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1. EINLEITUNG, UBERSICHT UND PROBLEMSTELLUNG

1)

Enantiomer reine ’', konfigurativ (relativ und absolut) definierte
chirale Verbindungen werden im Bereich der organischen Chemie in
steigendem MaBe bendtigt. Dieses diirfte im wesentlichen auf zweil
Griinde zuriickzufiihren sein. Zum einen ist ihr Einsatz zur Auf-
kldrung geometrischer Aspekte von Reaktionsabldufen zur Routine
geworden [2], zum anderen wird aus der alten Erkenntnis, daB
Enantiomere im allgemeinen unterschiedliche pharmakologische und
physiologische Wirkung besitzen [3], neuerdings generell die Kon-
sequenz gezogen, sie rein zu isolieren oder herzustellen und ge-

2)

trennt zu untersuchen™ .

Man benttigt folglich effektive Methoden zur Herstellung und
Charakterisierung (Bestimmung der enantiomeren Reinheit und ab-
soluten Konfiguration) chiraler Verbindungen. Von industrieller
Seite wird zusdtzlich die Forderung nach "chiraler Okonomie” bei
Synthesen, d. h. vollstdndiger Uberfilihrung des Ausgangsmaterials
in das gewilinschte Enantiomere erhoben [4]. Viele der bekannten
Verfahren sind weder effektiv noch chiral Skonomisch. Dieses hdngt
ursdchlich mit einem charakteristischen Zug fast aller stereo-
chemischer Methoden zusammen: sie sind weitgehend empirisch und
von relativ geringer Vorhersagekraft; es fehlt also noch an der

vertieften Durcharbeitung, an verfeinerten Modellvorstellungen.

In der vorliegenden Arbeit werden neue Methoden zur Enantiomeren-
trennung und zur Bestimmung der absoluten Konfiguration und en-
antiomeren Reinheit flir wichtige Verbindungsklassen (Carbonsduren,

Amine, Alkohole, Thiole) vorgestellt. Um dem Leser die Einordnung

1) Soweit nicht anders vermerkt, sind stereochemische Termini
technici in dieser Arbeit nach [1] definiert.

Als "enantiomere Reinheit" ER bezeichnet man den prozentualen
iberschuf3 der lberwiegenden Komponente eines Gemisches von
Enantiomeren: |[E+]“[F_1l

ER = 100 5 15T

In analoger Weise ist die "diastereomere Reinheit" DR fir Ge-
mische von Diastereomeren definiert.

2) Triebkridfte dieser Bemiihungen sind neben dem Streben nach Er-
kenntnis auch stidndig verschdrfte gesetzliche Auflagen.



in den gegenwdrtigen Stand der Entwicklung zu erleichtern, sei
dieser zundchst im Uberblick kurz dargestellt. Relativ stark be-
tont wird dabei der oben angesprochene empirische Charakter des
Gebiets. '

1.1 Methoden zur Herstellung enantiomer reiner bzw. angereicher-

ter Verbindungen

Es ist zwéckmaﬁig, die bekannten Verfahren in drei Gruppen einzu-

teilen und diese getrennt zu diskutieren:

~ Synthese aus einer oder mehreren anderen enantiomer ange-
reicherten chiralen Verbindungen, '

- Herstellung aus einer achiralen Verbindung durch asymmetri-
sche Synthese, .

~ Trennung der Enantiomeren des racemischen Gemisches.

1.1.1 Stereoselektive Umwandlung chiraler Verbindungen

Der erste Weg muB ad hoc geplant werden und ist durch die Zugdng-
lichkeit des Ausgangsmaterials stark beschrédnkt. Er ist im . all-
gemeinen nur dann vorteilhaft, wenn ein billiger enantiomer rei-
ner Naturstoff der Zielverbindung strukturell nahe steht. Enantio-

mere Reinheit und absolute Konfiguration der Zielverbindung las-

1)

sen sich durch stereoselektive Reaktionsfliihrung in der Regel

sichern.

Seebach und Kalinowski haben fiir die Gesamtheit der billigen
enantiomer reinen Naturstoffe den Ausdruck "chiral pool" geprigt
und zahlreiche Beispiele filir die Synthese von komplizierten
Naturstoffen aus dem “"chiral pool" zusammengestellt [5]. Eine Er-
weiterung dieser Konzeption lieBe sich durch den analog plakati-
ven Ausdruck "chirales Synthon"2) kennzeichnen: die Bereitstellung
von Verbindungen, welche hdufig vorkommende chirale Strukturelemen-
te synthetisch mdglichst vielseitig und in mdglichst wenigen Stufen

1) Die Ausdrlicke "stereoselektiv" und "stereospezifisch" werden
entsprechend der Definition von Eliel ([1], S.109 f) verwendet.

2) Der Begriff "Synthon" wurde von Corey [6] eingefiihrt: "structur-
al unit within a molecule which is related to possible synthetic
operations" bzw. "unit which can be synthesized, modified or
joined by known or conceivable synthetic operations". In der Li-
teratur hat sich aber weitgehend eingebiirgert, hiervon abwei- .,
chend als Synthone Molekiile bzw. Verbindungen zu bezeichnen, mit
denen bestimmte strukturelle Einheiten realisiert werden ké&nnen.



einzubauen gestatten. Es gibt bereits einige schdne Ansdtze, aber
noch keine systematische Ausgestaltung dieser Richtung. Ein Bei-
spiel ist die Einfligung der in vielen komplizierten Naturstoffen
vorkommenden Einheit -CH,-CH(OH)CH3 durch nukleophile Substitution
am C-1 des Synthons "Methyloxiran", welches seinerseits aus L-
Milchsdure leicht zuginglich ist [7].

