5p 12,83 1,02 1,27 913,1,000 -
N-Trifluoracetyl-methyl-ester Derivate verAminosauren
Val-TFA-Me 80 5,3 1,041 1,50 7,5 1,058 1,92 6,3 000 -
lleu-TFA-Me 100 6,0 1,028 1,2( 13,3 1,012 1,00 7/91,016 | 0,95
lleu-TFA-Me-allo 100 5,8 1,041 1,73 12,3 1,020 1,82 7,6 1,014 0,87
Nval-TFA-Me 90 145 | 1,061 2,4( 214 1,036 2,59 17,4,053| 1,62
Nleu-TFA-Me 90 18,2 1,044 1,88 11,2 1,028 1,47 18,3,038| 1,67
Ser-TFA-Me 90 12,7 1,00( - 11,8 1,035 1,20 17,4 44,0 1,42
Pro-TFA-Me 100 14,5| 1,00( - 13,7 1,089 4,00 79 00,0 -
Cys-TFA-Me 100 12,6f 1,026 0,91 12,1 1,287 14,6 16,8,027 | 1,53
Met-TFA-Me 120 141 1,042 1,63 7,3 1,010 0,55 18,8,017 | 1,22
Glu-TFA-Me 120 140| 1,034 1,47 11,0 1,000 - 19,8 016,| 1,09
Orn-TFA-Me 150 11,9| 1,00( - 9,4 1,000 - 218 1,018,92
Trp-TFA-Me 160 37,5| 1,000 - 23,9 1031 1,25 29,4 017,| 1,23
2-Abu-TFA-Me 80 8,0 1,053 194 196 1,092 6,20 9/91,029| 0,93
3-Abu-TFA-Me 80 14,3| 1,000 - 414 1,039 2,752 17,7 ,00D -
Alkohole
1-Indanol 120 5,3 1,091 233 119 1080 0,1 6,3 004, -
1-Hepten-3-ol 70 12,9/ 1088 1,21 101 1045 080 7 3, 1,000 -
1-(2-Methylphenyl)ethanol 110 16,9 1,038 1,04 17,A,343| 5,40 n.v. n.v. n.v.
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1-(2-Chlorphenyl)-ethanol 140 11,8 1,188 500 11,4,107] 3,27 6,9 1,00( -
1-(2-Bromphenyl)-ethanol 130 154 1,109 281 16,9,44Q| 6,85 7,2 1,018 -
1-(3-Bromphenyl)-ethanol 130 6,0 1,023 1,06 36 00,0 - 3,3 1,000 -
Phenyln-propyl-carbinol 120 12,8/ 1069 141 418 1,021 225 6,1 1,000 -
Phenyln-butyl-carbinol 120 229 1,089 15p 19, 1,046 0,/110,6 | 1,000 -
Cyclopentyl-phenyl-carbino 110 70,1 1,000 - 187 ,017 | 1,06 25,4 1,00( -
1-(3-Methyl-phenyl)-ethano 100 27,2 1,052 0,90 3R4,1,124| 2,64 n.v. n.v. n.v,
3|—Methyl—1—phenyl-butan-z- 120 12,8 | 1,032 - 39,9 1,034 1,06 6,8 1,0p0

0

1-Octen-3-ol 80 17,4) 1,068 0,88 384 1,000 4|9 00Q, -
3-Octen-2-ol 80 19,5/ 1,021 - 11,0 1,050 0,84 5|0 00Q, -
3-Octanol 80 17,5 1,072 1,0¢ n.v. n.y. n.y. 48 00,0 -
2-Methyl-2-hepten-6-ol 80 16,§ 1,016 - 10,9 1,082,921 5,0 1,000 -
a-Tetralool 120 | 23,4 | 1,189| 4,81 26,00 1,066 2,08 11,3 1,000
1-Phenylethanol 100 14,9 1,023 - 13j1 1,140 2,80 ,0141,016| 0,99
1-Phenylpropanol 100 20,0 1,081 1,21 251 1,092 52,248,9 | 1,004 0,82
2-Phenyl-2-butanol 100 15,7 1,077 2,41 n.y. nyv. v.n| 16,6 | 1,013 0,87
2-Nonanol 80 51,0/ 1,043 - 158 1,024 0,80 116 @,p0 -
trans-1,2-Cyclohexandiol 120 81,4 1,046 - 35,8 1,000 52,3 3,3 1,000 -
‘all'mf]tohloxy“'methy'benzy' 120 | 197 | 1,000 - | 171 1096 1,07 10]3 1,000
1-(2-Furyl)-ethanol 80 11,3] 1,00P - 9,7 1,02 1,703,6 1,000 -
1-(2-Naphthyl)-ethanol 150 57,3 1,000 - 19[3 1,058,47 | 13,5 | 1,000 -
2,2-Dimethyl-3-hexanol 70 11,3 1,000 - 38,8 1,083,711| 3,8 1,000 -
Andere

Mandelsaurepropylester 13( 9,9 1,065 248 290 01/10%6,08 6,5 1,000 -
3o Dimethy-z-oyclohexent g0 | 178| 1117 184 137 1110 26 42 1000
2-Ethylhexansaure 80 n.v n.v n.y. 86/4 1,006 1)0835,1 | 1,007 1,08
trans-Diethyloxiran 40 9,0 1,047 0,98 3,4 1,072 1,71 461,000 -
2-Ethyl-2-methyloxiran 40 3,6 1,066 1,14 1,1 1,0631,33 2,4 1,000 -
2-Methylcyclohexanon 90 0,69 1,186 2,03 n.y. ny. .v.n| 4,6 1,034| 1,13
Fenchol 90 17,7 1,000 - n.v n.vi n.v. 8,1 1,000
Verbenon 90 18,3 1,000 - n.v n.v. n.y. 115 1,000-
Campher 70 15,6/ 1,000 - 3.5 1,000 - 15,6 1,000
2-Brompentan 50 n.v. n.v. n.v, 142 1,068 1,47 1,411,000 -
Alkane

2,2,3-Trimethylpentan 30 6,5 1,054 1,57 134 1,038,52 5,7 1,000 -
2,3-Dimethylpentan 30 4,9 1,000 - 5,4 1,087 1,82 + 1,000 -
2,3-Dimethylhexan 40 12,7 1,000 - 124 1,000 2(51,000 -
2,4-Dimethylhexan 40 7,2 1,031 0,94 7,5 1,000 231,000 -
2,4-Dimethylheptan 40 18,7 1,037 1,12 230 1,009 710, 6,4 1,000 -
2,4-Dimethylhepten 40 20,7 1,033 0,99 159 1,034671, 54 1,000 -
3-Methylheptan 40 20,8/ 1,00D - 2,9 1,084 1,69 3}4 ,00Q -
3-Methylhexan 35 8,5 1,000 - 1,1 1,020 0,87 1,000

a) Die Daten fur Chirasip-Dex sind grof3teils aus friheren Messungen Uberrenmmyv. = nicht vermessen.

Tabelle 5-2: Retentionsfaktoren jk(ersteluiertes Enantiomer), enantiomere Trennfektar und

enantiomere Auflosungsfaktoren f@r verschiedene Selektanden an Chiradilex (inks), Chirasil-
B-Dex (Mitte) und Chirasily-Dex (echts). GC-Parameter fiir alle Systeme: 20 m x 260 1.D.
fused-silica-Kapillare, 250 nm Filmdicke, Tragerga@ kPa Wasserstoff.
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Die Daten fur Chirasip-Dex wurden zum grof3en Teil aus friheren im Arlke#s
erhaltenen Ergebnissen (Dr. Pavel Levkin) Gbernomntes wurden jedoch fur mehrere
Selektanden Messungen an einer Kapillare mit aglaireo chiraler Selektorkonzentration
durchgefuhrt, was zu vernachlassigbaren Abweichuige den Werten flr die enantiomeren
Trennfaktoreno. und Auflésungsfaktoren Hihrte, nur die Retentionsfaktoren waren auf

der selbst hergestellten Kapillare mit héherer I8elkonzentration deutlich erhoht.

a-Aminosaurederivate

Fur zahlreichex--Aminosaure al$N-TFA-iProp-ester wurden an Chirasibex die héchsten
Trennfaktoren und Auflésungen gemessen. Bei emi@asnahmen, wie Ala-TFAProp,
Ser-TFAiProp, Cyst-TFAHProp, Phegl-TFAProp, sowie 3-Abu-TFAProp, zeigte das
gebrauchliche Chirasf-Dex die héchste enantiomere Trennleistung. An gdtangeneren
Chirasil-Dex konnten viele-Aminosauren aldN-TFA-iProp-ester nicht in die Enantiomere
getrennt werden. Eine vollstandige Auftrennung veunéer nur fur Cyst-TFAProp erreicht.
Fur Ala-TFA4Prop, Leu-TFAHProp, Asp-TFAHProp, Met-TFAiProp, Phe-TFAProp, Nval-
TFA-iProp und 2-Abu-TFAProp war an Chirasil-Dex nur eine Antrennung in die
Enantiomere mdglich. Wahrend fur deTFA-iProp-ester der Aminosauren Ornithin bei
150°C, sowie Lysin und Tryptophan bei 160°C, an r&dif-Dex keine
Enantiomerentrennung beobachtet werden konnte, emuran Chirasil-Dex fur diese
Analyte zumindest Antrennungen erzielt. Bei niednigTemperaturen konnten fur diese
Selektanden auch an ChiragiDex anndhernde Basislinientrennungen erzielt wekdehe
Abbildungen 5-8 und 5-9). Die Basislinientrennurmgp i rp-TFA4{Prop an Chirasit-Dex bei
140°C wurde bereits in Abbildung 5.4 gezeigt.

M

o 10 20 30 40 50 60 70 80 [min]

Abbildung 5-8: Gaschromatographische Enantiomerentrennung vonT&MsiProp an Chirasit-
Dex (44 mol %). GC-Parameter: 20 m x 2pf 1.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm Filmdicke,
Temperatur: 120°C isotherm, Tragergas: 50 kPa &Vsissf.
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Abbildung 5-9: Gaschromatographische Enantiomerentrennung (vezgeil3Ausschnitt) von Lys-
TFA-iProp an Chirasié=Dex (44 mol %). GC-Parameter: 20 m x 325@ 1.D. fused-silica-Kapillare,
250 nm Filmdicke, Temperatur: 130°C isotherm, €rggs: 50 kPa Wasserstoff.

Fur dieN-TFA-ethyl- undN-TFA-methyl-ester deti-Aminosauren zeigte sich insgesamt an
den drei kongeneren Chirasil-Dex Selektoren ein NerFA-ipropyl-estern sehr &hnliches
Verhalten. DieN-TFA-ethyl- undN-TFA-methyl-ester von Ornithin konnten nur an dem
Kongener angetrennt werden. Trp-TFA-Me zeigte ing&satz zu den anderen Tryptophan-
Derivaten auch eine gute Antrennung an Chirgdllex. Fur Leu-TFA-Et und fur Leu-TFA-
Et-allo erfolgte an Chirasip-Dex nur eine unvollstandige enantiomere Antrennuag
Chirasila-Dex dagegen konnten, wie auch fur tier FA-iProp-ester, Basislinientrennungen
erreicht werden. Die Enantiomere von Leu-TFA-Me evarauch an deny-kongeneren
Chirasil-Dex angetrennt, an demKongener war nur eine geringfligige Verbesserung de
enantiomeren Trennung in Bezug zum Chirfididex festzustellen. Fir Asp-TFA-Et war an
allen drei Chirasil-Dex Systemen nur eine unvolidige Enantiomerentrennung zu erreichen.
Val-TFA-Et, sowie GIlu-TFA-Et und Glu-TFA-Me zeigteran Chirasilp-Dex keine
Enantiomerentrennung, im Gegensatz zu den erreidnéennungen fur die entsprechenden
N-TFA-iProp-ester. Fir Val-TFA-Me dagegen wurde an CHufaflex eine
Basislinientrennung beobachtet.

