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schiebungsreagens primar an die freie Hydroxygruppe: die Resonanz fur das 
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Enantioselektive Trennung von Hexobarbital 
durch GC, SFC, LC und CEC an einer rnit 
Chirasil-Dex belegten Kapillarsaule ** 
Volker Schurig *, Martin Jung, Sabine Mayer, 
Simona Negura, Markus Fluck und Hansjorg Jakubetz 

Die vereinfachte Colay-Gleichung (a) beschreibt den chroma- 
tographischen ProzeB in einer wandbelegten. offenen Saule[']. 

Bei gegebenem Innendurchmesser Ct, sagt sie voraus, daB die opti- 
male Efflzienz (d. h. die minimale theoretische Trennstufenhohe 
H,,,) unabhangig von der Natur der mobilen Phase ist [Gl. (b)] 

und daB die optimale Geschwindigkeit der mobilen Phase (uopt) 
bei einem definierten Retentionsfaktor k nur vom Diffusions- 
koeffizienten D,  abhangt [Gl. (c)][~] (Abb. 1). Deshalb sollte es 

moglich sein, kompetitive Substrate, z.B. Enantiomere, an einer 
einzigen Saule rnit unterschiedlichen chromatographischen Me- 
thoden zu analysieren, indem ein Gas, eine iiberkritische Fliissig- 
keit und eine Flussigkeit mit variabler Polaritat, variablem pH- 
Wert oder variabler Zusammensetzung als mobile Phasen 
venvcndet werden. Wir verifizieren diese Voraussage hier fur die 
Enantiomerentrennung an einer chirdlen stationarm Phase. 

I 

t 

Ig u - 
Abb. 1. Trcnnstufcnhiihe H gegen Ig der Geschwindigkeit u [pms-'1 der mobilen 
Phasen nach Cleichiing (a) fur eine Kapillarsaule rnit einem Innendurchmesser (i.d.) 
von SOpm. k = 5 ,  D, [pm*s-']=lO' (GC), 10" (SFC), lo3 (LC, CEC), 
,Ak),.,,,,, = (1 + 6 k + 11 kZ)/(96(1 + k)') [m beachten ist, daR sich H,,i, und uOlt in 
der CEC wegen des nahezu flacben FluBprofils (punkticrtc Kurve) von den Hmjn- 
bzw. u0,,-Werten der anderen Chromatographien unterscheiden: .f(k)f,a, = k'j 
(16(1 + k)')]. 

["I Prof. Dr. V. Schurig. Dr. M. Jung. Dr. S .  Mayer, Dip1.-Ing. S. Negura, 
DipLChem. M. Fluck. Dipl.-Chem. H. Jakuhetz 
Institut fur Organische Chemie der Universitit 
Auf der Morgenstelle 18, D-72076 Tii bingen 
Telefax: Int. +7071/296257 

["*I Diese Arbcit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem 
Fonds der chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken Professor Knahe. 
Saarbriicken, fur die Ubcrlassung von (K)-( -)-Hexobdrbital. LC = Fliissig- 
keitschromatographie. CEC = Kapillareleklrocbromatographie, SFC = 
Chromatographie mit iiberkritischen Fliissigkeiten, GC = Gaschromatogra- 
phie. 

reinhrim, 1994 0044-11249i94j2121-2265 $10.00+ .2S/O 2265 



ZUSCHRlFTEN 

Wir haben bereits fruher gezeigt, daB Chirasil-Dex (Sche- 
ma als eine immobilisierbare chirale stationare Phase fur die 
Enantiomerentrennung in der Kapiliar-GC und der SFC verwen- 
det werden kann[". Ddfiber hinaus fanden wir, daB sich Chirasil- 
Dex sogar als kompatibel mit Puffern in der Kapillarelektro- 
phorese erwies. So gelingt die Enantiomerentrennung an der 
chiralen Oberfllche von Chirasil-Dex durch CECL'I. 

Me0 0 $,MeMe *O,(&,&i$O yeM:$ OMe 

Schema 1. Struktur von Chirasil-Dea (permethyliertes P-Cyclodextrin, dns che- 
misch uher eine Octamcthylenbrucke an Dimethylpolysiloxdn gebunden ist; ii z 90) 
[31. 