CO,H /CH2 H,C—R
HO—-'-—»H > o‘Jr—H —> HO—}—H
CHj CH, CH,

(1) (2) (3)

1.1.2 Asymmetrische Synthese

Enantio- und diastereoselektive Reaktionen zur Herstellung en-
antiomer angereicherter chiraler aus achiralen Verbindungen sind
in den letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung von Indu-

1)

Interesse an diesem Cebiet dlirfte auf folgende Punkte bzw. Er-

strie- und Hochschullaboratorien geworden ° . Das zur Zeit groBe
kenntnisse zuriickzufilihren sein: 1. Voraussetzung zu wirkungsvol-
ler Forschung sind zuverlidssige und schnelle Methoden zur Bestim-—
mung der enantiomeren Reinheit und absoluten Konfiguration.
Solche Methoden sind erst in den letzten 10-15 Jahren bekannt ge-
worden. 2. Eine vollstdndige asymmetrische Synthese ist chiral
Okonomisch. 3. In der Regel mufl man sich mit einer partiellen
asymmetrischen Synthese begnligen. Flir die Praxis niitzlich kann,
bei guter chemischer Ausbeute, bereits eine enantiomere Ausbeutez)
ab ca. 50 % sein (3:1-Enantiomerengemisch), sofern die weitere
Anreicherung des lberwiegenden Enantiomeren bzw. Diastereomeren
auf einfache Weise, z. B. durch Umkristallisieren, gelingt.

4. In einigen Fdllen wurden enantiomere Ausbeuten >90 $ erreicht;
Besonders spektakuldr ist etwa die Cyclisierung des prochiralen
Ketons (4) mit (S)~Prolin als Katalysator zu 93.4 % enantiomer

reinem (5), dessen zweimalige Umkristallisation und Dehydrati- .

1) Die &dltere Literatur des Gebiets (bis 1968) ist nahezu er-
sch8pfend von Morrison und Mosher [8] dargestellt worden.
Auswertungen, insbesondere nach praktischer Nitzlichkeit, der
neueren Literatur stammen von Inch [9] sowie Scott und
Valentine Jr. [10]. Eine sehr nilitzliche Diskussion der Grund-
lagen geben Izumi und Tai [11].

2) Die "enantiomere Ausbeute" eines Produktes einer asymmetrischen
Synthese entspricht seiner enantiomeren Reinheit, wobel ein
enantiomer reiner chiraler Induktor vorausgesetzt ist.



sierung das enantiomer reine Keton (6) ergibt [12]. Dieses ist

ein wichtiges CD-Ring~Synthon fiir die Synthese von Steroiden.

CH, CH; O CHs O
(-) (8)-Prolin

CH DMF
3 G o

O

OH
(4) ' (5) (6)

Ahnlich gute, praktisch verwertbare Resultate wurden erzielt

z. B.: durch katalytische Hydrierung von Enamiden, speziell
N-Acyl-dehydroaminosduren, mit 1loslichen Rhodium-Komplexen von
chiralen Phosphinen (As. Synth. von Aminosduren) [13], bei durch
Lewis—Sduren katalysierten Diels~Alder—Reaktionen von chiralen
Acryl- und Fumarsdureestern [14], der Hydroborierung von Ole-
finen mit Diisopinocampheylboran [15], bei der Seitenketten-
Alkylierung von chiralen 2-Alkyl-oxazolinen (As. Synth. von Al-
kylfettsduren und Alkylbutyrolaktonen) [16], bei der C-Alkylie-
rung von chiralen Enaminen [17], Iminen [18] , Hydrazonen [19]
und chiral substituierten 2-Imidazolin-5-onen (As. Synth. von

a-Alkyl-a-aminosiuren) [20].

Diese und einige weitere besonders gute Ergebnisse haben den
Eindruck erweckt, es sei nicht allzu schwierig, eine enantio-
mere Ausbeute von 80 % und mehr zu erreichen1). Der Eindruck
tiuscht. In der iiberwiegenden Zahl der Fdlle liegt die enantio-
mere Ausbeute um und unter ca. 30 %. Hohe Werte werden im all-
gemeinen nur bei relativ speziellem Zusammentreffen von Substrat,
Reaktionsbedingungen und chiraler induzierender Komponente er-
zielt. Vorhersagen sind auBer im Falle linearer Alkylhomologen
im allgemeinen nicht mdglich. Belohnt wird deshalb oft die ge-
duldige Optimierung (s. z. B. [21]), gelegentlich wird auch im

Falle eines vorher noch nicht erprobten Substrats oder Substrat-

1) Ausdruck dieser Meinung ist die weithin kolportierte Auferung
eines prominenten Chemikers (1977): "Publizierbar sind nur
noch asymmetrische Synthesen mit enantiomerer Ausbeute Uber
80 %."



typs sehr hohe enantiomere Ausbeute mittels einer Methode er-

zielt, die sich vorher nur mdpRig bewdhrt hatte (s. z. B. [22]).

Die Produkte einer asymmetrischen Synthese sind durch die Reak-
tion selbst im allgemeinen noch nicht stereochemisch charakteri-
siert. Allerdings lassen sich oft grobe formal mechanistische
Modelle aufstellen, welche eine Vorhersage bzw. Rationalisierung
der absoluten Konfiguratioh liefern. Die Proliferation derarti-
ger Modelle in der Literatur t&uscht leicht darlber hinweg, daB
nur in Ausnahmefidllen Versuche zur Aufkldrung des Reaktions-
mechanismus unternommen wurden. So findet man nicht selten For-
mulierungen, die gegen etablierte Grundprinzipien, wie das des
Rlickseitenangriffs bei der SNZ—Reaktion, verstofen (s. z. B.
[18b,20]) und trotzdem die Konfiguration richtig wiedergeben.
Auch fihren zur Verbesserung der enantiomeren Ausbeuten ange-
stellte Uberlegungen nur allzuoft zu schlechteren Ergebnissen;
gliicklicherweise resultieren aus den Experimenten im allgemeinen
genligend gute Befunde in anderer Richtung als erwartet, so daB

1)

am Ende der Vorteil Uberwiegt '. Als Beispiel sei die Reaktion
(4) » (5) angefiihrt. Aufgrund geistreicher Uberlegungen vorge-
schlagene und mihsam synthetisierte Katalysatoren als Alterna-
tiven zum ersten "guten Griff" Prolin, haben s&mtlich zu drastisch
schlechteren Resultaten, aber zu interessanten Einsichten in
die ridumliche Struktur von Enaminen gefiihrt [12c,23].