Sekundéare Alkohole

Fur die meisten sekundaren Alkohole konnte an GiiyaDex keine Enantiomerentrennung
erzielt werden. Fur zahlreiche Hydroxyverbindungere 1-(2-Methylphenyl)-ethanol, 1-(3-
Methylphenyl)-ethanol, 1-(2-Bromphenyl)-ethanolPhenylethanol und 1-Phenyl-propanol,
sowie fur 1-Furylethanol und 1-(2-Naphthyl)-ethgnelurden von allen drei kongeneren
Chirasil-Dex Selektoren an Chiragdbex die besten Enantiomerentrennungen beobachtet.

Fur andere Hydroxyverbindungen, wie 1-Indanol, Jptda-3-ol und Phenyt-butyl-carbinol
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zeigte sich das ChirasiHDex als bester chiraler Selektor, wahrend an ¢ekongeneren
Selektor fur diese Analyte nur Antrennungen erreigierden konnten. An ChirasiFHDex
wurden fur weitere sekundare Alkohole, wie 2-NonamoTetralool, Phenyh-propyl-
carbinol, 1-(2-Chlorphenyl)-ethanol, 1-(3-BromphBrgthanol und 1-Octen-3-ol von allen

drei kongeneren Chirasil-Dex Selektoren die hochsteantiomeren Trennfaktoren gemessen.

Andere Substanzen

Mandelsaurepropylester zeigte die beste Enantiamrersiung an Chirasfl-Dex. Eine
Basislinientrennung wurde fiir diesen Ester auchCairasila-Dex erhalten, dagegen war
keine Auftrennung der Enantiomeren an Chirgdilex zu erreichen. Das cyclische Keton,
3,5-Dimethyl-2-cyclohexen-1-on, wurde sowohl an r@sil-u-Dex, als auch an Chiragil-
Dex vollstandig in die Enantiomere getrennt, an de#dongener zeigte sich keine
Auftrennung. An Chirasit-Dex konnte nur fur 2-Methylcyclohexanon und 2-
Ethylhexansaure eine Antrennung beobachtet weffi@énalle anderen Substanzen wurde an
dem y-Kongener keine Enantiomerentrennung erreicht. Bi@antiomere der untersuchten
Monoterpene (Fenchol, Verbenon und Campher) wanech aan Chirasik-Dex nicht
aufzulésen. Fir die OxirangansDiethyloxiran und 2-Ethyl-2-methyl-oxiran wurdereib
40°C an ChirasipB-Dex die besten Enantiomerentrennungen erzielg dintrennung in die
Enantiomere erfolgte auch an ChirasiDex.

Alkane

An Chirasily-Dex konnte keine Enantiomerentrennung fur allevesideten Alkane erreicht
werden. Insgesamt wurden die besten Enantiomereningen an Chirasfi-Dex erhalten
(siehe auch Kapitel 3 (Abschnitt 3-1)). Fur 2,4-iimylhexan konnte an defitKongener
keine Enantiomerentrennung, an ChirasDex dagegen immerhin eine Antrennung erreicht
werden. Auch fir 2,4-Dimethylheptan zeigte sich loiste enantiomere Antrennung an dem
a-kongeneren Selektor.

Im folgenden sind einige Chromatogramme der Vecgnessungen an den drei kongeneren
Systemen mit aquimolaren chiralen Selektoranteflenverschiederi-Aminosaurederivate
abgebildet. Die gaschromatographischen Messungedenwnter identischen Bedingungen
ausgefuhrt.
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2-Abu-TFA-iProp, 80 °C
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Abbildung 5-10: Gaschromatographischer Vergleich der Enantioseitktifir 2-Abu-TFAiProp an
Chirasila-Dex (44 mol %) ¢ben), Chirasilf-Dex (44 mol %) Kitte) und Chirasily-Dex (44 mol
%) (unten). GC-Parameter fir alle Systeme: 20 m x 260 1.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm
Filmdicke, Temperatur: 80°C isotherm, Tragerg&skBa Wasserstoff.
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3-Abu-TFA-iProp, 80 °C
Chirasil-a-Dex

r d T T T T T v 1
10 20 30 40

[min]

3-Abu-TFA-iProp, 80 °C
Chirasil-B-Dex

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
[min]

3-Abu-TFA-iProp, 80 °C
Chirasil-y-Dex
~J ‘L
I T T T T 1
0 5 10 15 20 25
[min]

Abbildung 5-11: Gaschromatographischer Vergleich der Enantioseitktifir 3-Abu-TFAiProp an
Chirasila-Dex (44 mol %) ¢ben), Chirasil-Dex (44 mol %) Kitte) und Chirasily-Dex (44 mol
%) (unten). GC-Parameter fur alle Systeme: 20 m x 280 I.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm
Filmdicke, Temperatur: 80°C isotherm, Tragerg&skBa Wasserstoff.
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Val-TFA-iProp, 80 °C
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Abbildung 5-12: Gaschromatographischer Vergleich der Enantioseféktifir Val-TFA-iProp an
Chirasila-Dex (44 mol %) ¢ben), Chirasilf-Dex (44 mol %) Kitte) und Chirasily-Dex (44 mol
%) (unten). GC-Parameter fir alle Systeme: 20 m x 260 |.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm
Filmdicke, Temperatur: 80°C isotherm, Tragerg&skBa Wasserstoff.
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Ala-TFA-iProp, 80 °C
Chirasil-a-Dex
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Abbildung 5-13: Gaschromatographischer Vergleich der Enantioseiéktifir Ala-TFA4iProp an
Chirasila-Dex (44 mol %) ¢ben), Chirasil-Dex (44 mol %) Kitte) und Chirasily-Dex (44 mol
%) (unten). GC-Parameter fur alle Systeme: 20 m x 280 I.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm

Filmdicke, Temperatur: 80°C isotherm, Tragerg&skBa Wasserstoff.
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Asp-TFA-Et, 100 °C
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Abbildung 5-14: Gaschromatographischer Vergleich der Enantioseigkti flir Asp-TFA-Et an
Chirasila-Dex (44 mol %) ¢ben), Chirasilf-Dex (44 mol %) Kitte) und Chirasily-Dex (44 mol
%) (unten). GC-Parameter fir alle Systeme: 20 m x 260 |.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm
Filmdicke, Temperatur: 100°C isotherm, Tréagerd&skPa Wasserstoff.
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Leu-TFA-iProp, 100 °C
Chirasil-a-Dex

[min]

Leu-TFA-iProp, 100 °C
Chirasil-B-Dex

[min]

Leu-TFA-iProp, 100 °C
Chirasil-y-Dex

[min]

Abbildung 5-15: Gaschromatographischer Vergleich der Enantioseiéiti fir Leu-TFA-Et an

Chirasila-Dex (44 mol %) ¢ben), Chirasil-Dex (44 mol %) Kitte) und Chirasily-Dex (44 mol

%) (unten). GC-Parameter fir alle Systeme: 20 m x 260 |.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm
Filmdicke, Temperatur: 100°C isotherm, TragerdfskPa Wasserstoff.
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Der Vergleich der drei kongeneren chiralen Seletsteme zeigt fir die verwendeten
Analyte aus Abbildung 5-10 — 5-15 ein unterschidtdis Enantioselektivitatsverhalten. Fir 2-
Abu-TFA-iProp wird bei 80°C an ChirasiFHDex der grofdte enantiomere Trennfaktor
erreicht, an Chirasip-Dex kann eine ausreichende Basislinientrennungelerand an
Chirasily-Dex eine leichte Antrennung beobachtet werden {{@bhg 5-10). Dagegen findet
fur 3-Abu-TFA4Prop bei 80°C an Chirasi-Dex nur eine teilweise Auftrennung in die
Enantiomere statt, an Chiragibex werden die Enantiomere vollstandig aufgeldst,
Chirasily-Dex erfolgt keine Trennung (Abbildung 5-11). Wateval-TFA-4iProp bei 80°C
an Chirasile-Dex innerhalb von nur 15 Minuten vollstandig ine denantiomere getrennt
wird, kann an Chirasi-Dex nach uber 25 Minuten nur fast eine Basislitienmung erreicht
und an Chirasit-Dex auch fir diesen Selektand keine Auflosung bebtet werden
(Abbildung 5-12). An Chirasié=Dex ist Ala-TFAiProp bei 80°C nach nur 9 Minuten
basisliniengetrennt, an Chiragilbex ist ein beachtlicher Trennfaktor zu beobachted an
Chirasily-Dex nur eine leichte Antrennung zu sehen (Abbit®r13). Fur Asp-TFA-Et ist
bei 100°C von den drei kogeneren Selektorsystemen Chirasile-Dex die beste
Enantiomerentrennung, an ChiragiDex die geringste Antrennung zu beobachten
(Abbildung 5-14). Die Enantiomere von Leu-THRrop sind an Chirasii-Dex bei 100°C
innerhalb von zehn Minuten beinahe basisliniengeirean ChirasiB-Dex wird nach 20
Minuten eine schone vollstandige Enantiomerentragnerreicht und an ChiragiHDex nur
eine leichte Antrennung nach 7 Minuten (Abbildund5. Insgesamt kann hier bemerkt
werden, dass ChiragiHDex mit Abstand die geringste Enantioselektivititfweist. An
diesem chiralen immobilisierten Selektor ist filedlier verwendeten Selektanden hdchstens
eine Antrennung in die Enantiomere zu erreichenesDliegt wahrscheinlich an der
vergroRBerten Kavitat des Cyclodextrins und der daduverringerten Fahigkeit, die
Enantiomere zu differenzieren. AuRerdem werden misk kirzere Retentionszeiten
beobachtet.

Das beachtliche enantiomere Trennungspotential @birasil-a-Dex, im Vergleich zum
kommerziell erhaltlichen Chirasl-Dex, wird auch mit den abgebildeten Chromatogramme
deutlich.
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6. Kopplung der Kapillar-Gaschromatographie mit der NMR-
Spektroskopie

Dieses Projekt wurde im Rahmen einer Kooperatioh dem Arbeitskreis von Prof. Dr.
Albert durchgefihrt. Der eigene Anteil an dem Geraehaftsprojekt entspricht dem
gaschromatographischen Teil der Kopplungsmethodes Beinhaltet auch die Durchflihrung
von gaschromatographischen Vorversuchen, die Ubfnmpg von gaschromatographischen
Stereoisomerentrennungen  beziglich  ihrer  Anwendiarkin  der GC-NMR-
Kopplungsmethode, sowie teilweise die Herstellung =C-Kapillaren und einer chiralen
stationdren Phase. Die NMR-spektroskopische Seitedevhauptsachlich von Dr. Marc-
David Grynbaum und Maximilian Kihnle aus dem Arbkitis von Prof. Dr. Albert
vertreten. Des Weiteren wurde die NMR-spektroskdmsSeite von Paul Schuler und Walter
Schaal unterstitzt. Weiter Mitwirkende waren Kardtoltin, Dr. Jens Rehbein, Armin Purea
und Prof. Dr. Andrew Webb von der NMR-Seite, sowligri Czesla von der GC-Seite. Die
ersten Experimente der Kopplung der Kapillar-Gagetatograph mit der NMR-
Spektroskopie, sowie die Auftrennung und onlinedRBbn eines L&sungsmittelgemisches
(Abschnitt 6.1 und Abschnitt 6.2) erfolgten in Zosaenarbeit mit Dr. Marc-David
Grynbaum. Weitere GC-NMR-Experimente, wie die Aerfitnung und online-Detektion von
Stereoisomerengemischen erfolgten in gemeinsamdreitArmit Maximilian Kihnle
(Abschnitt 6.3 — Abschnitt 6.5).