Die Trennleistung von Chirasil-Dex-belegten Kapillarsaulen in 
der SFC und CEC wurde routinemaBig vor und nach den Mes- 
sungen durch die Bestimmung der Retentionsfaktoren k von 
Testsubstanzen nach Installation der Slule in ein GC-Instru- 
ment uberpruftr4. Diese Untersuchungen veranlaRten uns, 
das Prinzip einer vereinheitlichten enantioselektiven Chromato- 
graphie (,,unified enantioselective chromatography") durch 
Verwendung der gleichen mit Chirasil-Dex belegten Kapillar- 
Gule in der GC, SFC, LC und CEC zu verallgemeinern, 

Die Ausfiihrbarkeit d iem Ansatzes wird mit Abbildung 2 
gezeigt'"]. Racemisches Hexobarbital kann unabhangig van der 
Natur der mobilen Phase an der gleichen mit Chirasil-Dex be- 
legten Quarzkapillarsaule mit allen vier gangigen chromatogra- 
phischen Verfahren getrennt werden. Wegen der unterschiedli- 
chen Diffusionskoeffzienten D, in Gasen und Fliibsigkeiten 
(vgl. Legende zu Abb. 1) ist die optiinale Geschwindigkeit der 
mobilen Phase uOp, in der Kapillar-LC und der Kapillar-CEC 
urn vier GroBenordnungen geringer als in der GC (vgl. Abb. 1). 
Allerdings hangen If,,,," und uopl auch vom Retentionsfaktor k 
ab [GI. (b), (c)]. Wahrend k in der GC sehr und in der SFC 
mittelgroR ist, waren die Werte (k < 1) in der CEC und der LC, 
vor allein fur das zuerst eluierte Enantiomer, erfreulich klein 
(vgl. Abstande zu den jeweiligen Totzeiten in Abb. 2) Daher 
sind die Analysenzeiten nicht zu lang, und die Elutionsbanden 
sind insbesondere fur das zuerst eluierte Enantiomer schmal. 

CH3 I 

Hexobdrbilal 

t 
I 

0 5  0 10 20 0- 0 20 
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GC SFC LC CEC 
Abh 2 Trenriung der Hexobarhitalenmtiomere an einer 80 crn x SO pn(i d )- 
Quarzkapillarsaule, helegt mi( Chiraarl-Dex (Filmdicke ca 0 15 Fm), durch FC. 
SFC, LC und CEC Bedingungen GC T = 145 "C, p = 1 0 bar (H2) SFC p = 
0 25 gmL-'CO, T =  60°C LC p = 0 15 bar, T =  20'C, Puffer (BoratiPhos 
phat. pH 7)'Acetonitril (90110, s ,v ) ,  CEC Gr = 30 kV, Puffer (Borat'Phosphat, 
pH 7)'Acetonitril (90 10, viv), T =  20°C Die Pfeile in den Chromdtogrnmmen 
markieren die jeaeiltgen Totzeiten 

Wie Abbildung 2 (links) zeigt, erweist sich die GC jedoch als 
schnellste Methode in Ubereinstimmung mit Gleichung (c) . 

Nach unserer Kenntnis wurde die Kapilbdr-LC in einer offe- 
nen Saule hier erstmals zur Enantiomerentrennung eingesetzt. 
Bedeutsam ist der Befund, daB sich ein CEC-Gerat mit Druck- 
getriebenem Injektionssystem fur die LC in offenen Kapillaren 
eignet. Wichtige Vorteile im Vergleich zur HPLC mit gepackten 
Saulen sind geringe FlieRgeschwindigkeiten, die Kopplungs- 
techniken erleichtern (LC-MS), eine hohe Saulenpermeabilitat, 
die zu geringen Druckabfallen fuhrt, und eine geringe Warme- 
kapazitat. Die Menge an chiraler stationlrer Phase und der 
Losungsmittelverbrauch sind in der offenen Kapillar-CEC und 
-LC minimiert. Nach Gleichung (b) wird die Effizienz durch 
kleinere Innendurchmesser d, weiter verbessert. Ein Nachteil 
von engen Kapillarsaulen ist die begrenzte Probenkapazitat. 
Kunftig durfte der laufende Innovationsschub bei Injektions- 
und ,,On-column"-Detektionssystemen in CEC und LC diese 
Probleme uberwinden helfen. Ein wesentlicher Vorzug der Mi- 
niaturisierung hegt in kurzen Analysenzeiten, die rnit schmalen, 
hohen, besser detektierbaren Peaks einhergehen. 