Der Grund fiir diese Unsicherheiten ist klar zu erkennen: zum
einen fehlt, was oben bereits angesprochen wurde, die eingehende
Kenntnis reaktionsmechanistischer Detailsz), zum anderen ist die
Problematik der Stereoselektivitdt, insbesondere bei nicht-cyc-
lischen Systemen, grundsdtzlich noch weitgehend ungeklart. Die

gangigen Modellvorstellungen sind noch heute im wesentlichen

1) Es sei in diesem Zusammenhang an die "Paulingsche Regel" er-
innert, nach der MaBnahmen zur Verbesserung einer quantenchemi-
schen Methode zundchst zu schlechten Resultaten (Energieeigen-—
werte, Dipolmoment etc.) filihren; erst in einem weiteren Ver-
besserungsschritt wird die Glite der urspriinglichen Methode wie-
der erreicht bzw. libertroffen. Derartige mehr oder weniger
scherzhafte "Regeln" charakterisieren den Zustand eines Wissens-
gebiets im Pionierstadium recht treffend.

2) Dieses trifft in besonderem Mafe auf Reaktionen metallorgani-
scher Verbindungen zu; gerade hier findet man sehr oft hohe
enantiomere Ausbeuten. Ein beredtes Beispiel fiir die lberaus
grofe Komplexitdt derartiger Systeme geben die Arbeiten der
Milheimer sSchule [24] iber stereoselektive C-C-Verkniipfungen.



Modifizierungen der klassischen Cram-Prelog-Betrachtungsweise
(Cramsche Regel [25], Prelogsche Regel zur Atrolactinsiuresyn-
these [26])1). Zu dieser Beobachtung konform geht die Tatsache,
daB es nur sehr wenige "a priori konstruierte" asymmetrische Syn-
thesen gibt (z. B. [28,29]), und in diesen wenigen Fdllen indu-
zierendes und erzeugtes Chiralitdtselement durch einen Ring ge-
koppelt sind. Das Erfordernis der Ringbildung und -16sung macht
diese Methoden relativ aufwendig und beschrdnkt sie auf bifunk-
tionelle Verbindungen wie Aminos&uren. Sie haben daher trotz

sehr hoher enantiomerer Ausbeuten bis heute praktisch keine An-

wendung gefunden.

Weitgehende Universalitdt und gquantitative Vorhersage verspricht
neuverdings das "stereochemische Strukturmodell"” von Ugi und Ruch
[30] . Im Rahmen dieses Modells werden Konkurrenzreaktionen mit

2)

diastereomeren Ubergangszustidnden bzw. Gleichgewichte zwischen
Diastereomeren als Black-box~-Vorgdnge betrachtet, d. h. klassiche
Konzeptionen wie "Konformation", "sterische Wechselwirkung" etc.
kommen nicht vor. Zur Beschreibung der Stereoselektivitdt dient
eine lineare Freie-Enthalpie-Beziehung, das sogenannte Chiralitdts-
produkt, in die lediglich empirisch bestimmte Parameter eingehen.
Die Parameter sind Substituenten zugeordnet, durch deren Permuta-
tion die Reaktions— bzw. Gleichgewichtspartner formal ineinander
Uberfiihrt werden. Der volle mathematische Ansatz des Modells ist
flir die Praxis zu kompliziert; es kommt ein sog. "verklirzter An-
satz" zur Anwendung, in dem jedem Substituenten nur ein Parameter

zugeordnet ist. Das ist eine sehr grobe Niherung.

Experimentell konnte das Ugi-Ruch-Modell bisher nur an einer

Reaktion verifiziert werden [30c]. Andere Anwendungsversuche

2)

scheiterten, in der Regel, weil die Voraussetzungen zur An-

wendung nicht erfiillt waren [31]. Ein neues Beispiel, der Ver-

1) Von Theoretikern vorgebrachte neue Konzepte [27], wie "steric
congestion", stellen oft nur mathematische Formulierungen ohne
neuen physikalisch-~chemischen Gehalt dar.

2) Eine wichtige Voraussetzung ist, daB die diastereomeren Uber-
gangszustdnde den Produkten der Reaktion eindeutig zuzuordnen
sind ("korrespondierende Reaktionen” in der Terminologie wvon
Ugi und Ruch).



such einer Anwendung auf die chromatographische Trennung von Dia-
stereomeren, wurde im Zusammenhang mit der Thematik dieser Arbeit

untersucht.

Asymmetrische Synthesenj) unter Katalyse durch Enzyme oder Mikro-
organismen sind in vielen, besonders industriellen Arbeitskreisen
untersucht worden?) . Hauptproblem ist hier, daB die meisten Enzy-
me auf ihr natiirliches Substrat "maBgeschneidert" und daher in

der Anwendungsbreite beschridnkt sind. Deshalb erreicht man keines-
wegs, wie immer wieder zu hdren ist, in allen Fédllen hohe oder

gar quantitative enantiomere Ausbeute. Ein weiteres Problem ist
ferner oft mangelnde Ldslichkeit des Substrats in wdssrigen
Medien2®’/. Einige Lyasen (Katalyse von Additionen bzw. Eliminie-
rungen) und Oxidoreduktasen sind indessen erstaunlich unempfind-
lich auf die Konstitution des Substrats. Als Labormethode ver-
wertbar ist die Reduktion von Ketonen mit Hefe (Hefe-Alkoholde-
hydrogenase [33]) oder mit k&uflicher?) Alkoholdehydrogenase

aus Pferdeleber [32]. Neuerdings ist es sogar moglich geworden,
Mikroorganismen als Katalysatoren fiir die stereospezifische
katalytische Hydrierung ungeséttigter Carbonsduren einzusetzen D4].