6.1 Apparativer Aufbau

Die Kopplung Kapillar-Gaschromatographie / NMR-Spekkopie wurde durchgefihrt,

indem die GC-Kapillare im Gaschromatographen (Cdelida) Uber eine fused-silica-

Transferkapillare (250um 1.D., 3 m Lange) mit der Zuleitung zum solenoiden
Mikroprobenkopf des NMR-Geréts (Bruker, 400 MHz)rtwenden wurde. Als Tragergas

wurden Helium oder Stickstoff verwendet. Die Prabmle bestand aus einem achtfach
solenoid gewundenen Kupferdraht mit 20®& Durchmesser und hatte ein aktives Volumen
von 2ul, mit Parametern von 4 mm Lange und 1,5 mm Innesiduesser. In Abbildung 6-1

ist der apparative Aufbau der GC-NMR-Kopplung zbesg**!!
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Flusskontroll

Injektor

GC-
Kapillare

Transfer-

kapillare
Tragergas
GC-Ofen
Gaschromatograpt Bruker 400 MHz NMR
Carlo Erba mit einer solenoiden

Mikroprobenzelle

Abbildung 6-1: Apparativer Aufbau der GC-NMR-KoppIuﬁ]gf.l]

Mit den folgenden Ergebnissen kann gezeigt werdess fiur Verbindungen mit niedrigen

Siedepunkten ein erfolgreiches GC-NMR-Experimentchaumit einem unbeheizten
Probenkopf méglich ist.
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6.2 Auftrennung und Detektion eines Losungsmittelgaisches

6.2.1 Diethylether, Dichlormethan und Tetrahydrofuran auf einer Kapillarsaule

In einem ersten Experiment gelang die gaschromapdggsche Auftrennung und
anschlieBende NMR-spektroskopische Detektion eingssungsmittelgemisches aus
Diethylether, Dichlormethan und Tetrahydrofdfah Fir die gaschromatographische
Trennung wurde eine mit SE-54 (Poly(1%-methylvi9b-diphenyl-94%-dimethylsiloxan))
belegte 50 m x 250m I.D. fused-silica-Kapillare mit 250 nm Filmdickerwendet. Fir eine
NMR-spektroskopische Detektion musste die Kapiflals mit einem gesamten
Injektionsvolumen von 1Ql (pro Analyt 3,3ul) Uberladen werden, was zu einer Uberlappung
der beiden Analyte Diethylether und Dichlormethéhrte. In Abbildung 6-2 ist der 2D-Plot
der GC-NMR-Aufnahme von Diethylether, Dichlormethand Tetrahydrofuran bei einer
Ofentemperatur von 60°C und einem Vordruck von k& Helium zu sehen. Dieser
Konturplot zeigt die'H-chemische Verschiebung als x-Achsé, (Dimension) und die

Retentionszeit als y-Achs&4(Dimension).
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Abbildung 6-2: 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme von Diethylether, Dishthethan und
Tetrahydrofuran. GC-Parameter: 50 m x 2&® 1.D. fused-silica-Kapillare, 250 nm Filmdicke,
Selektor: SE-54 (Poly(1%-methylvinyl-5%-diphenyl%®4imethylsiloxan)), Ofentemperatur: 60°C,
Tragergas: 100 kPa Helium. NMR-Parameter: 128 Rethi¢ einer Akquisitionszeit von 28 Sekunden
und 32 Scans pro Reihe.
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Die Flussrate in der GC-Kapillare wurde zu 0,72mmil ermittelt. Die Aufenthaltszettin der
Detektionszelle kann nach der folgenden Gleichuergthnet werden.

Wiuss = Whstationart 1

Wiuss= Signalbreite auf halber H6he im Durchflussmoghasntinuous-flow mode)
Witationa—= Signalbreite auf halber H6he im stationaren Mo@tspped-flow mode)

Die Signalbreiten auf halber H6he wurden aus deethylether-Spektren des stationéren
Modus und des Durchflussmodus erhalten. Somit kongine Aufenthaltszeit in der

Detektionszelle von = 0,625 Sekunden berechnet werden.

Die Flussrate stellt ein Kompromiss zwischen hajeschromatographischer Auflésung und
akzeptablem Signal-zu-Rausch-Verhaltnis in der NDEektion dar. Eine GC-NMR-
Aufnahme mit einer dem Van Deemter Optimum entdpraden Flussrate ist kaum mdglich,
da hoéhere Flussraten und somit kirzere Aufenthettsz in der Detektionszelle sehr groRRe
Linienbreiten der NMR-Signale verursachen. Die Haohnittliche Aufsummierung von 32
Scans in 28 Sekunden fuhrt zu einem teilweisenugerdn chromatographischer Auflésung.
Auch wenn mehrere Reihen in der Retentionszeitdsioanf; Dimension) eine Uberlappung
der Analyte Diethylether und Dichlormethan aufwaisest mit dieser Technik eine klare
Unterscheidung zwischen den einzelnen Analytmokakithdglich. Die injizierten molaren
Mengen betrugen 3gmol fur Diethylether, 52umol fur Dichlormethan und 4@mol fir
Tetrahydrofuran. Es wurden auch Experimente mitingeren Injektionsvolumina
durchgefuhrt, und das Signal-zu-Rausch-Verhéltniar wnit der halben verwendeten
Injektionsmenge gerade noch ausreichend. Der Kplaiur zeigt auch, dass die
Analytmolekile in der Probenzelle keine Kondensatofahren, in diesem Fall wirden die
NMR-Spektren Uber ein lange Zeit ein konstante Amgé aufweisen.

Um genauere Informationen aus der NMR-Aufnahme thaleen, kénnen diéH-NMR-
Spektren aus den Maxima des Konturplots, welche wh@ximalen Intensitdt eines
gaschromatographischen Peaks entsprechen, extralgeden. In Abbildung 6-3 sind die
extrahierten'H-NMR-Spektren der GC-NMR-Aufnahme von DiethylathBichlormethan
und Tetrahydrofuran gezeigt. Dabei entspricht jesigsktrum dem Durchschnittswert von 32
Scans und einer Aufnahmezeit von 28 Sekunden. Auochiem Durchflussmodus der
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Gasphase sind die Multipletts von Diethylether aldgt, und die Kopplungskonstanten
kénnen aus den extrahiertéh-NMR-Spektren erhalten werden.

7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 o Olppm]

it MWWWW

o ©ppm]

Abbildung 6-3: Extrahierte'H-NMR-Spektren des 2D-Plots aus Abbildung 6-2, Bj&ther(oben)
DichlormethanMitte) , Tetrahydrofuranunten).
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6.2.2 Diethylether,n-Hexan und Tetrahydrofuran auf einer gepackten Sawd

Eine gaschromatographische Auftrennung und an$tdride NMR-spektroskopische
Detektion wurde auch fir ein LOésungsmittelgemisalis aDiethylether, n-Hexan und
Tetrahydrofuran auf einer semipraparativen gepack®@ule durchgefiihrt. Das gesamte
Injektionsvolumen betrug 3@l (je Analyt 10 ul). Die gaschromatographische Trennung
erfolgte bei einer Ofentemperatur von 60°C und reinéordruck von 170 kPa Stickstoff auf
einer mit Octakis(2,6-d®-pentyl-3-O-butanoyl)y-cyclodextrin (Lipodex E) an Chromosorb
P belegten (22,1 % (w/w), 80—100 mesh) 2,3 m x 3 hidn gepackten Saule. Die NMR-
spektroskopische Detektion erfolgte mit 16 ScawsRxeihe. In Abbildung 6-4 ist der 2D-Plot
der GC-NMR-Aufnahme zu sehen.
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Tetrahydrofuran @ {m
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0
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Abbildung 6-4: 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme von DiethyletherHexan und Tetrahydrofuran.

GC-Parameter: 2,3 m x 3 mm |.D. gepackte Saulek&at Octakis(2,6-dB-pentyl-3O-butanoyl)y-
cyclodextrin (Lipodex E) auf ChromosorP (22,1 % (w/w), 80-100 mesh), Ofentemperatur: 60°C
Tragergas: 170 kPa Stickstoff. NMR-Parameter: 1@nS@ro Reihe.

Durch das GC-NMR-Experiment mit der gepackten S&olente gezeigt werden, dass die
langen Elutionszeiten nicht durch das Spilen deel@®nszelle zustande kommen, sondern

eine Folge der starken Uberladung der gaschromatbggchen Saule sind.
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6.3 Zusammenhang von Flussrate und Auflésung im Dehfluss-GC-NMR-

Experiment

Die optimale Flussrate fur ein Durchfluss-NMR-Expent stellt ein Kompromiss zwischen
akzeptabler Signalhalbwertsbreite und maximal nobgli Intensitdt dar. Eine schnellere
Flussrate und somit eine Reduzierung der Verweiligirt auch zu einer Reduzierung der
Relaxationszeiter; und T,. FiUr die NMR-spektroskopische Detektion darf diesBrate
nicht zu schnell sein, da fur die Aufnahme der Scaime bestimmte Verweilzeit der
Analytmolekile notwendig ist. Bei Flussraten, die einer sehr kurzen Verweilzeit der
Analytmolekilen in der Detektionszelle fihren, kakain Signal mehr beobachtet werden.
Von der gaschromatographischen Seite her wird g¢gitmale Flussrate durch das Van
Deemter Optimum bestimmt. Die fur die NMR-Spektimyzie optimale Flussrate ist fur die
gaschromatographische Trennung eher langsam. Deigeet sich fur die GC-NMR-
Kopplung Stickstoff als Tragergas am besten, dadiebeste Trennleistung bei einer relativ
niedrigen Tragergasgeschwindigkeit liegt, da das Yeemter Minimum nach geringeren
Flussraten verschoben ist (siehe Abbildung 6-5).

N2
- He
L
e
L~
-~ - H2
-
-
—
L L i 'l [ 1 A 1
20 40 60 80

Tragergasgeschwindigkeit [cm/sec]

Abbildung 6-5: Plot der effektiven theoretischen Bodenhdhe g¢gen die Tragergasgeschwindigkeit
(Vvan Deemter Kurve) fur Wasserstoff, Helium undcksioff. Parameter: 25 m x 250m I.D.

Kapillare™®

Die optimalen Tragergasgeschwindigkeit ist also kimpromiss zwischen Signalintensitét
und Signalhalbwertsbreite der NMR-spektroskopiscbhetektion und der fir die optimale
gaschromatographische Trennleistung benétigtersFdtes
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6.4 Auftrennung und Detektion von Stereoisomeren c{s- und trans-

Isomere)

6.4.1 GC-NMR-Experiment mit cis- und trans-1,2-Dimethylcyclohexan

Erstmals wurde eine gaschromatographische Trennumg anschlieRende NMR-
spektroskopische Detektion féirs- undtrans-1,2-Dimethylcyclohexan auf einer analytischen
Kapillarsaule erreicht?. Das Injektionsvolumen betrug 0,3ul fir das 1:1
Stereoisomerengemisch und @JIDiethylether. Die gaschromatographische Trennwngde
bei einer Ofentemperatur von 60°C und einem Vorkiman 100 kPa Stickstoff auf einer mit
Chirasilf3-Dex belegten 25 m x 250m I.D. fused-silica-Kapillare mit 250 nm Filmdicke
durchgefuhrt. Die NMR-spektroskopische Detektiofolgte mit 64 Scans pro Reihe. In
Abbildung 6-6 ist der 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme sehen.
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Abbildung 6-6: 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme von Diethylethdrans-1,2-Dimethylcyclohexan
und cis-1,2-Dimethylcyclohexan. GC-Parameter: 25 m x gB01.D. fused-silica-Kapillare, Selektor:
ChirasilB-Dex, Filmdicke 250 nm; Ofentemperatur: 60°C, Trggs: 100 kPa Stickstoff. NMR-
Parameter: 128 Reihen mit einer Akquisitionszeih U3,5 Sekunden pro Reihe und 64 Scans pro

Reihel#?
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Die Flussrate wurde aus der Aufenthaltszeitder Diethylether Molekile in der
Detektionszelle und der bekannten GroRBe des Detektolumens berechnet. Die
Aufenthaltszeitt in der Detektionszelle kann nach der Gleichung 4@y Kapitel 6.2.1
ermittelt werden. Die so bestimmte Aufenthaltsieitder Detektionszelle betragt hier=
0,416 Sekunden. Die relativ kurze Aufenthaltszélirfe zu einer Linienverbreiterung des
Signals von 2,4 Hz. Die Flussrate wurde in diesetpeliment zu 0,216 ml/min bestimmt.
Wie bereits beschrieben wurde, stellt die Flussrai®m Kompromiss zwischen
chromatographischer Auflésung, spektraler Auflosund ausreichendem Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis dar. Die bestimmte Flussrate entspnigbiit dem Van Deemter Optimum, jedoch
wurden schnellere Flussraten zu einer VerkirzumgAdéenthaltszeit in der Detektionszelle
und damit zu einer Verbreiterung der Signale fuhrBras Van Deemter Optimum ist
abhangig von der Art des Tragergases. Um den vegatEffekt der relativ niedrigen
Flussrate auf die gaschromatographische Trenntgjstu reduzieren, wurde mit Ausnahme
des ersten GC-NMR-Experimentes (Abschnitt 6.2.1)allen durchgefihrten GC-NMR-
Experimenten als Tragergas Stickstoff verwendetidr das Van Deemter Optimum bei der
niedrigsten Flussrate liegt. (siehe Abschnitt 6.3)

Mit Abbildung 6-6 wird demonstriert, dass es mdlgligst, die beidencis/trans
Stereoisomere von 1,2-Dimethylcyclohexan gaschrographisch aufzutrennen und in der
Gasphase ein kontinuierliches NMR-Spektrum im Dfiosismodus aufzunehmen. Es wird
auch hier bestatigt, dass die Analytmolekile in Betektionszelle keine Kondensation
erfahren, da sonst der Konturplot Signale von kudrlich eluierten Analyte aufweisen
wirde.

