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Die chromatographische Enantiomerentrennung an chira-
len stationären Phasen (CSPs)[1±5] hat sich dank der jüngsten
Fortschritte bei der Entwicklung von CSPs mit hoher
Enantiomerenerkennungsfähigkeit zu einer sehr nützlichen
Methode für die Analyse von chiralen Verbindungen und die
präparative Trennung von Enantiomeren entwickelt. Darüber

die Aufeinanderfolge von Bingel-Reaktion und Retro-Bingel-
Reaktion die Verwendung des Cyclopropanringes als eine
neue Schutzgruppe für Fullerene, die in Anwesenheit anderer
Addenden entfernbar sein sollte. Hiermit stehen nun selek-
tive Umkehrreaktionen sowohl für die Cyclopropanierung als
auch für die Diels-Alder-Addition[7c, 23] zur Verfügung. Daher
sollte unsere Spacer-kontrollierte Fernfunktionalisierung,[2c, d]

mit der sich sowohl Cyclopropan- als auch Cyclohexenringe
an Fullerene anknüpfen lassen, in Zukunft zu einer bislang
unbekannten Vielfalt von Mehrfachaddukten führen, die
durch andere Methoden nicht zugänglich sind.

Experimentelles

Das C60-Monoaddukt 1 (11 mg, 12.5 mmol) und Bu4NPF6 (0.8 g) als
Elektrolyt wurden in eine von uns hergestellte elektrochemische Zelle (für
eine vollständige Beschreibung siehe Lit. [12 b]) gegeben. Die Zelle wurde
entgast und evakuiert (10ÿ6 Torr), das über CaH2 gelagerte Lösungsmittel
CH2Cl2 (17 mL) wurde ebenfalls entgast und anschlieûend direkt über die
Gasphase (10ÿ6 Torr) in die Zelle eingebracht. PSE bei 293 K mit einer Pt-
Netz-Arbeitselektrode (100 mesh, 6.5 cm2) bei ÿ1.55 V (gegen eine Ag-
Draht-Pseudo-Referenzelektrode, die von der Lösung durch eine Spitze
aus Vycor getrennt ist) während 30 min und anschlieûende Rückoxidation
der Lösung während 30 min bei 0 V (gegen Ag) lieferten nach Chromato-
graphie mit Toluol über eine kurze Kieselgelsäule reines C60 (7.4 mg, 82%).
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hinaus hat sich die kürzlich entwickelte dynamische Hoch-
leistungs-Flüssigchromatographie (DHPLC) als wertvolles
Instrument für die Untersuchung von dynamischen Prozessen
bei ineinander umwandelbaren Enantiomeren erwiesen;[6±11]

kinetische Daten und Barrieren für die Enantiomerenum-
wandlung stereolabiler Verbindungen können durch DHPLC
an chiralen stationären Phasen anhand von temperaturab-
hängigen Plateaus und Peakformen ermittelt werden. Wir
konzentrieren uns hier auf den Einfluû der CSPs auf das
Gleichgewicht zwischen den Enantiomeren, der dazu führt,
daû aus racemischen nichtracemische Mischungen erhalten
werden können. Bei ineinander überführbaren Enantiomeren
ist mit CSPs die Verknüpfung von Trennung und Verschie-
bung des Gleichgewichts in einem Schritt möglich. Durch den
Einsatz einfacher neuer Chromatographiemethoden können
wir prinzipiell mit einer konventionellen HPLC-Ausrüstung
aus einem Racemat eine enantiomerenreine Verbindung in
100 % Ausbeute erhalten.

Als Modellverbindungen untersuchten wir die beiden
racemischen Spiroverbindungen 1 und 2. Bei beiden Ver-
bindungen erfolgt die Enantiomerenumwandlung thermisch

und photochemisch über eine elektrocyclische [1,6]-Ringöff-
nung der C-O-Bindung neben dem Spirozentrum und an-
schlieûenden Ringschluû.[12] Abbildung 1a zeigt ein typisches

Abb. 1. Chromatogramme der Enantiomerentrennung der Spiroverbin-
dung 1 an Chiralcel OD mit Hexan/2-Propanol (9/1) bei a) 20 8C und
b) 50 8C. Die Durchfluûgeschwindigkeit beträgt 1.0 bzw. 0.25 mL minÿ1.