Im organisch-chemischen Laboratorium haben sich die biochemischen
Methoden nicht durchgesetzt, wohl haupts&chlich deswegen, weil
die Arbeitstechnik von der {iblichen abweicht. TIhre industrielle
Anwendung wird dagegen sehr stark forciert, insbesondere seilit
immobilisierte Enzyme oder sogar Mikroorganismen verfiligbar

sind [35]. Mit solchen Systemen kann kontinuierlich, z. T. in
Kreisldufen, gearbeitet werden. So wird in Japan L-Asparagin-
sdure bereits kontinuierlich unter Verwendung von Sdulen erzeugt,
die mit immobilisierten Mikrobenzellen gepackt sind [36].

1.1.3 Trennung von Enantiomeren

Trotz schoner Erfolge auf den obigen Gebieten ist die Trennung
von Enantiomeren das weitaus am meisten benutzte Verfahren zur
Herstellung enanticmer reiner Verbindungen geblieben. Als grund-

sitzlicher Mangel fiir industrielle Zwecke und fiir Naturstoff-

1) Von asymmetrischen Synthesen prinzipiell zu unterscheiden sind
kinetische Racematspaltungen, die mit Enzymen ebenfalls oft
durchgefiihrt werden. In der biochemischen Literatur werden die
beiden Problemkreise im allgemeinen zusammen behandelt.

2) Eine ausgezeichnete Zusammenfassung, "vom Biochemiker fiir den
organischen Chemiker", mit experimentellen Vorschriften und
sehr viel niitzlichem vorher unverdffentlichtem Material Uber
Alkoholdehydrogenasen findet man in [32].

3) Viele Enzyme "vertragen" gliicklicherweise hohe Anteile organi-
scher Losungsmittel, z. B. Dimethylsulfoxid, im wéssrigen Re-
aktionsmedium.

4) Den organischen Chemiker diirften allerdings die Preise von
Enzymen und Coenzymen abschrecken.



synthesen erscheint heute die chirale Undkonomie der Enantio-
merentrennung, denn logischerweise fdllt die gewilinschte Verbin-
dung primdr nur zu maximal 50 % an. Dieses Problem 148t sich
bei geschickter Strategie allerdings oft umgehen. So kann man
in geeigneten F&dllen das unerwinschte Enantiomere racemisieren1),
was u. a. bei der Herstellung von Aminosiduren [36] oder des
Pantolactons [38] im industriellen MaBstab durchgefiihrt wird.
Viel Aufmerksamkeit wird neuerdings Strategien gewidmet, bei
denen (a) der chiralen eine achirale Stufe vorgeschaltet ist,
derart, daB das unerwilinschte Enantiomere in die achirale Verbin-
dung zurilickgefiihrt werden kann (s. z. B. [39]) oder (b) das
"falsche" Enantiomere {iber chirale Stufen (also ohne Racemisie-
rung) in das "richtige" Enantiomere bzw. eine seiner Folgestu-

2)

fen Uberfiihrt wird (s. z. B. [40]). Als nahezu virtuos muB
das folgende Beispiel bezeichnet werden [42], in dem sowohl
Strategie {(a) als auch (b) fir die Synthese von Prostaglandinen

nutzbar gemacht wurden:

OCOPh 0 O
(7) (8) — W' e e Prostaglandine
mit

OH (10) natiirlicher

1. sart.t ' OH Konfiguration
erest.
2. Enantiom.- ‘
) trennung . OH
OH ‘
Strategie a Strat. b
(9) OCOPh

1) Bei Verbindungen mit einem relativ labilen Chiralit&dtselement
lassen sich Enantiomerentrennung und Racemisierung in einen
Schritt vereinen (asymmetrische Transformation 2. Art [1]).
Ein besonders raffiniertes Beispiel wurde fiir das a-Amino-e-
~caprolactam (Lysin-Vorstufe) kiirzlich keschrieben [37].

2) Vom stereochemischen Standpunkt gesehen, handelt es sich
hier nicht um neue Methoden - bekanntlich wurde Variante (b)
bereits von E.Fischer [41] beschrieben.



Die vielen Methoden bzw. Methodenvarianten zur Enantiomeren-
trennung lassen sich nach ihrer physiko-chemischen Grundlage

in drei grofBe Gruppen klassifizieren

- Physikalische Trennung diastereomerer Derivate oder Assoziate,

~ mechanische (manuelle) Trennung oder kinetisch gesteuerte

Kristallisation von Konglomeraten,

- kinetische Racematspaltung.

Beurteilt nach Breite und Zahl der Anwendungen, ist die erste

Gruppe bei weitem die wichtigste.

Physikalische Trennung diastereomerer Derivate oder Assoziate;

1)

Kristallisationsverfahren ‘. - Nach wie vor am hdufigsten zur

Anwendung kommen die klassischen Verfahren der fraktionierten
Kristallisation von Salzen aus Carbonsduren (gelegentlich Sul-
fon- und Phosphonsduren bzw. Phosphorsdureester) und Aminen.

Zur Erinnerung mdge das Schema 1 dienen.

Racemische Verbindung

R+-COOH/
R_-COOH Diastereomerengemisch
- \\\“ r @ © roa® ©
R{-NH, R;~-NH; "OOCR,/ Rj-NH; ~OOCR_
Trennreagens
1. Frakt. Krist.
2. Mineralsdure
oder -base
R+-COOH R_~-COOH

Schema 1 Klassisches Verfahren (Pasteur) zur Trennung von
enantiomeren Carbonsduren.