Die absolute Analytmenge betrug bei diesem GC-NM@ReEiment 0,9umol Diethylether
und 1,1 umol fir cis/trans1,2-Dimethylcyclohexan. Im Vergleich zu vorhergetien
Experimenten (Abschnitt 6.2.1) konnte das bendétijtealytvolumen um den Faktor 20
reduziert werden. Die deutliche Reduzierung dealj@menge lasst sich auf zwei Effekte
zuruckfuhren. Sowohl der gro3ere Innendurchmesseverwendeten Transferkapillare, als
auch der groBere Innendurchmesser der Einganglsikapdur Detektionszelle sind fir die
Verbesserung der Empfindlichkeit verantwortlich.téindenselben Bedingungen mit einer 50
um |.D. Transferkapillare durchgefiihrte Experimeetgaben keine NMR-Signale bis zu
einem Injektionsvolumen von dl pro Substanz. Der verringerte Innendurchmessed&®
Ubergang von der GC-Kapillare zur Transferkapillazev. zum Eingang der Detektionszelle
Ubt einen restriktiven Effekt aus, was die Effizedes ganzen GC-NMR-Systems stark

verringert. Der zweite Grund fur die Verbesserueg Bmpfindlichkeit ist die Optimierung
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der Aufnahme der NMR-Spektren. Aufgrund der sehrrzém Aufenthaltszeit der

Analytmolekile konnte die Akquisitionszeit im Veegth zu vorhergehenden
Experimentel*? deutlich reduziert werden, was zu einem besser@maBrzu-Rausch-

Verhaltnis und zu einer vernachlassigbaren Linieonasterung fuhrte. Mit den neuen
Parametern war es mdoglich die vierfache Anzahl @n§ in der halben Zeit aufzunehmen.
Die Parameter der Datenaufnahme sind in der LegeedeKonturplots in Abbildung 6-6

beschrieben.

Trans1,2-Dimethylcyclohexan ist chiral. Trotz der Chitd des Selektors konnte aufgrund
der fur die NMR-spektroskopische Detektion notweedi Analytmenge Kkeine

Enantiomerendiskriminierung festgestellt werden.

In dem Konturplot kann ein geringer Unterschiedder chemischen Verschiebung der
Signale der Methylgruppen fiois- und trans-1,2-Dimethylcyclohexarbeobachtet werden.
Somit demonstriert diese GC-NMR-Aufnahme das Patknter Methode zwischen zwei
Stereoisomeren zu unterscheiden. Firr genauerariafmmen kénnen ditH-NMR-Spektren
aus den Maxima des Konturplots extrahiert werdde. éxtrahiertetH-NMR-Spektren von
cis-1,2-Dimethylcyclohexan undrans-1,2-Dimethylcyclohexan werden in Abbildung 6-7
einander gegenubergestellt. Die Signale sind, awf klirze Aufenthaltszeit in der
Detektionszelle von 0,416 Sekunden zurtckfihregidht verbreitert, aber die Unterschiede
in dem NMR-Muster von cis-1,2-Dimethylcyclohexan undrans-1,2-Dimethylcyclohexan

sind klar erkennbar und stimmen mit den Literattedaibereift®> /58]
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12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
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Abbildung 6-7: Extrahierte'H-NMR-Spektren von Diethyletheoben), cis-1,2-Dimethylcyclohexan
(Mitte ) undtrans-1,2-Dimethylcyclohexanupten).
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Aufgrund der sehr niedrigen Konzentration der Atralylekile in der Detektionszelle ist das
Hintergrundsignal sehr stark. Die extrahiertthNMR-Spektren zeichnen sich so durch ein
sehr geringes Signal-zu-Rausch-Verhéltnis und daraus folgende schlechte Qualitat aus.
Ein groRer Teil des Spektrums kann in dieser Forahmtnflr eine Interpretation genutzt

werden.

Um eine Verbesserung der Qualitat zu erreichendamrstopped-flow-Messungen ftis-
1,2-Dimethylcyclohexan unttans-1,2-Dimethylcyclohexan durchgefihrt. Dafir wurdare
davor ermittelten Zeitpunkt die gaschromatogragtes@uleitung abgetrennt und Eingang
und Ausgang der Probenkopfzelle verschlossen. Alef€dnd erfolgte eine Akkumulation
der Spektren Gber mehrere Stunden hinweg. Die stbfipw-Messungen mussten getrennt
fur die beiden Analyte vorgenommen werden. DuradséliMethode konnte eine deutliche
Erh6hung des Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses etreiefden.

Zusétzlich konnte die Qualitat der extrahiertNMR-Spektren voncis-1,2-Dimethyl-
cyclohexan undrans-1,2-Dimethylcyclohexan durch Subtraktion des Higtendspektrums
deutlich verbessert werden. Das Hintergrundspektromasste auf identische Weise
aufgenommen und prozessiert werden wie das stofipeeSpektrum. Danach konnte das
Spektrum von dem stopped-flow-Spektrum des Analgtéstrahiert werden.

Durch diesen Vorgang wurde eine Erh6éhung des Sigm&tausch-Verhaltnisses erreicht. In
Abbildung 6-8 ist das extrahierte stopped-flid-NMR-Spektrum von cis-1,2-
Dimethylcyclohexan vor der Subtraktion (oben) uagtH-NMR-Spektrum des Hintergrunds
(unten) gezeigt.

cis-1,2- Dimethylcyclohexan

Hintergrund

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppr

Abbildung 6-8: Vergleich des extrahierten stopped-flM-NMR-Spektrums von cis-1,2-
Dimethylcyclohexandben) mit dem'H-NMR-Spektrum des Hintergrundasnten).
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Ein Vergleich der extrahierten stopped-fldt¥-NMR-Spektren von trans1,2-
Dimethylcyclohexan und cis-1,2-Dimethylcyclohexan nach der Subtraktion des
Hintergrundspektrums ist in Abbildung 6-9 gezeigs. ist ein deutlicher Unterschied in der

chemischen Verschiebung und der Aufspaltung dareégzu sehen.

trans-1,2- Dimethylcyclohexan

cis-1,2- Dimethylcyclohexan |

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppr

Abbildung 6-9: Vergleich der extrahierten stopped-fldt-NMR-Spektren von trans-1,2-
Dimethylcyclohexandben) undcis-1,2-Dimethylcyclohexanupten).

Es wurden die extrahierten stopped-fldd-NMR-Differenzspektren der Gasphase mit den
hochaufgeldstetH-NMR-Spektren verglichen. Die Gasphasenspektremi@muan einem 400
MHz NMR-Geréat, die hochaufgelosten Spektren an reiridd0 MHz NMR-Gerat aufge-
nommen. Abbildung 6-10 zeigt den Vergleich der $mek von transl,2-
Dimethylcyclohexan undis-1,2-Dimethylcyclohexan.

103



Kapitel 6 GC-NMR-Kopplung

trans-1,2-Dimethylcyclohexan (Gas 400 MHz)

trans-1,2- Dimethylcyclohexan (600 MHz)
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cis-1,2- Dimethylcyclohexan (Gas 400 MHZz)

cis-1,2- Dimethylcyclohexan (600 MHz)
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Abbildung 6-10: Vergleich der extrahierten stopped-flow-Gaspha$ehNMR-Differenzspektren
(400 MHz) mit den hochaufgelésten FliissigkéitsNMR-Spektren (600 MHz) vorrans1,2-
Dimethylcyclohexandben) undcis-1,2-Dimethylcyclohexanupnten).
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6.4.2 GC-NMR-Experiment mit cis-2-Penten trans-2-Hexen undtrans-2-Hepten

Die gaschromatographische Auftrennung und direR#RNspektroskopische Detektion eines
Gemisches vortis-2-Penten trans2-Hexen undtrans2-Hepten wurde durchgefiihrt. Das
Injektionsvolumen betrug 0,2l pro Analyt. Die gaschromatographische Trennuriglgte
bei einer Ofentemperatur von 60°C und einem Voikinen 100 kPa Stickstoff auf einer, mit
Perpentyly-cyclodextrin belegten, 50 m x 250n I.D. fused-silica-Kapillare mit 500 nm
Filmdicke. Die NMR-spektroskopische Detektion egtel mit 64 Scans pro Reihe. In
Abbildung 6-11 ist der 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme sehen.
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Abbildung 6-11: 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme vomis-2-Penten,trans-2-Hexen undtrans
Hepten. GC-Parameter: 20 m x 2hfh 1.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke 250 nm, |Stor:
Perpentyly-cyclodextrin, Ofentemperatur: 60°C, Tragergas: kB@ Stickstoff. NMR-Parameter: 64

Scans pro Reihe.
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Fur trans2-Hexen wurde eine stopped-flow-Messung durchgéfibas Differenzspektrum
von dem erhaltenen akkumulierten Spektrum trams-2-Hexen und dem Hintergrund ist in
Abbildung 6-12 gezeigt. Es ist die genaue Zuordrdergeinzelnen Signale aufgefuhrt.
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Abbildung 6-12: Differenzspektrum der stopped-flow-Messung w@ns-2-Hexen.
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6.4.3 GC-NMR-Experiment von cis-/trans-2-Penten,cis-/trans-2-Hexen undcis-/trans-2-

Hepten

Die gaschromatographische teilweise Auftrennung uticekte NMR-spektroskopische
Detektion eines Gemisches vams-/trans2-Penten,cis-/trans2-Hexen undcis-/trans2-
Hepten wurde durchgefuhrt. Das gesamte Injektioliswen betrug 1,Qul einer 1:1:1:1:1:1
Mischung. Die gaschromatographische Trennung d@ddigi einer Ofentemperatur von 60°C
und einem Vordruck von 90 kPa Stickstoff auf eimétr Perpentyly-cyclodextrin belegten 50
m x 250um I.D. fused-silica-Kapillare mit 500 nm FilmdickBie NMR-spektroskopische
Detektion erfolgte mit 64 Scans pro Reihe. In Atbilg 6-13 ist der 2D-Plot der GC-NMR-
Aufnahme zu sehen. Durch die fur die NMR-spektrgskche Detektion notwendige
Uberladung der Kapillarsaule konnte trotz hohereB@litat der stationaren Phase keine
vollstandige Auftrennung fur alle Analyte erreicherden. Flrcis-2-Hexen undtrans2-
Hexen wurde eine annahernde Auftrennung erzielrevid fir die Steroisomere von 2-