Bisher wird fur den hier aufgezeigten vereinheitlichten Ansatz 
die gleiche mit Chirasil-Dex belegte Kapillarsaule in verschiede- 
neii chromatographischen Arbeitsweisen eingesetzt. Weiterge- 
hende Untersuchungen befassen sich zur Zeit mit der Verwen- 
dung des gleichen apparativen Systems zur Durchfiihrung von 
GC, SFC, LCL7I auch in der Enantiomeranalytik. Wie bereits 
erwahnt, konnte rnit Hilfe eines Druck-getriebenen Einspritzsy- 
stems die endntioselektive Kapillar-LC und -CEC im gleichen 
Geriit durchgefuhrt werden. Der Verlust an Effizienz fur das 
zuerst eluierte Enantiomer ist dabei beim Ubergang vom flachen 
FluIjprofil in der CEC zum parabolischen Profil in der LC klar 
erkennbar fgeringere CEC-Peakbreite in Abb. 2). 

Auf Silicagel aufgebrachtes Chirasil-Dex kann auch fur die 
praparative Enantiomerentrennung von Hexobarbital durch 
HPLC eingesetzt werden. Das Auffangen der ersten Fraktion, 
die durch Vergleich mit einer authentischen Probe als (I?)-( -)- 
Hexobarbital identifiziert wurdeL8J, ennoglichte die Bestm- 
mung der Elutionsreihenfolge der Enantiornere von Hexobarbi- 
tal an Chirasil-Dex rnit verschiedenen rnobilen Phasen. Fur alle 
funf Methoden, d.h. Kapillar-GC. -SFC, -LC, -CEC und 
HPLC, ist die Konfiguration des zuerst eluierten Enantiomers 
(RH - ) ' 
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E-xperimentelles 
Chirasil-Dex wurde ndch fruheren detaillierten Arbeitavorschrilten synthetisiert. 
auf Quarzkapillaren aafgebracht und therrmsch immobilisiert 191 Die Snulenldnge 
betrug 1 m und der Innendurchmesser 50 pm Fur die UV-Detektion wurde durch 
Abbrennen \on elwd 3 mm der dukren Polyimdbea~hi~htung ein optiwhes Fenster 
im Abstand von 80 cm vom Injektor dngebrdiht NaLhdm CEC- und LC Messun- 
gen wurde die Sdule auf die Position des optischen Fenrters he] 80 em gekur7t 

Es wurde ein Cdrlo-Erba-Gdschromatograph Fractovap (Fisons, Main?, 
Deutschldnd), der nut einem FID ausgerustet wdr verwendrt Das Trdgergai war 
Wasserstotf (99 999%) und dns Sphtverhltnis 1 200 D I ~  SFC wusde mat einem 
C,irlo-Erbd-SE'C-30-~ystem (Fisona, Maim Deulschland) wie fruher heschrie- 
ben""1 durchgefuhrt Die CEC und die LC wurden rnit dem Kapillarelektrophore- 
%-System .,PRINCE" (Bischoff, Leonberg, Deutschland), daq mit eiiiem ,,On-co- 
1umn"-UV-Detektor ausgeruset war durchgefuhrt Die Probe wurde mit 
Uberdruck (40 mbar, 5 s) injiziert und bei 220 nm detektiert Die belegte Saule 
wurde mit Puffer uber Nacht (30 kV) konditioniert und zwischen jeder chromato- 
graphmhen Messung mit Wasser und Methanol gewdsLhen 

Die Reihenfolge der Mesaungen wdr CLC, LC, SFC, GC Nach zwei Monaten 
surde die Sequenz in umgekehrler Reihenfolge wiederholt Alle Trennungen konn- 
ten reproduzrert werden 
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Komplexe partiell fluorierter Makrocyclen mit 
Metall-Fluor-cr-Donorbindung und ihre Eignung 
als Metall-Ionen-Indikatoren ** 
Herbert Plenio * und Ralph Diodone 

Obwohl die Zahl der bekannten makrocyclrschen Polyether 
sehr hoch ist"], sind nur wenigc Kroncncthcr beschrieben, die 
Fluor enthaltenI2I, und wenn, dann sind meist alle Wasscrstoff- 
atome durch Fluor ersetzt. Wegen der elektronenziehenden Wir- 
kung der CF,-Einheiten sind die Sauerstoff- oder Stickstoffatome 
in dicscn perfluorierten Kronenethern nicht mehr Lewis-basisch 
und konnen somit kcine stabilcn Mctallkomplexe mehr bilden. 
Das Ziel unserer Arbeiten 1st dahcr die Synthese von Makrocy- 
den rnit nur wenigen Fluoratomen in der cyclischen Struktur. Bci 
der Komplexierung von Metall-Ioncn sol1 Fluor die Rolle eines 
Detektors ubernehmen und durch Verschiebung der I9F-NMR- 