1) Die Literatur bis 1971 ist recht umfassend in einem Buch [43],
die neueste Literatur in einem ausgezeichneten Ubersichtsar-
tikel [44] zusammengefaBt; in [44] sind, nach eigenen Erfah-
rungen beurteilt, gute praktische Hinweise gegeben. Ein vor-
erst vierbdndig geplantes Werk lber Enantiomerentrennung be-
findet sich im Entstehen. Band 1 (Amine) ist bereits erschie-
nen [45]. ‘
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In analoger Weise lassen sich Alkohole bzw. Ketone trennen, in-
dem man sie z. B. in Dicarbonsiurehalbester oder Oximinocarbon-
sduren liberfihrt. Trennungen iiber kovalente diastereomere Deri-
vate werden seltener durchgefilhrt, hauptsdchlich {liber Ester11 gele-
gentlich Urethane, selten Acetale. Verfahren liber diastereomere
Assoziate, wie EinschlufBverbindungen oder die Kristallisation

aus optisch aktiven LOsungsmitteln [46] haben wenig Bedeutung

erlahgt, konnen aber bei Verbindungen ohne zur Dérivatisierung'

2)

geeignete funktionelle Gruppen von Nutzen sein.

Die klassischen Kristallisationsverfahren sind apparativ einfach
und urniterliegen im SubstanzmaBstab praktisch keiner Beschrdnkung.
Diesen wichtigen Vorteilen stehen eine Reihe von Nachteilen ge-
geniiber, die die erstmalige Enantiomerentrennung einer Verbindung,
besonders filr den Ungeilbten, nicht selten zu einer frustrieren-
den Angelegenheit machen3). Es sind hauptsdchlich die folgenden

drei Prableme zu nennen:

(a) Die fraktionierte Kristallisation ist ein Trial-and-error-
Verfahren, d. h. eine Vorhersage iiber das Gelingen der Tren-
nung ist flir den Einzelfall praktisch nicht mdglich. Ubli-
cherweise miissen mehrere Reagentien erprobt werden und man
erhdlt nur eines der Enantiomeren in guter enantiomerer Rein-
heit. Die chemische Ausbeute ist in der Regel schlecht und
variiert in starkem MaBe mit der Geschicklichkeit des Experi-

mentators.

1) Hauptproblem bei der Trennung von Alkoholen {liber Ester ist
die Schwierigkeit, kristalline Verbindungen zu bekommen. Be-
sonders gut als Reagens bewdhrt hat sich neuerdings Camphan-
sdure [47].

2) Einige seltene Fdlle ausgencmmen, diirfte bei derartigen Ver-—
bindungen eine chromatographische Trennung (s. u.) oder eine
Trennung lUber eine verwandte funktionalisierte Verbindung
ginstiger sein.

3) Einer der Altmeister der Enantiomerentrennung, J.Kenyon, hat
in seinen Arbeiten gelegentlich graphische Schemata der frak-
tionierten Kristallisation angegeben; ein eindrucksvolles
Beispiel filir die obige Aussage findet man z. B. in [48].
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Um die Systematisierung und wissenschaftliche Ausgestaltung
dexr Kristallisationsverfahren bemiiht sich vor allem die
franzdsische Schule um Jacques am Collége de France, Paris
[44] . Methodische Mittel sind die Bestimmung von Phasen- bzw.
Loslichkeitsdiagrammen durch Mikrokalorimetrie1), die Erstel-
lung von Listen bereits durchgefiihrter Trennungen [43] und,
neuerdings, Rontgenstrukturanalysen von Reihen verwandter
diastereomerer Salze [49].

Der Anreicherungsgrad der Diastereomeren bzw. die enantio-
mere Reinheit der Endprodukte kann durch den Kristallisations-

prozefl selbst nicht bestimmt werden.

Laufende Kontrolle des Fortgangs der Trennoperation ist

eine wichtige Voraussetzung filir die effiziente Durchfiihrung
einer Enantiomerentrennung. Optische Drehung und Schmelz-
punkt sind, insbesondere bei Salzen, ganz ungeeignete Rein-
heitskriterien (s. u.). Glicklicherweise wurden in den
letzten Jahren mehrere Methoden bekannt, die eine schnelle
und genaue Bestimmung der enantiomeren Reinheit erlauben.
Diese sind auf kovalente Diastereomeren oft direkt anwend-
bar; bei Salzen ist in der Regel eine Zerlequng in S&dure und
Base erforderlich?).

Die relative Konfiguration der Diastereomeren bzw. die ab-
solute Konfiguration der Enantiomeren 1ld8t sich aus dem

Kristallisationsprozef3 nicht ableiten.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, Zusammenhidnge zwischen
Molekiilstruktur (Konfiguration, Konformation) und Kristall-
struktur sowie daraus abzuleitende physikalische Eigen-
schaften wie L&slichkeit aufzufinden [51]. Das Problem ist
natlirlich extrem kompliziert und ebenso kompliziert wird
vermutlich die Methode einer zufriedenstellenden LO8sung sein.
Einfache Regeln dirften keine Chance haben. So erscheint es
etwa intuitiv als plausibel, daB engverwandte Verbindungen
Zz. B. kernsubstituierte Mandelsduren, mit demselben Trenn-
reagens "konfigurativ analoges" Krstallisationsverhalten 3)
aufweisen, d. h. die schwerer 1l8slichen Salze homochirale
Anionen besitzen sollten (Regel von Winther [52] ). Nach

1) Dieses setzt allerdings voraus, daB zumindest Milligrammengen

2)

3)

der reinen Enantiomeren bereits vorliegen.

Nicht selten unterscheiden sich die Kernresonanzspektren von

diastereomeren Salzen [50}. Die Differenzen in den Signallagen
sind aber im allgemeinen zu gering, um mit {iblichen 60~ oder
100-MHz-Spektrometern ausgenutzt werden zu kdnnen.

Zur Definition der Begriffe "homo- und heterochiral" s. [53].
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neueren Untersuchungen [54] gibt es so viele Ausnahmen von
dieser Regel, daB eine zuverlidssige Konfigurationsbestim-
mung nicht mdglich ist. Es sei hinzugefiigt, daB fir engver-
wandte Verbindungen auch durchaus nicht immer dasselbe Trenn-
reagens brauchbar ist [55].