Penten und 2-Hepten keine Auftrennung mehr erreveitien konnte.

tr[min]
304

25—- jrt

20

15': ﬁ VI 2 ppm

10_- 1 . 0\

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppn ZIO ppIT
Abbildung 6-13: 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme voais-/trans-2-Pentencis-/trans2-Hexen und

cis/trans2-Hepten. GC-Parameter: 50 m x 2p® |.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke: 500 nm,
Selektor: Perpentyf-cyclodextrin, Ofentemperatur: 60°C, Tragergas: K®a Stickstoff. NMR-
Parameter: 64 Scans pro Reihe.
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Es wurden stopped-flow-Messungen fians-2-Hexen undtis-2-Hexen durchgefuhrt und die
Gaphasendifferenzspektren miteinander verglichen.Abbildung 6-14 sind die beiden
Ubereinandergelegten akkumuliert4-NMR-Gasphasendifferenzspektren vois-2-Hexen

und trans-2-Hexen gezeigt. Wie zu sehen ist, existieren ladgt Unterschiede in der

chemischen Verschiebung der einzelnen Signale.

cis-2-Hexen

trans-2-Hexen

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppn

Abbildung 6-14: Vergleich der uUbereinandergelegten Gasphasendiifspektren der stopped-flow-

Messungen vogis-2-Hexen undrans-2-Hexen.
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6.5 Auftrennung und Detektion von Enantiomeren

Die direkte NMR-spektroskopische Detektion im Arssls an gaschromatographische
Enantiomerentrennungen ist eine neue Methode fin d&heren Nachweis von
Enantiomere. Mit der GC-MS-Kopplungsmethode kannchini immer zwischen
Konstitutionsisomeren und Konfigurationsisomeren tetsthieden werden und die
Fragestellung, ob es sich um Enantiomere handatn kicht entschieden werden. Mit dem
folgenden Experiment konnte erstmals demonstriedgrden, dass eine erfolgreiche
Auftrennung und NMR-spektroskopische Detektion adiéh Enantiomerenpaare erreicht
werden kann. Es wurde ein gaschromatographischesperiexent fur die
Enantiomerentrennung von 2,4-Dimethylhexan (C*HMBHj an dem chiralen Selektor
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) durchgefiihrt. Bekanntlich
ist der enantiomere Trennfaktor auf diesem chir@etektor sehr hotl (siehe Kapitel 3),
weshalb sich dieser Analyt besonders gut fur egrsten Versuch der Anwendung der GC-
NMR-Kopplungsmethode auf Enantiomerentrennungen netig  Flr die
gaschromatographische Trennung wurde eine 30 mOxu@61.D. fused-silica-Kapillare mit
500 nm Filmdicke verwendet. Das gesamte Injektiohswen betrug 0,4ul, die
Ofentemperatur wurde fir 20 min auf 35°C konstagtajten und anschlieRend auf 50°C
erhoht, um eine Verringerung der Elutionsdauer zi@siten Enantiomers zu erzielen. In
Abbildung 6-15 ist der 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahmen 2,4-Dimethylhexan zu sehen.
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Abbildung 6-15: 2D-Plot der GC-NMR-Aufnahme von 2,4-Dimethylhexa@*MeEtiBu). GC-
Parameter: 30 m x 250m I.D. fused-silica-Kapillare, Filmdicke: 500 nmel8ktor: Octakis(62-
methyl-2,3-diO-pentyl)«y-cyclodextrin, Ofentemperatur: 35°C fur 20 min, d&0°C, Tragergas: 50
kPa Stickstoff.

Durch Erhohung der NMR-spektroskopischen Empfeieit konnte das Injektionsvolumen
stark verringert werden und somit auch Enantionygaare, die geringere Trennfaktoren
aufweisen, erfolgreich mittels der GC-NMR-Methodetrgnnt detektiert werden. Eine
weitere Erh6hung der NMR-spektroskopischen Empith#keit wéare unter anderem durch
Verwendung eines NMR-Geréates mit htherem magnemcheld (800 MHz) mdglich. Die
bisherigen GC-NMR-Experimente wurden bei einer tielaniedrigen magnetischen
Feldstarke von 400 MHz durchgefihrt. Die Verdoppluer magnetischen Feldstarke auf
800 MHz konnte zu einer vierfachen Erh6hung dem&izu-Rausch-Verhaltnisses fuhren.
Eine weitere Empfindlichkeitssteigerung und damit6ghiche Reduzierung des
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Probenvolumens konnte durch die Konstruktion eimgdR3eren Probenkopfzelle bei
gleichbleibender Empfindlichkeit erreicht werden.

Es sind bereits Versuche unternommen worden, didBarkeit der GC-Kapillare zu
erhohen, indem ,wide-bore-thick-film“-Kapillar€r® %261 yerwendet wurden. Jedoch
konnte hierdurch noch keine Verbesserung erzietdare da sich auch Probleme mit der
Korrelation der optimaler FlieBgeschwindigkeit tlie gaschromatographische Trennung und
der fur die NMR-spektroskopischen Detektion (Prddmgriparameter) maximalen Flussrate
ergaben. Auch der Einsatz von semipraparativen aygpa Saulen fir die GC-NMR-
Kopplung ist denkb&f?.

Die bisher erzielten Ergebnisse auf dem Gebiet Kepillar-GC-NMR-Kopplung sind
vielversprechend fur zukiinftige weitere Experimeiiisme Methode fir die Beheizung des
gesamten Systems, auch der Transferkapillare uadPdebenkopfes, wird die Anwendung
der GC-NMR-Kopplung auf hoherfliichtige Substanzein &edetemperaturen tber 80°C
ermdglichen. Mit einem fir das gesamte System &rfidung stehenden Beheizungssystem
und einer weiter verbesserten Empfindlichkeit destivbde, kdnnte in der Zukunft vielleicht
die Analyse einer komplexen Mischung an Terpen@sd8iterpenen) erfolgen. Im folgenden
werden noch einige gaschromatographische Vorveestinheine zuklnftige Anwendung in

der GC-NMR-Kopplung aufgezeigt.
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6.6 Gaschromatographische Vorversuche fur weitere G-NMR-

Experimente

Mit der Mdglichkeit der Beheizung von Transferkéoié und Probenkopf erweitert sich das
Spektrum an sinnvollen Anwendungen fiir die GC-NMB&pKlungsmethode betrachtlich, da
somit auch Substanzen mit héheren Siedepunktenz BieMonoterpene, Sesquiterpene und
Pheromone, herangezogen werden konnen. Fir die egr&ubstanzklasse der
Sesquiterpenkohlenwasserstoffe fehlt es noch aer difethode der Differenzierung und
Strukturaufklarung, da hierfur die GC-MS Methodezureichend i$t®3. Ein online-
Strukturaufklarung durch die GC-NMR-Kopplung wéate fiese Substanzklasse von grofiem
Vorteil und wirde zu bedeutenden Fortschritten @iesem Forschungsgebiet fuhren. In
Abbildung 6-16 sind die Molekulstrukturen einigdriralen Sesquiterpenkohlenwasserstoffe
aufgefihrt.

Abbildung 6-16: Molekulstrukturen einiger Sesquiterpenkohlenwassfes (Marc-David
Grynbaum)

Es wurden bereits gaschromatographische Vorverdiicltas Insektenpheromon Chalcogran
und die stereoisomeren p-3-Menthanole durchgefuhrt. Abbildung 6-17 sind die
Molekilstrukturen der zwei Enantiomerenpaare von al@ygran (2-Ethyl-1.6-

dioxaspiro[4.4]nonan) dargestellt.
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a) 2S5S b) 2R5R
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Abbildung 6-17: Molekulstrukturen der zwei Enantiomerenpaare voal@gran (Insektenpheromon
des Kupferstechers).

Eine Auftrennung der vier Konfigurationsisomere déShalcograns ist mittels
Komplexierungsgaschromatographie an der chiraletiostiren Phase Nickel(IDig[3-
heptafluorbutanoyl-(®)-campherat] moglici®.
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Abbildung 6-18: Gaschromatographische Trennung von Chalcog@faBthyl-1.6-Dioxaspiro[4.4]-
nonan) anl3% Nickel(ll)-big3-heptafluorbutanoyl-[®)-campherat]. GC-Parameter: 30 m x 320 um
I.D. fused-silica-Kapillare, 1000 nm Filmdicke, @femperatur: 85°C, Tragergas: 80 kPa Helium.
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Bei der gaschromatographischen Trennung kann eimeandlung der Stereoisomere a) in d)
und der Stereoisomere b) in d) stattfinden (Abbilgié-19), was sich im Gaschromatogramm
mit dem Auftreten eines Doppelplateaus bemerkbahin®as Gebiet des Doppelplateaus ist
von besonders groRem Interesse fur die GC-NMR-Koppl In Abbildung 6-19 ist die
gaschromatographische Trennung von Chalcogran éatsbildung eines Interkonversions-
profils zu sehen. Diese gaschromatographische Auafiea wurde bereits friher im
Arbeitskreis erstell! und wird hier nur im Rahmen einer méglichen Anwemgl fuir sie GC-
NMR-Kopplung gezeigt.
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Abbildung 6-19: Interkonversionsprofil der gaschromatographischeeniiung von Chalcogran an
Nickel(I1)-bis[3-heptafluorbutanoyl-[®)-campherat}'®

Es wurden weitere gaschromatographische Vorverstiocheie konfigurationsisomeren p-3-
Menthanole auf der chiralen stationdren Phase Nickdis[3-heptafluorbutanoyl-(R)-

campherat] durchgefiihrt. Von den p-3-Menthanoleistexen acht Konfigurationsisomere,
davon 4 Diastereomere mit einem EnantiomerenpamarAbbildung 6-20 sind die acht

Konfigurationsisomere der p-3-Menthanole schemhatiargestellt.
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Diastereomere
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(+)-1R,35,4S (-)-1S5,35,4S (-)-1S,3R,4S (-)-1S,3R,4R

Abbildung 6-20: Konfigurationsisomere der p-3-Menthanole.

Auf einer mit 13 % Nickel(I)big[3-heptafluorbutanoyl-(®)-campherat] belegten 30 m x 320
um fused-silica-Kapillare mit um Filmdicke wurde eine Auftrennung von sieben derta

Konfigurationsisomeren erreicht (von Neoisomenthedr nur ein Enantiomer in der
Mischung enthalten). Zwischen den vier Diastere@mer liegen bei der

gaschromatographischen Trennung Unterschiede in Retentionszeiten von etwa 10
Minuten. Diese grof3en Retentionszeitdifferenzeraudrén auch bei der fir die NMR-
Detektion notigen Uberladung der Kapillarsaule einkstandige Diastereomerenauftrennung
und direkte NMR-spektroskopische Detektion. Auchr fEnantiomerenpaare kann eine
mindestens teilweise Auftrennung auch bei der fiégr AMR-spektroskopischen Detektion
notwendigen Injektionsmenge erwartet werden. D&clggomatographische Trennung wurde
bei einer Ofentemperatur von 100°C und einem Eiggdruck von 200 kPa Helium

ausgefuhrt. In Abbildung 6-21 st die gaschromaapbische Auftrennung der
konfigurationsisomeren p-3-Menthanole bei den ajpmmannten Bedingungen zu sehen.
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Abbildung 6-21. Gaschromatographische Auftrennung der konfiguratimmeren p-3-Menthanole

auf 13 % Nickel(ll)big[3-heptafluorbutanoyl-([®)-campherat]. GC-Parameter: 30 m x 320 um 1.D.
fused-silica-Kapillare, im Filmdicke, Ofentemperatur: 100°C, Tragergas: @& Helium.

Mit der Fertigstellung einer BeheizungsmethodeTiiansferkapillare und Probenkopf kdnnen

GC-NMR-Experimente auch mit den hier aufgefiihrtereanden durchgefihrt werden.
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7. Experimenteller Tell

7.1 Materialien und Methoden

7.1.1 Materialien

Synthesen der Cyclodextrinderivate

Die hier nicht aufgefuihrten Losungsmittel und Chatien stammen aus der Chemikalien-
ausgabe des chemischen Zentralinstituts der Urigeigibingen.

