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Modifizierte Cyclodextrine - 
neue, hochenantioselektive Trennphasen fiir die 
Gaschromatographie** 
Von Wivried A. Konig*. Sabine Lutz und Cerhard Wenz 

Die Kapillar-Gaschromatographie an chiralen Trenn- 
phasen"' wird immer haufiger bei der Ermittlung der Kon- 
figuration von Naturstoffen, bei der Uberpriifung der 
Enantiomerenreinheit chiraler Pharmaka und zur Bestim- 
mung von Enantiomereniiberschiissen asymmetrischer 
Synthesen oder enzymatischer Transformationen einge- 
setzt, seit geeignete Saulen mit temperaturstabilen Phasen 
kommerziell erhiltlich sind[*' und neue Derivatisierungs- 
methoden''' die Trennung einer groBen Anzahl von Stoffen 
ermoglichen. 

In den meisten Fallen kann ,,chirales Erkennen" auf 
durch Wasserstoffbriicken-Bindungen hervorgerufene dia- 
stereomere Assoziate zwischen chiralem Substrat und chi- 
raler Trennphase zuriickgefiihrt werdenf4I. Trennbar sind 
daher, von wenigen Ausnahmen abgesehen, nur Derivate, 
die zu derartigen Wechselwirkungen befahigt sind (Amide, 
Carbamate, Oxime, einige Alkohole). 

Von Cyclodextrinen, die in der Fliissigchromatographie 
als chirale Trager eingesetzt werden"], ist bekannt, daB bei 
der Trennung von Enantiomeren a n  ihnen Inclusionsef- 
fekte eine wichtige Rolle spielen. Eine Trennung wird er- 
reicht, wenn sich die Enantiomere unterschiedlich gut in 
den Hohlraum des makrocyclischen Cyclodextrinrnolekiils 
einlagern. DaB dieser Typus einer intermolekularen Wech- 
selwirkung auch fur gaschromatographische Enantiome- 

['I Prof. Dr. W. A. KBnig, Dipl.-Chem. S. Lutz 
lnsfitut fiir Organische Chemie der Universifit 
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13 

Dr. G .  Wenz 
Max-Planck-lnsfifuf fur Polymerforschung 
Jakob-Welder-Weg 11, D-6500 Mainz 

[**I Diese Arbcit wurde im Rahmen des Fonchungsprojekts ,.Polysaccharid- 
forschung". Projekf-Nr. 03 19134A. vom Bundesminisrer filr Fonchung 
und Technologie gefBrdert. 

rentrennungen geeignet ist, wurde kiirzlich von Sybi/ska et 
al. gezeigtI6! 

Freie Cyclodextrine eignen sich aufgrund ihres hohen 
Schmelzpunkts jedoch nur bedingt als stationare Phasen 
fur die Gaschromatographie. Es war daher naheliegend, 
durch Einfiihrung hydrophober Reste eine Erniedrigung 
des Schmelzpunkts und eine Erhohung der thermischen 
Stabilitat anzustreben. Dies wurde sowohl durch vollstan- 
dige Alkylierung als auch durch partielle Alkylierung und 
Acylierung der Hydroxyfunktionen der Cyclodextrine er- 
reichtln. 

Es zeigte sich, daB z. B. per-n-pentyliertes a-Cyclodex- 
trin (Phase I) sowie das an den Hydroxygruppen in Stel- 
lung 2 und 6 pentylierte und in Stellung 3 acetylierte p- 
Cyclodextrin (Phase 11) eine ausgepragte Selektivitat ge- 
geniiber Enantiomeren aufweisen. Besonders hohe Trenn- 
faktoren erhalt man fur die Enantiomere von trifluoracety- 
lierten Kohlenhydraten, Methylglycosiden und den beim 

HF- 0- C O C r ?  
H,C-O-COCF, 

I I  
COOCH, 

H~-O-COCF,  
F,CCOO-(H 

COOCH, 

DL 

5 0 - tlminl 
& . . . . . - . I  

Abb. 1. Enanfiomerenfrennung von Glycerinslure und von Weinslure nach 
Veresferung mit Methanol und Trifluoracetylierung. 40m-Glas-Kapillare mit 
perpenfyliertem a-Cyclodexfrin. Slulentemperatur 90°C; Trigergas: 1 bar 
HI. 
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Abb. 2. Rechts: Enantiomerentrennung von 1,2-Isopropylidenglycerin nach 
TrifluOraCetylieNng. Links: Uberpriifung der Enanfiomerenreinheif einer 
aus D-Mannit hergestellfen Probe. 40m-Glas-Kapillare mit perpenfyliertem 
a-Cyclodexfrin. Siulentemperatur 70°C; Trigergas: 1 bar H2. 
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reduktiven Abbau von Polysacchariden@' anfallenden 1,5- 
Anhydr~alditolenl~l. Dariiber hinaus werden Derivate vie- 
ler anderer chiraler Molekule, darunter wichtiger Bau- 
steine fur Naturstoffsynthesen, z. B. Hydroxysauren (Abb. 
I ) ,  Polyole, Triole, vicinale Diole, Alkohole (Abb. 2), Ami- 
noalkohole, Amine und Aminosauren, getrennt. Die 
Trennfaktoren fur trifluoracetylierte a-chirale Amine rnit 
Werten zwischen 1.2 und 1.3 sind bei Retentionszeiten von 
wenigen Minuten an Phase I1 auljergewohnlich hoch. Eine 
Ubersicht uber die Trennergebnisse gibt Tabelle 1. 