Neben der fraktionierten Kristallisation sind wohl alle anderen
Trennverfahren auch auf Diastereomere oder Enantiomere angewen-
det worden. So konnten Diastereomere z. B. durch Craig-Verteilung
[56a] , Zonenschmelzen [56b], Destillation [56c], Enantiomere z.
B. durch Transportphinomene in festen [56d] oder fliissigen [56e]
chiralen Membranen, Elektrophorese mit L&sungen chiraler Elektro-
lyte [56f] oder Verteilung zwischen zwei fliissigen Phasen (mit
gel&stem chiralem Kronenether) [56g] getrennt werden. Fiir alle
diese Verfahren gibt es nur wenige Beispiele, keines spielt in

der Praxis bisher eine Rolle -~ vielleicht zu Unrecht.

Als wesentlich glinstiger erscheint die Situation im Bereich der
chromatographischen Methoden. Da die vorliegende Arbeit den bis-
her umfangreichsten Beitrag zur chromatographischen Trennung von
Diasterecomeren darstellt, wird der Leser sich ein eigenes Urteil
bilden konnen. In dieser einleitenden Ubersicht vorweggenommen

sei eine kurze Gegeniiberstellung Kristallisation - Chromatographie
sowle eine Diskussion der Chromatographie an chiralen Phasen, ein

Gebiet, das spdter nicht mehr behandelt werden wird.

Physikalische Trennung diasterecmerer Derivate oder Assoziate;.

chromatographische Methoden. - Die chromatographischen Methoden,

Gas-(GC) und Flissigkeitschromatographie (LC), sind den Kristalli-
sationsverfahren in einem Punkt prinzipiell iiberlegen: da jede
chromatographische Apparatur mit einem Detektor ausgerilistet wer-
den kann, 1ldRt sich simultan mit der Trennung die diastereomere

bzw. enantiomere1) Reinheit bestimmen (vgl. Punkt (») des vori-

1) Im Falle der Trennung von Enantiomeren an einem chiralen Adsor-
bens ist es bei simultaner Detektion mittels Polarimeter und
UV-Gerdt méglich, direkt die optische Reinheit, d. h. die spe-
zifische optische Drehung der Enantiomeren zu bestimmen. Die
Methodik wird nach Anregung durch diesen Autor z. Z. von Mann-
schreck und Mitarbeitern ausgearbeitet [57].
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gen Abschnitts). Genereller Nachteil der iiblichen chromato-
graphischen Methoden ist ihre Beschrdnkung im SubstanzmaB8stab.
Nimmt man seltene Spezialfdlle aus, dlirfte der maximale Mengen-
durchsatz derzeit bei ca. 30 g pro Tag liegen. Dieses gilt in
etwa gleich flir die GC und LC. Allerdings gibt es trotzdem einen
wichtigen Unterschied. Die Entwicklung der prdparativen GC wird
als nahezu abgeschlossen angesehen - wobei die Zahl der Anwen-—
dungen sogar stark riicklaufig ist, die der praparativen LC

steht erst am Anfang.

Seit Einflilhrung der Kapillarsdulen, speziell der Glaskapillar-
sdulen, sind extreme Trennleistungen (ca. 500 000 th. B&den)

in der analytischen GC verfligbar. Leider ist diese Technik filir
prdparative Trennungen nicht verwertbar. Hier arbeitet man mit
gepackten Sdulen. Diese lassen sich um so schlechter packen, Jje
grdBRer ihr Durchmesser ist; in der Vergangenheit (ca. 1950-1970)
konnten trotz intensiver Bemiihungen Bodenzahlen von 5000-10000 [58],
was in der Regel eine Chromatographiedauer von mehreren Stunden
bedingt, nicht {liberschritten werden. Als weiteres Problem kommt
die "natlirliche" Beschrdnkung der GC auf flichtige thermisch
stabile Verbindungen hinzu. Es verwundert nicht, daB nach der
Entwicklung der modernen Spaltrohr-Destillationskolonnen die
Weiterentwicklung der prdparativen GC praktisch aufgegeben wurde.

Ganz anders sieht die Situation flir die prdparative LC aus. Nach
Ergebnissen von anderen und uns, die in Anhang I ausfihrlich dar-
gelegt sind, nimmt bei LC~Sdulen die Trennleistung mit dem Durch-
messer zu. Wie wir zeigen konnten, lassen sich mit sehr ein-
fachen Mitteln prédparative Kieselgelsdulen mit bis zu 30000 theo-
retischen BOden herstellen. Unter Anwendung sogenannter Recycling-
Techniken!) k&nnen fast beliebige Bodenzahlen erreicht werden.
Bedenkt man iysétzlich, daB die Entwicklung des Gebietes erst am
Anfang steht“’, so darf man ihm wohl eine gldnzende Zukunft vor-
aussagen. Schon nach dem derzeitigen Stand des Wissens wdre es
mit Sicherheit méglich, eine vollautomatische Apparatur mit

einem Mengendurchsatz von ca. 1 kg/Woche (und totaler L&sungs-—
mittelrickgewinnung) zu konstruieren. Leider haben die Gerdteher-
steller offenbar noch nicht erkannt, daB hier ein groBer Bedarf
und damit potentieller Markt vorliegt.

1) Als Recycling bezeichnet man eine Technik, bei der die zu
trennenden Substanzen ein Ensemble von mindestens zwei Sdulen
mehrfach durchlaufen. Effektiv entspricht das Recycling
einer Sdulenverldngerung.