Die nativen Cyclodextrine wurden von der Firma WackBurghausen, Deutschland) zur
Verflgung gestellt.

Die fur die Synthesen der Cyclodextrinselektorendbigten Chemikalien, wie 1-Brom-octen,
Natriumhydrid, Methyliodid, 1-lodpentan und wasseén L&sungsmittel, wie DMF abs.,
DMSO abs., Toluol abs. und THF abs. wurden von Bemen Fluka (Buchs, Schweiz),
Sigma-Aldrich (Steinheim, Deutschland) oder MerdBafmstadt, Deutschland) kauflich
erworben.

Dimethyl-hydridomethyl-polysiloxdf'%! mit 10 % Si-H-Gruppen und Hexachloroplatin-
saure (HPtCk) wurden von Dr. Pavel Levkin (AK Prof. Dr. Volk&churig) zur Verfigung

gestellt.

Kohlenwasserstoffe

Die chiralen Alkane wurden von den Firmen Lancafteankfurt a. M., Deutschland), Fluka
(Buchs, Schweiz) oder TCI (Zwijndrecht, Belgienybgen.

2,3-Pentadien (1,3-Dimethylpropadien) wurde entdpead einer literaturbeschriebenen
Prozeduf® durch Behandlung von 3-Chlor-1-butin mit Methylmagiumbromid im
Arbeitskreis von Prof. Dr. Henning Hopf (UniversitBraunschweig) synthetisiert und zur
Verfigung gestellt. Die spektroskopischen und disallgen Daten waren mit den

Literaturdaten identisét§?,

Aminosaurederivate

Die Herstellungder N-(O,9-Trifluoracetyl-alkyl-ester dea-Aminosauren erfolgte nach einer
allgemeinen Method®!. Wahrend der Derivatisierung wird Asparagin in Asmginsaure und

Glutamin in Glutaminsaure umgewandelt. Arginin Whidtidin sind nicht in der verwendeten

Mischung aus Aminosauren enthalten, da Arginin aaor desaktivierten Glasskapillaren

117



Kapitel 7 Experimenteller Tell

eluiert wird und fir die Enantiomerentrennung vonistidin ein zusatzlicher

Derivatisierungsschritt erforderlich ist. Die klste Aminosaure Glycin ist achiral.

Fused-silica-Kapillaren
Fused-silica-Kapillaren (250um 1.D.) wurden von der Firma Ziemer (Mannheim,

Deutschland) bezogen.

Cyclodextrinselektoren, Polysiloxane und chirale-&é&pillaren

Der chirale Cyclodextrinselektor  Octakis@gmethyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin
(Lipodex G} @ wurde von der Firma Cyclolab Ltd. (Budapest, Unyéguflich erworben.
Heptakis(2,3-d©-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)3-cyclodextrin  wurde nach der
Beschreibung von Takeo et't” synthetisiert.

Die Herstellung von Chirasp-Dex, mit dem Octamethylenspacer inGg2-Positioh’?,
erfolgte nach einer friiheren Beschreibfiffg®.

Polysiloxan PS 086 (Poly(15%-diphenyl-85%-dimethgisan)) und PS 268 (Poly(0,1-0,3%-
methylvinyl-15%-diphenyl-85%-dimethylsiloxan)) wwed von der Firma Chrompack
(Middleburg, Niederlande) bezogen.

Eine 50 m x 25Qum 1.D. fused-silica-Kapillare, beschichtet mit airfélmdicke von 250 nm
Octakis(60-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) (100 %) wurde von der
Firma Macherey-Nagel (Diren, Deutschland) erworben.

Die 30 m x 25Qum 1.D. fused-silica-Kapillare, belegt mit Permetlytyclodextrin, geldst in
Poly(35%-diphenyl-65%-dimethylsiloxan) (20% w/w)tasmmt von der Firma Supelco
(Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Deutschland).

GC-NMR-Kopplung

Diethylether, THF, Aceton und Dichlormethan wurdem der Firma Merck (Darmstadt,
Deutschland) erworbercis-1,2-Dimethylcyclohexanfrans-1,2-Dimethylcyclohexangis-2-
Penten, trans-2-Penten, cis-2-Hexen, trans2-Hexen, cis-3-Hepten und trans-3-Hepten
wurden von der Firma Fluka (Buchs, Schweiz) bezogen
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7.1.2 Methoden

Gaschromatographie

Die Durchfihrung der gaschromatographischen Messungrfolgte grol3teils an einem
Thermo Finnigan Trace Gaschromatograph (Egelstaettschland). Die Arbeitstemperatur
des Flammionisationsdetektors betrug 250°C. ABgérgas wurde Wasserstoff (99,996 %)
(Messer-Griesheim, Frankfurt, Deutschland) verwénDe Arbeitstemperatur des Injektors
betrug 250°C und ein Split-Verhéltnis von 1:50 veamgestellt. Fir eine Automation und
Datenaufnahme kam ein Autosampler (Thermo Finnig&r2000) und die Software Chrom-
card 32-bit (2.0) zum Einssatz.

Die gaschromatographischen Messungen mit den diafa&elektoren Octakis(®-methyl-
2,3-di-O-pentyl)«-cyclodextrin - (Lipodex GJ® und Heptakis(2,3-d®-methyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)$-cyclodextrit™>* wurden an einem 5300 Mega Series Gaschromatograph
der Firma Carlo Erba oder an einem HP 5890 Gaswagraph mit denselben Parametern
durchgefuhrt. Die Bestimmung der Retentionszeitdolgie mit einem Shimadzu C-R6A
Datenprozessor (Kyoto, Japan).

NMR-Spektroskopie
'H-NMR-Spektren wurden an einem Bruker Avance 400ekBpmeter (400 MHz)

aufgenommen.

Massenspektrometrie
Hochauflésende ESI-MS (FT-ICR) Aufnahmen wurden Rruker Daltonic APEX 2
Spektrometer ausgefihrt.

Dunnschichtchromatographie

Die Reaktionskontrolle erfolgte durch Dinnschiclntchatographie an Silicagel-Platten auf
einer Kunststoffbasis, Polygram® SIL G/ der Firma Machery-Nagel (Dirren,
Deutschland). Die Detektion wurde durch die BehangIimit einer Losung von 10 % konz.
Schwefelsaure in Methanol und anschlieBendem Emigzif 150°C durchgefinhrt.

Séaulenchromatographie

Die Saulenchromatographie wurde an Silicagel miteeiPorengroRe von 40 — 60n

durchgefuhrt (Chemikalienausgabe des Instituts).
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GC-NMR-Kopplung

Die Durchfihrung der gaschromatographischen Tregamrerfolgte an einem Carlo Erba
Strumentazione Gaschromatograph der Serie Frac@@ap (Milan, Italien). Als Tragergas
wurde in dem ersten Experiment Helium (5.0, Air g Deutschland GmbH, Disseldorf)
verwendet, flir weitere Experimente Stickstoff (Sv@estfalen AG, Minster, Deutschland)
benutzt. Als Transferkapillare wurde fir das etsbsungsmittel-Experiment eine 3 m x 50
um I.D. fused-silica-Kapillare, fur alle weiteren fierimente eine 2 m x 25@m 1.D. fused-
silica-Kapillare verwendet. Fur alle Kapillarverdumgen kamen universale Glasverbinder
der Firma Klaus Ziemer GmbH (Langerwehe, Deutsahlanm Einsatz .

Die Aufnahme aller NMR-Spektren erfolgte an einerak&r ARX 400 Spektrometer (Bruker
BioSpin GmbH, Rheinstetten, Deutschland). Zur Diekwurde eine im AK von Prof . Dr.
Albert konstruierte doppelresonante solenoide Miktle mit einem aktiven Volumen von 2
ul verwendet. Die Kontrolle des NMR-Spektrometerfolgte durch eine O2 Workstation
(Silicon Graphics) und durch XWIN-NMR Software (Ber BioSpin GmbH, Rheinstetten,
Deutschland). Die Datenanalyse wurde mit XWIN-NMRB &usgeflhrt.

Die aufgenommenen NMR-Spektren zeigten alle einrketa Hintergrundsignal. Um
signifikantere Informationen aus den Spektren zihalken, wurde eine spezielle
Basislinienkorrektur ausgefiihrt. Fir die Korrekder 1D-Spektren wurde eifH-NMR-
Spektrum ohne Probe mit identischen Parameterneaaofgmen und von dem davor
aufgenommenen stopped-flow-Spektrum subtrahieg. Kiorrektur der Reihen des 2D-Plots
erfolgte durch Auswahl einer der ersten Reihen,kdi@en eluierten Analyten anzeigt, und

durch Subtraktion dieser Reihe von jeder andereheRies 2D-Plots.
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7.2 Synthesen der Cyclodextrinderivate

7.2.1 Synthese von Chirasit-Dex

Monokis(2-O-oct-7-enyly-cyclodextrin

Unter Stickstoffatmosphare wurden 1,68 mg (1,74 mmeCyclodextrin in 100 ml
trockenem Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur geld@s dieser Loésung wurden 210 mg
(5,2 mmol) pulverisiertes Natriumhydroxid gegebemd udie Mischung fur eine Stunde
geruhrt. Dann erfolgte die langsame tropfenweisgabe von 0,83 ml (5,2 mmol) 8-Brom-1-
octen in 6 ml trockenem Dimethylsulfoxid zu derlgi Losung. Die Losung wurde fir 48
Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reakmischung musste dann von
Natriumbromid und unreagiertem Natriumhydroxid durEiltration abgetrennt und die
Losung direkt anschlieRend bei 0,1 Torr und 60°& fallstandig eingeengt werden. Der
Rest wurde mit 110 ml Methanol verdinnt und dasi&kbvorsichtig durch die Zugabe von
150 ml Diethylether ausgefallt.

Ausbeute vor der Aufreinigung: 1,17 g (70 % d.)Th.

Um das monosubstituierte Produkt zu isolieren wudde kristalline, leicht braune Material
mittels Silicagel-Saulenchromatographie (Ethanbluol, v/v 2:1) aufgereinigt.

Ausbeute nach der Aufreinigung: 133 mg (8 % d. .Th.)

FT-ICR-MS (m/z) von Monokis(2-oct-7-enyl)e-cyclodextrin: [M + Na] = 1106,36.
'H-NMR (400 MHz; DMSO; ppm): 0,80 — 1,70 (Octenylimgen-Protonen); 3,15 — 3,85
(OCHy-Protonen und Cyclodextrin-Protonen); 4,90 — 4,98, (olefinische Methylen-
Protonen); 5,00 (d, C(1)H, anomeres Proton); 5,680 (m, olefinisches Methin-Proton).

Permethyl-monokis(2-O-oct-7-enybeyclodextrin

Unter Stickstoffatmosphare wurden 93 mg (3,83 mrm@riumhydrid in einen eisgekuhlten
100 ml Dreihalskolben, ausgestattet mit einem Stafkeinlass und einem Ruckflusskunhler,
eingebracht. Es wurden 125 mg (0,13 mmol) Monok@{@ct-7-enyl)e-cyclodextrin in 15
ml wasserfreiem Dimethylformamid geldst. Anschlie®eerfolgte die tropfenweise Zugabe
der einen Halfte der Losung zu dem NatriumhydridcN Beenden der heftigen Reaktion
wurde die Hélfte einer Loésung von 0,26 ml (4,1 myridethyliodid in 2 ml wasserfreiem
Dimethylformamid langsam Uber eine Spritze zugegehl2ann erfolgte die Zugabe der
zweiten Halfte der Losung des Cyclodextrinderivasfolgt von der Zugabe der zweiten

Halfte der Methyliodid Lésung. Die Reaktionsmiscgunurde fir weitere 48 Stunden bei
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Raumtemperatur gerihrt. Durch Zufigen von 10 ml Hdebl wurde Uberschissiges
Natriumhydrid vernichtet und die Reaktion gestodpie Reaktionsmischung musste dann
vorsichtig in 15 ml Eiswasser gegeben werden. Cisssige Phase war drei mal mit je 15 ml
Diethylether zu extrahieren. Die kombinierten Egtexrsen wurden dann drei mal mit je 10 ml
Wasser ausgewaschen, um restliches Dimethylformamieintfernen und Uber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Die Losung wurde konzentrund ergab die weil3e kristalline
Substanz von permethyliertem Monokis{2ect-7-enyl)e-cyclodextrin.