Tabelle I .  Trennfaktoren (a) filr eine Auswahl gaschromatographischer 
Enantiomerentrennungen an modifizierten Cyclodextrinen. 

Verbindung a-Weti zuent Phase Slulen- 
(Trifluoracetylderivat) eluiertes [a] temp. 

Enantiomer ["Cl 

Glycerinaldehyd 
Erythrose 
a-Ribopyranose 
8-Ribopyranose 
a-Glucopyranose 
8-Glucopyranose 
a- Methylgalactopyranosid 
8- Methylgalactopyranosid 
I ,5-Anhydrogalactit 
Arabit 
Sorbit 
Milchsauremethylester 
2-Hydroxybuttersluremethylester 
3-Hydroxybuttersluremethylester 
Weinsauredimethylester 
Galactonsruremethylester 
lsopropylidenglycerin 
I -Phenylethanol 
trans-Cyclohexan- 1.2-diol 
Phenylglycol 
1.2-Butandiol 
I .2-Octandiol 
1,2,4-Butantriol 
I -Phenylethylamin 
2-Pentylamin 
2-Octylamin 
2-Aminobutan- 1-01 
Valinol 
Threonin 
Alanin 
Phenylalanin 

1.021 
1.033 
1.064 
1.150 
1.117 
1.166 
1.070 
1.106 
1.080 
1.111 
1.033 
1.151 
1.048 
I .034 
1.07 1 
1.087 
1.034 
1.028 
1.037 
1.023 
1.021 

D 
D 
D 
L 
L 
L 
D 
D 
D 
D 
L 
D 
? 
? 
L 
D 
S 
R 
? 
S 
? 

I 72 
I 80 
I I I5 
I 115 
I 1 I5 
I I I5 
I I10 
I I10 
I 120 
I 110 
I I10 
I 5 5  
I 62 
I 62 
I 90 
I 100 
I 70 
1 70 
1 90 
I 100 
I 45 

[ I ]  a) V. Schurig. Angew. Chem. 96 (1984) 733: Angew. Chem. lnr. Ed. Engl. 
23 (1984) 747; b) W. A. KBnig: 7he Practice ofEnantiomer Separation by 
Capillary Gas Chromatography, Hilthig, Heidelberg 1987. 

[2] ,,Fused-Silica"-Kapillaren rnit den chiralen Phasen Chirasil-vale und 
XE-60-~-Valin-(S)-a-phenylethylamid sind bei Fa. Chrompack, Middel- 
burg, Niederlande, erhaltlich. 

[3] a) 1. Benecke, W. A. Konig, Angew. Chem. 94 (1982) 709: Angew. Chem. 
lnf .  Ed. Engl. 21 (1982) 709; b) W. A. Konig, E. Steinbach, K. Ernst, 
ibid. 96 (1984) 516 bzw. 23 (1984) 527. 

141 a) B. Feibush. A. Balan, €3. Altman, E. Gil-Av, J. Chem. Sof. Perkin 
Trans. 2 1979. 1230; b) 8. Koppenhoefer, E. Bayer, J. Chromatogr. Libr. 
32 (1985) 1. 

[5] D. W. Armstrong, T. J. Ward, R. D. Armstrong. T. E. Beesley, Science 
(Washington) 232 (1986) 1132, zit. Lit. 

[61 T. Koscielski, D. Sybilska, S. Belniak, J. Jurczak, Chromatographia ZI 
(1986) 413. 

[7] a-Cyclodextrin wurde in Dimethylsulfoxid rnit dreifachem molarem 
UberschuB an  n-Pentylbromid und NaOH umgesetzt (nach 1. Ciucanu, 
F. Kerek. Carbohydr. Res. 131 (1984) 209). Dabei erhllt man nahezu 
quantitativ die in Stellung 2 und 6 der Glucosebausteine pentylierten 
Cyclodexrrine. Die Positionen 3 IieOen sich in T H F  mit NaH/n-C,HIIBr 
durch vietisgiges Kochen unter RiickfluD pentylieren. Die in Position 3 
acetylierten Cyclodextrine wurden aus den 2.6-dipentylierten Derivaten, 
Acetanhydrid/Triethylamin (je 3 Molaquivalenten) und 5 Mol-% 4-Di- 
methylaminopyridin durch 24 h Kochen unter RiickfluD hergestellt. 