HPL-Chromatogramm für die Enantiomerentrennung von 1
an der CSP Chiralcel OD.[13] 1 kann bei 20 8C vollständig ohne
jegliche Enantiomerenumwandlung aufgetrennt werden. Bei
höheren Temperaturen (ca. 50 8C) führte der in Schema 1
(DHPLC an chiraler stationärer Phase)[14, 15] beschriebene
Enantiomerenumwandlungsprozeû jedoch zu plateauartigen
Elutionsprofilen[16] (Abb. 1b). In dem heterogenen System
(CSP/mobile Phase) sollte das adsorbierte Enantiomer mit
der höheren Retentionszeit (B) angereichert werden, wäh-
rend der Eluent unter Gleichgewichtsbedingungen ein race-
misches Gemisch enthalten kann.

Schema 1. Prozesse während der DHPLC. Vertikal: Sorption/Desorption
des Enantiomers A (zuerst eluiert) und B (als zweites eluiert); horizontal:
Enantiomerenumwandlung in der mobilen Phase und enantioselektive
Enantiomerenumwandlung[15] der adsorbierten Spezies mit der entspre-
chenden Geschwindigkeitskonstante. Die Indizes m und s bezeichnen das
Enantiomer in der mobilen Phase bzw. das sorbierte Enantiomer; die
Geschwindigkeitskonstanten des ¹Gesamtprozessesª, k1 und kÿ1, be-
schreiben die enantioselektive Enantiomerenumwandlung in der mobilen
Phase.

Nach den Differentialgleichungen für die Kinetik der
Enantiomerenumwandlung während der DHPLC sind bei
der Elution unter üblichen Bedingungen (konstante Tempe-
ratur und konstanter Fluû) nur racemische Proben zu erwar-
ten. Trotzdem reichert sich das als zweites eluierte Enantio-
mer während der Zeit an, in der sich beide Enantiomere auf
der Säule befinden; die Entfernung des zuerst eluierten
Enantiomers durch Elution stört jedoch das Gleichgewicht,
und es findet eine schnelle Rückreaktion in Richtung des
zuerst eluierten Enantiomers statt. Schlieûlich erhält man die
racemische Verbindung.

Um die Rückreaktion zu unterdrücken, sollte das Zeitin-
tervall nach der Elution des ersten Enantiomers bis zur
Elution des zweiten (tBÿ tA) gegenüber tA so klein wie
möglich gehalten werden. Daher wurden die Experimente
folgendermaûen durchgeführt:[17±19] Nach der Injektion der
racemischen Lösung in die HPLC-Apparatur wurde der
Chromatographiefluû (1.5 mL minÿ1) nach 2 min für die
¾quilibrierung an der CSP unterbrochen. Nach einer ange-
messenen Zeit (1 ± 6 h) wurde die Chromatographie fort-
geführt, und man erhielt Chromatogramme mit einem Über-
schuû an dem zweiten eluierten Enantiomer. Die Chromato-
gramme enthalten im allgemeinen zwei Peaks für die
Enantiomere, aber im Falle von hohen a-Werten treten vier

Peaks auf
�

Abb. 2; a� tB ÿ t0

tA ÿ t0

� 2.29
�

. Die Peaks A und A'

sowie B und B' stammen von schon während der anfänglichen
Teiltrennung getrennten Enantiomeren. Die Chromatogramme
vor Erreichen des vollständigen Gleichgewichts (Abb. 2 a, b)
und beim Gleichgewicht (Abb. 2 c) lassen erkennen, daû der
dritte Peak (B) aus dem ersten (A) und der zweite Peak (A')
aus dem letzten (B') während der Enantiomerenumwandlung
hervorgegangen ist. Die Geschwindigkeitskonstanten k1 und
kÿ1 können aus diesen Daten berechnet werden (siehe unten).

Die Gleichungen (1 ± 3) wurden aufgestellt, um eine
quantitative Beziehung zwischen den Retentionsfaktoren
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Abb. 2. Chromatogramme der Verbindung 1 auf Chiralcel OD mit Hexan/
2-Propanol (99/1) als Eluent bei 40 8C. Nach 2 min wurde der Fluû zur
Gleichgewichtseinstellung auf der CSP unterbrochen. Die ¾quilibrierungs-
zeit betrug 16 min (a), 57 min (b) bzw. 6 h (c). Dann wurde die
Chromatographie fortgeführt.