Ausbeute: 104 mg (67 % d. Th.).

FT-IRC-MS (m/z) fiir Permethyl-monokis@-oct-7-enyl)e-cyclodextrin: [M + Na] =
1343,69.

'H-NMR (400 MHz; CDC; ppm): 0,80 — 1,70 (Octenylmethylen-Protonen); 033,
O(6)Me); 3,45 (s, O(3)Me); 3,60 (s, O(2)Me); 3,18,80 (OCH-Protonen und Cyclodextrin-
Protonen); 4,90 — 4,95 (m, olefinische Methylent&nen); 5,00 (d, C(1)H, anomeres
Proton); 5,65 — 5,80 (m, olefinisches Methin-Prdton

Chirasil-a-Dex

Unter Stickstoffatmosphére wurden 180 mg (0,06 mmblimethyl-hydridomethyl-
polysiloxad” % mit 10 % Si-H-Gruppen und 80 mg (0,046 mmol) pehylkértes
Monokis-(2:0-oct-7-enyl)ea-cyclodextrin in 10 ml trockenem Toluol geldst. der unter
Ruckfluss kochenden Mischung wurden einige Trogarer hoch verdinnten Lésung von
Hexachloroplatinsdure @RtCk) in wasserfreiem Tetrahydrofuran gegeben. Nack0O2and
40 Stunden erfolgte eine Wiederholung der Zugabe Katalysators. Das Losungsmittel
wurde dann im Vakuum abgezogen.

Ausbeute: 250 mg (98 % d. Th.).

'H-NMR (400 MHz; CDC}, ppm): -0,2 — 0,2 (s, Polysiloxan-Protonen); 1,202,00
(Octenylmethylen-Protonen); 3,30 (s, O(6)Me); 3(850(3)Me); 3,55 (s, O(2)Me); 3,10 —
3,76 (m, OCH-Protonen und Cyclodextrin-Protonen); 4,95 (d, €(lanomeres Proton); die
Multipletts der olefinischen Protonen sind verschden und die Cyclodextrinsignale sind

flacher und breiter.
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7.2.2 Synthese von Chirasif-Dex

Chirasily-Dex wurde analog zu ChiragiFDex in einer &aquimolaren chiralen

Selektorkonzentration synthetisiert.

Monokis(2-oct-7-enyly-cyclodextrin

Ausbeute: 180 mg (10 % d. Th.).

FT-ICR-MS (m/z) fiir Monokis(2-oct-7-enyh-cyclodextrin: [M + NaJ = 1429,55.

'H-NMR (400 MHz; DMSO; ppm): 1,05 — 2,00 (Octenylingen-Protonen); 3,15 — 3,85
(OCH,-Protonen und Cyclodextrin-Protonen); 4,80 — 4,88, (olefinische Methylen-
Protonen); 4,90 (d, C(1)H, anomeres Proton); 5,5®5 (m, olefinisches Methin-Proton).

Permethyl-monokis(2-oct-7-enybeyclodextrin

Ausbeute: 97 mg (52 % d. Th.).

FT-IRC-MS (m/z) fur Permethyl-monokis(2-oct-7-enyipyclodextrin: [M + Na] =
1751,91.

'H-NMR (400 MHz; CDC} ppm): 1,05 — 2,00 (Octenylmethylen-Protonen); 033,
O(6)Me); 3,45 (s, O(3)Me); 3,60 (s, O(2)Me); 3,18,85 (OCH-Protonen und Cyclodextrin-
Protonen); 4,80 — 4,85 (m, olefinische Methylenténen); 4,90 (d, C(1)H, anomeres
Proton); 5,65 — 5,80 (m, olefinisches Methin-Prdton

Chirasil-y-Dex

Ausbeute: 255 mg (98 % d. Th.).

'H-NMR (400 MHz; CDC}, ppm): -0,4 — 0,2 (s, Polysiloxan-Protonen); 1202,00
(Octenylmethylen-Protonen); 3,25 (s, O(6)Me); 3(450(3)Me); 3,55 (s, O(2)Me); 3,15 —
3,60 (m, OCH-Protonen und Cyclodextrin-Protonen); 4,90 (d, €(lanomeres Proton); die
Multipletts der olefinischen Protonen sind verschden und die Cyclodextrinsignale sind

flacher und breiter.
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7.2.3 Synthese von Perpentyf-cyclodextrin

In einem Dreihalskolben mit Stickstoffeinlal3, RuakEklhler und Tropftrichter wurden
unter Stickstoffatmosphéare 3 g (119 mmol) Natriudity vorgegeben und mit absolutem
Dimethylformamid Uberschichtet. Unter Eisbadkihluegolgte dann die tropfenweise
Zugabe von 3 g (2,3 mmoly-Cyclodextrin in 20 ml abs. Dimethylformamid. AnselRend
wurden 23,54 ml (178 mmol, 35,33 g) 1l-lodpentan Reaktionsmischung zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiur 48 Stunden bei Raumteatyre weitergeruhrt. Die
Reaktionskontrolle erfolgte mittels Diinnschichtahedographie (Toluol / Ethanol, (v/v) 4:1).
Das Perpentyliertg-Cyclodextrin lief mit der Losungsmittelfront gamach oben. Danach
wurde erst durch die langsame Zugabe von Methadahn durch Einkippen des
Reaktionsgemisches in Eiswasser uberschissiges naohandenes Natriumhydrid
vernichtet. Die Extraktion der wassrigen Phase Dithylether erfolgte in zwei Halften mit
drei mal je 50 ml Diethylether. Dann wurde die Egtase in zwei Halften drei mal mit je 50
ml Wasser ausgewaschen, Uber Magnesiumsulfat gegband abfiltriert. Der Diethylether
wurde abrotiert, um Perpentydeyclodextrin als gelbe hochviskose Flissigkeiedualten.
Ausbeute: 4,30 g (62 % d. Th.)

FT-ICR-MS (m/z) fir Perpentyf-cyclodextrin: [M + 2Na]* = 1512,21, [M + Na + K] =
1527,22, [M + Na] = 3002,56, [M + K] = 3017,53.

'H-NMR (400 MHz; CDC4; ppm): 0,79 — 0,84 (m, 72 H, Methylprotonen); 114,25 (m,
96 H, y-CHy, y'-CHy, y"'-CH 5, 6-CH,, 6’-CHy, 8"-CH ); 1,49 — 1,57 (m, 48 H3-CHy, B'-
CHy, B"-CH ); 2,82 — 3,88 (m, 62 Hy-CH,, a’-CH>, a”-CH ,, Cyclodextrin-Protonen); 5,16
(d, 8 H, C(1)H, anomere Protonen).

V4
Ho H,
~ C C CH
f\o/ \C/ \C/ 3
H, H,

B
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7.3 Herstellung der chiralen stationaren Phasen

Vorbehandlung

Eine Vorbehandlung der neuen fused-silica-Kapiflalsn erfolgte durch Ausheizen in einem
geringen Strom von Stickstoff bei 250°C fur 15 Stem. Anschlie3end wurde die Belegung
der inneren Oberflache mit der chiralen stationd&bkase (CSP) nach der statischen Methode
mit einer Filmdicke von 250 nm (500 nf1§' durchgefiihrt. Die Methode der Belegung war
fur alle hergestellten Kapillarsdulen identischyebl fiir die Chirasil-Dex Selektoren, als
auch fur die in Polysiloxan geldsten einfachen wgainischten Selektoren. Die mit den
chiralen stationdren Phasen belegten Kapillarendemrin einem Wasserstoffstrom nach
langsamen graduellen Erhitzen mit einer Rate v&t@,pro Minute, bei 180°C fiur 15
Stunden konditioniert.

Gemischtes chirales Selektorsystem, bestehend &% E&hirasil#-Dex (chirale
Selektorkonzentration 44 mol%) und 15% Octakis(B¥€@hyl-2,3-di-O-pentyl)
cyclodextrin, Lipodex G)

Es wurden 13,44 mg ChiragitDex’ und 2,56 mg Octakis(6-methyl-2,3-diO-pentyl)+-
cyclodextrin (Lipodex GJ% in 4 ml Diethylether geldst. Nach etwa 5 Minuterhiteln und
Abfiltrieren der Ldosung, wurde eine 50 m x 2hfh I.D. fused-silica-Kapillare nach der
statischen Methode mit einer Filmdicke von 250 nnt der chiralen stationdren Phase
belegt'>?,

Gemischtes chirales Selektorsystem, bestehendl%®as(w/w) Heptakis(2,3-di-O-methyl-6-
O-tert-butyldimethylsilyl)s-cyclodextrin  und 33% (w/w) Octakis(6-O-methyl-2j32-
pentyl)4+cyclodextrin (Lipodex G), gelost in 48% (w/w) Fllgxan PS 086:

Es wurden 5,3 mg Octakis@-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex Gj%, 3,1
mg Heptakis(2,3-dD-methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)$-cyclodextrif*®>* und 7,7 mg PS
086 in 4 ml Diethylether geldst. Nach etwa 5 Mimugchutteln und Abfiltrieren der Lésung,
wurde eine 50 m x 250m 1.D. fused-silica-Kapillare nach der statischeethbde mit einer
Filmdicke von 250 nm mit der chiralen stationarérage bele§t>.

Einfaches Selektorsystem mit 35% (w/w) Octakis(@&e&inyl-2,3-di-O-pentyl)~cyclodextrin
(Lipodex G), gel6st in Polysiloxan PS 268:

Es wurden 5,3 mg Octakis@methyl-2,3-diO-pentyl)+-cyclodextrin (Lipodex G§% und
10,7 mg PS 268 in 4 ml Diethylether geltst. Naataed Minuten Schitteln und Abfiltrieren
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der Losung, wurde eine 50 m x 2%0n I.D. fused-silica-Kapillare nach der statischen

Methode mit einer Filmdicke von 250 nm mit der alen stationaren Phase bei%gé]t

Einfaches  Selektorsystem mit 20%  (w/w)  HeptakisiR@-methyl-6-O-tert-
butyldimethylsilyl)g-cyclodextrin, geldst in Polysiloxan PS 268:

Es wurden 3,1 mg Heptakis(2,3-@methyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)--cyclodextrif>*
und 13,0 mg PS 268 in 4 ml Diethylether gelost. INa&twa 5 Minuten Schitteln und
Abfiltrieren der Losung, wurde eine 50 m x 2hfh I.D. fused-silica-Kapillare nach der
statischen Methode mit einer Filmdicke von 250 nrit der chiralen stationdren Phase
belegt'>?,

Chirasil-a-Dex (44 mol %)

Es wurden 16 mg des Polymers in 4miPentan geldst und nach etwa 5 Minuten Schutteln
und Abfiltrieren der Losung, eine 20 m x 2p@ 1.D. fused-silica-Kapillare (und eine 30 m x
250 um 1.D. fused-silica-Kapillare) nach der statiscihdethode mit einer Filmdicke von 250
nm beschicht&f?,

Chirasil-):Dex (44 mol %)
Es wurden 16 mg des Polymers in 4mfPentan gelost und eine 20 m x 35@ I.D. fused-
silica-Kapillare nach der statischen Methode mieeiFilmdicke von 250 nm beschichta?.