[8] J. G. Jun, G. R. Gray, Carbohydr. Res. 163 (1987) 247. 
[9] W. A. Konig, P. Mischnick-Lilbbecke. B. Brassat, S. Lutz. Carbohydr. 

[lo] Z .  Juvann. G. Alexander. J. Szejtli, J. High Res. Chromatogr. Chromato- 

[ I  I ]  J. Szejtli, Starch/Sfiir&e 39 (1987) 357. 
[I21 V. Schurig. H.-P. Nowotny, J. Chromafogr. 441 (1988) 155. 

Res.. im Druck. 

gr. Commun. 10 (1987) 105. 

p-Hydroxo- und 
p-0x0-bis(p-acetat0)diruthenium-Komplexe mit 
schwachen intramolekularen 
Ru . . . Ru-Wechselwirkungen** 
Von Peter Neubold, Karl Wieghardt*, Bernd Nuber 1.063 ? I 90 

1.028 s I 70 
1.200 R 11 I20 und Johannes Weiss 
1.250 R I1  90 
1.279 ? 11 90 
1.049 R 1 80 
1.120 R 11 90 
1.074 D I 9s 
1.036 D I 80 
1.028 D I 130 

[a] 40m-Glas-Kapillare filr Phase I :  I Im-Glas-Kapillare f i r  Phase 11. 

Da in allen Fallen die leichtfluchtigen, schnell und ein- 
fach herstellbaren 0- oder N-trifluoracetylierten Derivate 
verwendet werden konnen, sind die meisten Trennungen 
rnit sehr kurzen Retentionszeiten und bei niedrigen Tem- 
peraturen, also im Bereich besonders hoher Trenneffizienz 
der gaschromatographischen SLule, moglich. 

Eine breitere Anwendung des als Trennphase fur die 
Gaschromatographie beschriebenen perrnethylierten P-Cy- 
clodextrins fur die EnantiomerentrennungI". scheiterte 
bisher am hohen Schmelzpunkt dieses Derivats (> 155°C). 
Durch Mischen rnit Polysiloxanen gelang es, permethylier- 
tes i3-Cyclodextrin auch bei Temperaturen unter 100°C zur 
Enantiomerentrennung einzusetzen1"I. Besonders interes- 
sant sind bei den Cyclodextrinen ihre unterschiedlichen 
Ringgrol3en und die vielen funktionellen Gruppen, was die 
Herstellung von Trennphasen, die fur bestimmte Trenn- 
probleme rnaljgeschneidert sind, errnoglichen sollte. 

Eingegangen am 16. Februar 1988 [Z 26231 

CAS-Registry-Nummern: 
3: 14551-48-3 / 4 :  14551-50-7 / 5 :  14551-51-8. 

Elektronenspektroskopische, magnetische und elektro- 
chemische Eigenschaften von zweikernigen Ubergangs- 
metallkomplexen rnit dem Strukturelement [Mi"(p-O)(p- 
CH3C02)2]2@ werden intensiv untersucht, weil vor allem 
die Komplexe des Eisens und Mangans als Modellkom- 
plexe fur einige Metalloproteine dienen, in denen die Me- 
tallzentren durch p-0x0- und p-Hydroxo-bis(p-carboxyla- 
to)-Briicken zusammengehalten werden1'-21. 

Kiirzlich haben wir gezeigt, dalj es im Falle analoger 
Molybdln(~~i>Kornplexe zur Bildung einer Mo=Mo-Bin- 
dung (02n4) kornrnt, wenn ein p-Hydroxo-verbriickter 
Komplex unter Bildung von [ M o , ( ~ - O ) ( ~ - C H ~ C O ~ ) ~ ] ~ @  de- 
protoniert wirdl3]. Der ebenfalls hergestellte gemischtva- 
lente Mo"'-Mo'"-Komplex enthalt eine schwlchere Mo- 
Mo-Bindung der Ordnung 2.5 (02n3)13b1. Es erschien daher 
interessant, die entsprechende Chernie des Rutheniums zu 
untersuchen, da hier nur eine Ru"'-Ru"'-Einfachbindung 
zu erwarten war ( ~ ~ n ~ n * ~ )  und die Oxidation zum Ru"'- 
Ru"-Komplex eine Erhohung der Bindungsordnung auf 
1.5 ( c ~ ~ n ~ n * ~ )  erwarten lielj. 

Die Hydrolyse von LRuCI,. H 2 0  (L = N. N'. N"-Trirne- 
thyl-l,4,7-triazacyclononan) in NaOAc-haltiger wa5riger 

[*I Prof. Dr. K. Wieghardt. DipLChem. P. Neubold 
Lehntuhl fur Anorganische Chernie 1 der Universitst 
Postfach 1021 48, D-4630 Bochum 
Dr. B. Nuber. Prof. Dr. J. Weiss 
Anorganisch-chemisches Institut der Univenitit 
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 

I"] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischcn Industrie gefordert. 
Der Firma Degussa, Hanau, danken wir filr eine groDzUgige Spende von 
RuCI,. H20. 
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