'2) Es gibt nur etwa 10 ernstzunehmende Publikationen Uber pra-
parative, dagegen Tausende Uber analytische LC.
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Wie bereits angedeutet, ist es iblich und sinnvoll, die chroma-
tographischen Methoden zur Enantiomerentrennung in zwei Klassen

einzuteilen:

- Trennung chiraler Stoffe an chiralen stationdren Phasen

- Trennung von vorgebildeten Diastereomeren an achiralen

1)

stationdren Phasen ’.

Fir die erste Klasse beginnt sich die Bezeichnung "direkte En-
antiomerentrennung” (direct resolution) durchzusetzen. Damit wird
auf den Hauptvorzug gegeniliber der zweiten Klasse hingewiesen:

es ist keine Derivatisierung und Rilickspaltung der zu trennenden
Substanzen erforderlich. Direkte GC-Enantiomerentrennungen sind
nach den obigen Ausfiihrungen nur flir den analytischen Bereich
niitzlich und werden daher im Abschnitt "Methoden zur Bestimmung

der enantiomeren Reinheit" vorgestellt.

Nach einer infolge mangelnder chromatographischer Technik und
des Fehlens von guten Methoden zur Bestimmung der enantiomeren
Reinheit etwas wirren Anfangsphasez), haben sich mehrere LC-Me-
thoden als reproduzierbar und flir prdparative Zwecke (mg-Bereich)
brauchbar herausgestelltB). Der Stand der Forschung &hnelt dem-
jenigen des Gebietes "Asymmetrische Synthese". Auf der einen
Seite gibt es praktisch verwertbare, doch weitgehend empirische
Trial-and-error-Methoden, auf der anderen Seite existieren be-

reits fir bestimmte Substrate "maRgeschneiderte", z. T. a priori

1) Weitere Fallunterscheidungen lassen sich durchfihren, z. B.
"Trennung chiraler Verbindungen in chiralen mobilen Phasen
an achiralen station#iren Phasen" (vgl. z. B. [59]) oder die
"Trennung vorgebildeter Diastereomere an chiralen Phasen"
(vgl. z. B. [60]). Diese Verfahren besitzen bisher keine
praktische Bedeutung und werden deshalb im allgemeinen nicht
explizit behandelt.

2) Eine ausgezeichnete Darstellung der Frihphase (bis. ca. 1968)
findet man in [61].

3) Zusammenstellungen der neueren Literatur existieren [62];
sie sind aber allesamt als inkompetent zu bezeichnen.
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konzipierte, aber aufwendige Verfahren.

Der Entwicklungsgang der Verfahren der ersten Gruppe ist da-
durch gekennzeichnet, daB der frithen partiell erfolgreichen Exr-
probung eines Adsorbens eine Phase der Verfeinerung der Metho-
dik und Erweiterung des Substratbereichs folgt und schlieBlich
Regeln zur Rationalisierung der Trenneffekte aufgestellt werden.
Die erfolgreichsten Adsorbentien dieser Gruppe sind (entfettete)
Kartoffelstdrke [63] und Cellulosetr1acetat1)[65]2). Beide sind
billig, gut zugdnglich und ergeben in gewissen Stoffbereichen
manchmal geradezu erstaunlich gute Trennungen. Cellulosetri-
acetat zeichnet sich durch eine ungewdhnliche Spezifitdt fir
unpolare Verbindungen mit Arylsubstituenten aus, ein Verbindungs-
typ also, auf den andere Trennverfahren besonders schlecht anzu-
wenden sind. So konnte mit diesem Adsorbens eine vollstédndige
Trennung der enantiomeren 1,5-Di-t-butyl-1,5-diphenyl-penta-
tetraene erreicht werden [66]. Ein gewisser Nachteil von Sté&rke
und Celluloseacetat ist ihre mechanische Instabilitat, was

schnelle Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) ausschlieBt3).

Den obigen Adsorbentien verwandt sind Perlpolymerisate von Acryl-
sidureamiden, die in verhidltnismdfig groBer Anzahl und Variaticns-
breite hergestellt wurden {67]. Es konnten zahlreiche partielle,

aber kaum eine vollstidndige Trennung erzielt werden.

N CONRR*

CONRR*
n

1) Frither wurde hauptsdchlich zwei- bis dreifach acetylierte
Cellulose eingesetzt [64]. Sehr gute Trenneffekte wurden mit
Cellulose erzielt (DC, Papierchromatographie) [61]. Leider
158t sich dieses Material nur sehr schlecht in S&ulen packen
und daher eine pridparative Chromatographie nicht durchfihren.

2) In Ergdnzung zur Aussage der FuBn. 3 auf S. 14 sel angemerkt,
daB diese Adsorbentien in [62] nicht einmal erwéhnt sind.

3) Besser druckstabile quervernetzte Materialien, wie Sephadex
dlirften sich erheblich in ihren chromatographischen Eigen-
schaften von den "natlirlichen" Polymeren unterscheiden.
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Als nachteilig erscheint, daf durch die Polymerisation Chirali-
tdtszentren in unmittelbarer Nachbarschaft zur "chromatographisch
aktiven" Amidgruppe1) erzeugt werden. Die Konfiguration dieser
Zentren diirfte von erheblichem EinfluB, aber kaum bei wechselnder

2)

chiraler Gruppe R* steuerbar oder auch nur bestimmbar sein®’.

Die zweite Gruppe ven Verfahren beruht auf Assoziationsphdnome-
nen, die vor den chromatographischen Experimenten bereits an nie-
dermolekularen Verbindungen gefunden und intensiv studiert worden
waren. Das chirale Adsorbens erhdlt man durch Verknilipfen eines
der Assoziatpartner mit einem chromatographischen Trdger (z. B.
Kieselgel, makropordse Styrol-DivinylbenZoi—Polyﬁerisate, Poly-
acrylamide) . Es liegt auf der Hand, daB spektroskopische Studien
der niedermolekularen Assoziate in Kombination mit chromatogra-
phischen Untersuchungen ausgezeichnete Mdglichkeiten zur Deutung

der Trennphdnomene bieten.