Octakis(6-O-methyl-2,3-di-O-pentypPeyclodextrin (Lipodex G) (ungeldst, 100:%)

Es wurden 32 mg Octakis@®-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex G) in 4 ml
Diethylether gel6st und eine 30 m x 2pth 1.D. fused-silica-Kapillare nach der statischen
Methode mit einer Filmdicke von 500 nm beschidhtt

Heptakis(2,3-di-O-methyl-6-O-tert-butyldimethyl§Hg-cyclodextrin (30 % (w/w) in PS 255)
Es wurde eine 25 m x 250m |.D. fused-silica-Kapillare mit einer Filmdickeor 250 nm
beschichtdt®?,

Perpentyly~cyclodextrin (30 %):
Es wurden 9,6 mg Perpentyeyclodextrin und 22,4 mg SE-52 (Poly-(5%-Diphe8$%o-
dimethylsiloxan)) in 4 ml n-Pentan geldst und ndeh statischen Methode eine 50 m x 250

um 1.D. fused-silica-Kapillare mit einer Filmdickeon 500 nm beschicht&tf!. Ein
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vorhergehender Versuch, Perpentdyclodextrin in OV 1701 zu lésen, gelang nicht, da
vermutlich das Polymer zu polar fiir das relativlapo Cyclodextrinderivat ist.

Nickel(I)-bis[3-heptafluorbutanoyl-(1R)-(+)-campiad]:

Es wurden 25 mg Nickel(ll)-bis[3-heptafluorbutang¥R)-campherat] in 4 ml Diethylether
geldst und die Losung abfiltriert. Nachdem die 3& 820um I.D. fused-silica-Kapillare mit
4 ml Methanol gesplilt worden war, wurde die Nickalmpherat Losung in die Kapillare
gebracht und 30 Minuten abgewartet. AnschlieRendlgvdie Losung wieder rausgespult und
in einem Schraubdeckelglaschen aufgefangen. Die tnRRese in Filter und
Schraubdeckelglaschen wurde durch Ruckwiegen eliitind so die in der Kapillare
enthaltene chirale Selektormenge zu 6,5 mg beréchmeter Einbezug der polymeren
Filmdicke von 1000 nm konnte nach der Gleichung v@rob eine chirale

Selektorkonzentration von 13 % berechnet wefdn

Die maximale Arbeitstemperatur von allen hergetgelund verwendeten Kapillarsaulen war
nicht hoher als 180 °C.
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8. Zusammenfassung

Trotz Abwesenheit von funktionellen Gruppen kénndrirale Alkane und Cycloalkane
gaschromatographisch an alkylierten Cyclodextriibar Van der Waalssche Krafte in die
Enantiomere getrennt werden. Dieser Typ der Enseledtivitat ist wichtig und spielt
maoglicherweise auch bei der Enantiomerenerkennumdgtionalisierter chiraler Molekule
eine Roll®®. Die ungewdhnlichen Stereoselektivitaten, die ieser Arbeit beobachtet
wurden, kdnnen in der Zukunft flr theoretische &ndiber die Enantiomerenerkennung
natzlich sein. Durch thermodynamische Messungennte bestétigt werden, dass die
Enantioselektivitat mit Erniedrigung der Temperaunimmt. Jedoch ist bei niedrigen
Temperaturen die Effizienz des Trennsystems wasbngleringer. So sind kryoskopische
Enantiomerentrennungen von chiralen Alkanen an d@gettrinderivaten noch méglich. Da
unterschiedliche chirale Cyclodextrinselektoren fidie Enantiomerentrennung von
verschiedenen kleinen chiralen Alkanen bendétigtderr wurden in dieser Arbeit gemischte
chirale Selektorsysteme entwickelt. Auf einem béméchiralen Selektor aus Chiragibex
und Octakis(69-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G) konnte die simultane
Enantiomerentrennung von allen C7-C8 chiralen A¢hgndie ein stereogenes Zentrum
aufweisen, in einem gaschromatographischen Laefaftrwerden.

Die erzielten Enantiomerentrennungen erlauben dierlassliche Uberprifung der
Wirksamkeit von chiralen Iridium-KataIysatOI[éEﬁ] fur die asymmetrische Hydrierung von
prochiralen Alkeneft®® durch prazise Bestimmung der enantiomeren Ubesseh(ee).

Mit einem weiteren binaren chiralen Selektorsystam Heptakis(2,3-db-methyl-6-O-tert-

butyldimethylsilyl)$-cyclodextrin und Octakis(®-methyl-2,3-diO-pentyl)<-cyclodextrin

(Lipodex G) in Polysiloxan PS 086 wurde die simaaEnantiomerentrennung von allen
kleinen chiralen Alkanen mit einem stereogenen Zenmtund von 17 Aminosauren ai&

(O,9-Trifluoracetyl-alkyl-estern in einer einzigen ghsomatographischen Messung
ermoglicht. Es wurden auf diesem gemischten bin&cbiralen Selektorsystem auch
Enantiomerentrennungen fur zahlreiche chirale Mk aus unterschiedlichen
Substanzklassen, wie sekundare Alkohole, Dioletdree und Terpene erreicht. Da keine
verlasslichen mechanistischen Details in der eoselkektiven Gaschromatographie an
modifizierten Cyclodextrinen zur Verfugung stehemfolgte die Wahl der Art und der

Massenverhaltnisse der Cyclodextrinselektoren ateintuition, als aus rationaler Planung.
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Ein analytisches Werkzeug fur die simultane Enanéientrennung von chiralen Alkanen
und derivatisiertem-Aminosauren durch die enantioselelektive Gaschtographie in Form
von einer Kapillarsaule ist nun fir Weltraumexpezitte, wie die COSAC-Son8, die
Exploration des Titaf' und als mogliche Alternative fiir die ,lab-on-asghMikrokapillar-
Elektrophorese (CE) zur chiralen Analyse in den YREperimenten der Exo-Mars
Kampagn&®, verfugbar. Eine weitere Herausforderung bestehder Miniaturisierung des
Systems fir die Enantiomerentrennliffy Weiterhin miissen méglicherweise zwei-
dimensionale chromatographische Techniken (GC x Bangezogen werden, um achirale
Molekile vor der stattfindenden Enantiomerentregnabzutrennen, und zur Decodierung
von komplexen Gaschromatogrammen kodnnten verbessdremometrische Methoden
benotigt werdefi®. Eine Enantiomerentrennung des chiralen C5 Kohdeserstoffes 2,3-
Pentadien (1,3-Dimethylpropadien) wurde hier ertdmarreicht. Eine vollstandige
Auftrennung des C5 Allens in die Enantiomere gelanghirasil-Dex, sowie an Octakis(6-

O-methyl-2,3-diO-pentyl)«-cyclodextrin (Lipodex G).

Wahrend Chirasip-Dex bereits seit vielen Jahren erfolgreich fur Breantiomerentrennung
von verschiedenen Substanzklassen eingesetzt sidl die kongeneren Systeme Chirasil-
Dex und Chirasil-Dex noch nicht auf ihre enantiomere Trennleisturig untersucht
worden. Allerdings existieren mehrer Arbeiten, iendn eine Gegeniberstellung der drei
kongeneren Systeme in der gelosten Form durchgefiiidd'** %4 |n der vorliegenden
Dissertation wurde neben Chiragibex erstmals Chirasi-Dex synthetisiert und alle drei
kongeneren Chirasil-Dex Systeme hinsichtlich ihrenantioselektiven Wirkung flr
verschiedenen Substanzklassen miteinander vergli¢hie die Enantiomerentrennung ven
Aminosauren wurde an Chirasitbex eine beachtliche Enantioselektivitat festgdste
Zahlreiche Selektanden zeigten deutlich hdhere nfadoren und bessere Auflésungen an
Chirasilu-Dex als an dem kommerziell verfiugbaren SelektoiraSh-3-Dex. An Chirasily-
Dex konnte nur fur wenige Selektanden eine auseedé Enantioselektivitdt beobachtet
werden. Insgesamt erwies sich das Enantioselektvierhalten der drei kongeneren Chirasil-
Dex Selektoren als recht unterschiedlich und tegeals komplementar.

Es wurde in dieser Arbeit auch der Einfluss der bbitisierung fur das permethylierte
Cyclodextrin untersucht. Dazu erfolgte eine Gegenstellung der enantiomeren
Trennleistung von Chirasid-Dex und von in Polysiloxan gelostem Permetindyclodextrin
fur verschiedene Selektanden. Fur praktisch alléekdde konnten an dem immobilisierten

Selektorsystem hohere Trennfaktoren und besserdoufgen bestimmt werden, im
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Vergleich zum gelésten System. Bisher ist perméathys o-Cyclodextrin nur in der in
Polysiloxan gelésten Form kommerziell erhaltlich. dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt
werden, dass die enantiomere Trennleistung des bilisierten permethyliertenao-

Cyclodextrin dem geldsten System deutlich tUberlagen

Die Kapillar-GC-NMR-Spektroskopie stellt eine  neu&opplungsmethode zur
Strukturaufklarung von organischen Molekiulen dad ust damit eine interessante und
sinnvolle Ergadnzung zu der etablierten GC-MS-Methotlir Stereoisomere. Trotz
ausgesprochen hoher Empfindlichkeit der etabliert&C-MS-Kopplung ist die
Anwendbarkeit fir Stereoisomere limitiert. Einengae stereochemische Analyse erscheint
nur mithilfe der NMR-Spektroskopie mdglich. Auch nka ein sicherer Nachweis von
Enantiomeren nur Uber das Vorliegen von zwei exaéhtischen NMR-Spektren erfolgen.
Das hohe Potential einer Kopplung der Kapillar-Gasmatographie mit der NMR-
Spektroskopie konnte durch die Ergebnisse diesbeifAaufgezeigt werden. In einem ersten
Kapillar-GC-NMR-Experiment wurde die Auftrennung dunonline-Detektion eines
Lésungsmittelgemisches erreicht. Obwohl die Empiioidteit der NMR-Spektroskopie im
Gegensatz zur Empfindlichkeit der Kapillar-GC geriist, war es moglich, Durchflusst
NMR-Messungen durchzufihren, was eine intermedid&rukturaufklarung der
Analytmolekile erlaubt. Sogar 2D-Experimente konrdarchgefuhrt werden, was haufig fur
eine eindeutige Strukturaufklarung von unbekanMeiekilen unumganglich ist.

Die weiteren beschriebenen Ergebnisse berichtendibeinseres Wissens ersten Trennungen
von Stereoisomeren und deren online-Durchfluss-NDM#Rektion in der Gasphase. Im
Gegensatz zur massenspektrometrischen Detektion esst nun  maoglich, zwischen
verschiedenen Stereoisomeren zu unterscheideninaedtereochemische Identifizierung der
Molekile zu erhalten. Es gelang auch die Durchfiipruon stopped-flow-Messungen, was
fur die Analyse von Selektanden mit sehr niedrigenzentrationen notwendig ist.

Eine erstmalige Trennung und online-NMR-Detektioon vVEnantiomeren wurde in dieser
Arbeit erreicht. Dafur wurde die Enantiomerentremgpuwon 2,4-Dimethylhexan an Octakis(6-
O-methyl-2,3-diO-pentyl)y-cyclodextrin (Lipodex GI% herangezogen.

Die fur eine erfolgreiche online-NMR-Detektion edderliche Probenmenge liegt bei 0,1 mg
— 0,3 mg an einem 400 MHz NMR-Geréat. Durch Verwergluon starkeren Magnetfeldern
und instrumentellen Verbesserungen kann eine weiEmiedrigung der Werte fur die
Detektionsgrenze erzielt werden. Mit der Verringgyuwer injizierten Probenmenge kdnnen

auch Stereoisomere oder Enantiomere mit gering@&rennfaktoren fur die Kapillar-GC-
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NMR-Kopplung herangezogen werden. Mit einer fir digukunft geplanten

Beheizungsmethode fur Probenkopf und Transferlkapillwird auch der Einsatz von
Molekilen mit héheren Siedepunkten maoglich. Duratsd Aspekte kann das Spektrum an
Anwendungsmaoglichkeiten fur die Kapillar-GC-NMR-Kapng erheblich ausgeweitet

werden.
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