(k') und den Gleichgewichtskonzentrationen ceq
A sowie ceq

B auf
der CSP abzuleiten. ceq

A und ceq
B sind definiert als Gesamt-

k1

kÿ1

� ceq
B

ceq
A

(1)

k1

kÿ1

� 1� k '
B

1� k '
A

(2)

ceq
B

ceq
A

� 1� k '
B

1� k '
A

(3)

gleichgewichtskonstanten von A (A�A') bzw. B (B�B') auf
der CSP. Um Gleichung (3) als Kombination von Glei-
chung (1) und (2)[20] experimentell zu überprüfen, wurden
die racemischen Spiroverbindungen 1 und 2 auf verschiede-
nen CSPs unter den oben beschriebenen Bedingungen
äquilibriert (Tabelle 1). Zur Bestimmung der Retentionsfak-

toren war ein zusätzliches Experiment bei konstantem Fluû
notwendig. Die graphische Auftragung in Abbildung 3 nach
Gleichung (3) ergab eine Gerade, die gut mit der berechneten

Abb. 3. Graphische Auftragung von (1� k '
B)/(1�k '

A) gegen das Verhält-
nis der Gleichgewichtskonzentrationen ceq

B /ceq
A [Gl. (3)], wie sie durch

DHPLC an verschiedenen CSPs ermittelt wurden (Tabelle 1). Die Zahlen
entsprechen den Nummern in Tabelle 1.

übereinstimmte. Abweichungen von den berechneten Werten
sind auf Meûfehler bei der Bestimmung der Retentionsfak-
toren und der Gleichgewichtskonzentrationen zurückzufüh-
ren.

Um den Enantiomerenüberschuû der nach der DHPLC
erhaltenen Spiroverbindungen zu erhöhen, wurde nur ein
Enantiomer selektiv äquilibriert. Dazu wurden zwei CSPs
eingesetzt, wie in Schema 2 dargestellt. Der Grundgedanke ist

Schema 2. Zweisäulensystem für die selektive Enantiomerenumwandlung
eines Enantiomers. Links: B äquilibriert nicht bei 0 8C. Rechts: ¾quilibrie-
rung des zuerst eluierten A (40 8C).

dabei, daû an der zweiten CSP bei relativ hoher Temperatur
die Enantiomerenumwandlung stattfindet, während an der
ersten CSP bei relativ niedriger Temperatur die thermische
Umwandlung unterdrückt wird.

Nach dem Übergang des zuerst eluierten Enantiomers A
aus der ersten Säule (0 8C) in die zweite Säule (40 8C) wurde
der Chromatographiefluû angehalten; innerhalb von 2 h
erfolgte dann die enantioselektive Enantiomerenumwand-
lung.[15] Bei der Elution traten erwartungsgemäû drei Peaks
im Chromatogramm auf (Abb. 4). Der erste Peak kann A (ca.
20 Mol-%) und der zweite B (ca. 30 Mol-%) zugeordnet
werden. Der B-Peak stammt von A durch Enantiomerenum-
wandlung auf der zweiten CSP. Das Gleichgewicht zwischen
A und B war nach 2 h noch nicht vollständig erreicht. Der
letzte Peak ist nicht umgewandeltes B (50 Mol-%). Als
Ergebnis stieg der Enantiomerenüberschuû von 31 % (nor-

Tabelle 1. DHPLC der Spiroverbindungen 1 und 2.[a]

Nr. Vbdg. CSP Eluent T t k '
A k '

B

1� k '
B

1� k '
A

Ceq
B

Ceq
A[8C] [min]

1 1 A Hexan/iPrOH 40 360 2.55 5.85 1.93 1.93
(99/1)

2 1 A Hexan/EtOH 32 210 1.36 3.09 1.73 1.80
(99/1)

3 2 B Hexan/iPrOH 45 165 1.66 3.38 1.65 1.62
(99/1)

4 1 A Hexan/iPrOH 40 200 0.78 1.61 1.47 1.50
(9/1)

5 2 A Hexan/iPrOH 45 167 3.08 4.31 1.30 1.30
(99/1)

6 2 C Hexan/iPrOH 45 155 1.00 1.55 1.29 1.22
(99/1)

7 1 B Hexan/iPrOH 32 150 3.13 4.25 1.27 1.22
(99/1)

8 2 A Hexan/EtOH 40 170 1.55 2.09 1.20 1.15
(99/1)