[*] Dr H Plenio, Dip1 -Chem R Diodone 
Institut fur Anorganische und Analytische Cheme der Universitat 
AlbertstraUe 21, D-79104 Freiburg 
Telaefdx lnt  +761/203-5987 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Indubtrre gefordert Dle Auto- 
ren danken Prof Dr H Vahrenkdmp fur seine Unterstutzung und Dr F 
Keller tur wertvok Tips bei der Bestimmung der Knstallstruktur 

Signale die Gegenwart eines Metall-Ions an~eigen[~I.  Die hohe 
Empfindhchkeit, die groBe Signaldispersion und &as Fehlen eines 
natiirlichen Hintergrundes machen die ' gF-NMR-Spcktroskopic 
zu einer idealen Untcrs~chungstechnik'~~. 

Kiirzlich haben wir iiber die Synthese eines partiell fluoriertcn 
[2.2.2]Cryptanden berichtetr5'. Diese Verbindung komplexiert 
zwar Metall-Ionen gut. aber die "F-NMR-Signale verandern 
ihre Lage bei der Komplexierung nur relativ wcnig, da keine 
direkten Metall-Fluor-Kontakte entstehen. Diese sollten wahr- 
scheinlicher werden, wenn eine Kohlenstoff-Fluor-Bindung in das 
Zentrum des Kronenctherringes gerichtet ist. Der relativ geringe 
sterischc Anspruch dcs Fluoratoms solltc die Bindung von Me- 
tall-Tonen nicht wesentlich bchindern, viclmehr kann man sogar 
darauf hoffen, daI3 sich cine o-Donorbindung der freien Elck- 
tronenpaarc am Fluor zuin Metall-Ion positiv auf die Stabilitat 
der Metallkomplexe auswirkt. 

Als Baustein zur Synthese von fluorhaltigen Makrocyclen 
vcrwcndcten wir 1,3-Bis(brommethyl)-2-fluorbenzol1, das rnit 
Tetraethylenglycol, Ethylenglycol oder Aza-Kronenethern zu 
Fluor-Kronenethern umgesctzt wurdc[61 (Schema 1). In Aus- 

, i, i 2  p 
' I  \ 

coa 

Y-0% P 
@g:; ($zn;yJ 0 3 

4 (n=l), 5 (n=2), 6 (n=3) 

Schemd 1. d KOtBu, Tetraethqlenglycol b KOtBu. Ethylenglycol. c '  Na,CO,, 
Aza[9 + 3n]Krone-(n + 3) 

bcutcn zwischen 30 und 80% entstehen dabei die makrocycli- 
schcn Liganden 2-6, bei dencn die Kohlenstoff-Fluor-Bindung 
direkt in den Bercich gerichtet ist, der fur die Bindung von 
Mctall-Ionen vorgesehen ist. 

Bci der Rcaktion der Verbindungen 2, 4,5 und 6 rnit Mctall- 
salzen wird ein Metall-Ion komplcxiert, und die NMR-Signale 
der Liganden im 'H-, I3C- und 'gF-NMR-Spektrum verschie- 
ben sich, wahrend mit 3 keine Effekte beobachtet werden. Bei 
allen hicr beschriebenen Metallkomplexen werden stets gemit- 
teltc "F-NMR-Signalc (300 K) fur metallfreie und metallhaltige 
Liganden gcmessen. d. h .  man befindet sich im Gebict des schnel- 
lcn Austausches. Die Absolutwcrte dieser Signalverschiebungen 
sind aber nur in den I'F-NMR-Spektren groR, wobei Wcrte bis 
zu A6 = 8.8 auftrcten. 

In Abbildung I sind die Sattigungsendwerte aufgetragen, die 
bei einem etwa zehnfachen molaren UberschuD an Metallsalz 
gegeniiber den Fluoroxylol-Biskronenethern 4-6 gemessen wur- 
den. Zugabe von Metallsalz uber einen doppelten Uberschul3 
hinaus veranderte die Lage der Signale in den meisten Fallen 
allerdings nur noch unwesentlich. Die Ionen der Erdalkali- 
metalle zeigen deutlich hohcre Verschiebungsdifferenzen als die 
Alkalimetall-Ionen, was vcrmutlich mit der hoheren Ladungs- 
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