9 2 A Hexan/iPrOH 50 67 0.75 1.05 1.17 1.14
(9/1)

[a] t ist die Zeit für die ¾quilibrierung auf der CSP; die Durchfluûgeschwindig-
keit nach der ¾quilibrierung betrug 1.5 mL minÿ1; A, B und C stehen für die
folgenden CSPs: A: Cellulosetris(3,5-dimethylphenylcarbamat) (Chiralcel
OD); B: Xylanbis(3,5-dimethylphenylcarbamat);[21] C: Cellulosetris(3-fluor-5-
methylphenylcarbamat).[22]
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Abb. 4. Chromatogramm der Spiroverbindung 1 bei selektiver Enantio-
merenumwandlung an den CSPs. Für Einzelheiten siehe Schema 2.

males Gleichgewicht) auf ungefähr 60 % im Fall der selekti-
ven Enantiomerenumwandlung von A. Wenn das endgültige
Gleichgewicht zwischen A und B erreicht worden wäre, wäre
der Enantiomerenüberschuû noch gröûer gewesen (68 %).
Mehrere Kreisläufe der enantioselektiven ¾quilibrierung von
einem Enantiomer, z. B. durch Wiedereinsetzen des uner-
wünschten Enantiomers in einem chromatographischen Re-
cyclingsystem (erneute Injektion) und Auffangen des er-
wünschten Enantiomers, würden zu einem enantiomerenrei-
nen Produkt führen.

Die Kinetik für die Enantiomerenumwandlung an der CSP
kann experimentell wie für das thermodynamische Gleich-
gewicht (Abb. 2) abgeschätzt werden. Der einzige Unter-
schied ist, daû das Zeitintervall für die Enantiomerenum-
wandlung kürzer und variabel war. Die graphische Auftra-
gung gemäû Gleichung (4) und (5) ergab Geraden, und die

ÿ ln
�

1ÿ B�t��2� k '
A � k '

B�
�A�t� � B�t���1� k '

B�

�
� (k1� kÿ1)(tÿ t0) (A!B) (4)

ÿ ln
�

1ÿ A '�t��2� k '
A � k '

B�
�A '�t� � B '�t���1� k '

A�

�
� (k1�kÿ1)(tÿ t0) (B'!A') (5)

Summe der Geschwindigkeitskonstanten k1 und kÿ1 wurde bei
beiden Graphen zu 3.4� 10ÿ4 sÿ1 für 1 an Chiralcel OD als
CSP bestimmt, mit Hexan/2-Propanol (99/1) als Eluent bei
40 8C. Nach Gleichung 6 wurden k1 und kÿ1 schlieûlich zu
2.2� 10ÿ4 bzw. 1.2� 10ÿ4 sÿ1 berechnet.

k1/kÿ1� (1�k '
B)/(1�k '

A) (6)

Die in dieser Arbeit verwendeten Verbindungen konnten
thermisch leicht ineinander umgewandelt werden und sind
daher als Modellverbindungen interessant. Eine attraktive
Perspektive wäre der Ersatz der CSPs bei höherer Tempera-
tur durch saure oder basische Katalysatoren wie Ionenaus-
tauscher, weil so weitere stereolabile Verbindungen unter-
sucht werden könnten, z. B. Carbonylverbindungen mit einem
in a-Position H-substituierten stereogenen Kohlenstoffatom.

Die chromatographischen Verfahren lassen sich mit dem
Begriff ¹Enantiomerenanreicherung in der HPLCª zusam-
menfassen: eine neue Methode, um aus einem racemischen
Gemisch, deren Komponenten ineinander umgewandelt wer-
den können, unter Enantiomerentrennung ein Enantiomer im
Überschuû zu erhalten. Besonders in Fällen, bei denen nur
ein Enantiomer von Interesse ist, kann dies einen neuen
Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen eröffnen.

Experimentelles

Die Spiroverbindungen 1 und 2 wurden nach Literaturvorschriften
hergestellt.[23, 24] Für die chromatographischen Experimente wurden fol-

gende Geräte eingesetzt: Pumpe JASCO PU 986; Entgaser JASCO DC-
980-50; UV-Detektor JASCO MD-910 und Multi-Wellenlängendetektor
JASCO 875-UV; polarimetrische Detektoren JASCO OR990 und JASCO
Shodex OR1.
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