Fiir die praktische Anwendung fast ausgereift und glicklicherweise
verhdltnism&Big unaufwendig ist die Trennung von c—-Aminosduren
und analcgen bifunktionellen Verbindungen iliber Kupferkomplexe von
polymergebundenen a-Aminosduren, im allg. Prolin (Ligandenaus-
tausch-Chromatographie) [69]. In manchen Fdllen sind die Trenn-
effekte derart gut, daB die Chromatographie in eine Filtration
iibergeht. Ebenfalls sehr hohe Trennfaktoren fiir Amine R.*—NH2
(speziell Aminosidureester) zeigen gewisse polymergebundene chira-
le Kronen&ther (Host-guest-Komplexe, Cram)[?O]. Eine praktische

Verwertung diirfte allerdings von der Synthese der sehr komplizier-

1) Die Stereoselektivitdt der Trennungen wird offenbar wesentlich
durch Wasserstoffbriickenbindungen zur Amidgruppe beeinfluft.

2) Bei Polyestern, —-amiden und -urethanen gibt es ein solches
Problem nicht. Interessanterweise lassen sich aromatische Iso-
cyanate und Diole in Sdulen direkt zu offenporigen sphérischen
Polyurethanen mit hervorragenden chromatographischen Eigen-
schaften umsetzen. Es wurden auch bereits von_racemischem
Propylenoxid abgeleitete Diole eingesetzt [68]. Die Wieder-
holung dieser Versuche mit dem nunmehr verhdltnismdBig gut
zugdnclichen (8)-Methyloxiran (2), vgl. S. 3, miiBte sich
lohnen.
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ten Kronendther bestimmt werden1); fiir die nahe Zukunft erscheint
sie ausgeschlossen. Analoge Verfahren wurden fiir die Trennung
von Helicenen (Charge-transfer-Komplexe)[71] und Sulfoxiden [72]
entwickelt; in diesen beiden F&dllen sind die Trennfaktoren je-
doch klein.

Erwartungsgemdf erlauben die "rational konstruierten" Systeme

der zweiten Gruppe recht gut eine Deutung der Trennphdnomene,

fiir Reihen verwandter Verbindungen insbesondere Korrelationen

von chromatographischer Elutionsabfolge und Konfiguration der
Enantiomeren. Man iiberwindet hier also nicht nur Defekt (b) der
Kristallisationsverfahren, sondern auch (a) und (c¢) (vgl. S.10 £.),
d. h. es sind Trennungen mit Vorausabschdtzung der Trenngilite und
simultaner Bestimmung von enantiomerer Reinheit und absoluter
Konfiguration moglich. Ein Verfahren mit diesen Eigenschaften

soll als "gezielte Trennung von Enantiomeren" bezeichnet werden.

Trotz der schon erreichten schénen Erfolge muB vor Euphorie ge-
warnt werden, denn neben den oben angedeuteten speziellen Schwie-
rigkeiten gibt es ein generelles Problem, das bei der iblichen
Chromatographie, etwa an Kieselgel, nur selten auftaucht: fast
immer besitzen chirale Adsorbentien schlechte chromatographische
Eigenschaften, d. h. geringe theoretische Bodenzahl der Trenn-—
sdule und ausgeprdgt unsymmetrische Peakform. Der Grund hierfir
ist in der Regel zu langsamer Stoffaustausch zwischen Eluens und
Adsorbens, der Chromatographiespezialist spricht von -schlechtem
Massentransfer. Die Uberwindung dieser Schwierigkeit wird die
ndhere Zukunft des Gebiets vermutlich weitgehend bestimmen. In
Ansdtzen sind bereits jetzt LOsungen zu erkennen. So konnte die
Peakform bei der Trennung von Carbonsd&uren und Phenolen (Biphe-
nyl-Reihe) an St&rke durch Variation des pH-Wertes bzw. der

Pufferzusammensetzung und/oder der Temperatur erheblich verbes-

1) Gute Differenzierung von enantiomeren Aminen (chiral recogniticn)
ist bei Kronendthern offenbar an sehr spezifische strukturelle
Voraussetzungen gebunden. So muften Cram und Mitarbeiter eine
riesige Zahl unverwandter Verbindungen testen, bis ein geeig-
netes System (chiraleBasis: Binaphthol) gefunden wurde. Aus
diesem Grunde ist es nicht sehr wahrscheinlich, daf von billi-
gen chiralen Naturstoffen (Weinsiure [70d]), Zucker [70e]) ab-
geleitete Kronendther erfolgreich sein werden.
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sert werden [63]1). Ebenfalls durch Temperaturerhfhung lief sich
bei der Ligandenaustausch-Chromatographie von Aminosduren die
Peakform verbessern [69c]. Der Einsatz sog. Gradienten-Techniken,
die sowohl in der GC (Temperaturprogrammierung) als auch in der

LC seit langem bekannt sind, diirfte generell von Nutzen sein.

Herstellung enantiomer beliebig reiner Verbindungen; "Verdoppe-
lung" nach Horeau. - Flir viele Zwecke ist es wichtig, enantio-
mer hochreine Verbindungen einzusetzen. Deshalb sind Trennverfah-
ren, die einen beliebig hohen en. Reinheitsgrad garantieren, von
groBem Interesse. Unter den oben besprochenen besitzen nur die
direkten chromatographischen Methoden diese Eigenschaft: in ge-
trennten Zonen wandernde Enantiomere sind immer enantiomer abso-
lut rein, unabhdngig von der enantiomeren Reinheit der Trenn-
phase. Wegen der sehr geringen Anwendungsbreite der bekannten
direkten chromatographischen Verfahren, ist eine von Horeau und
Mitarbeitern [73] aufgezeigte Alternative sehr willkommen.

Das als Verdoppelung (im Original: doublement) bezeichnete Ver-
fahren beruht auf folgendem ebenso einfachen wie originellen
Prinzip. Bei konstitutionell symmetrischer Dimerisierung einer
chiralen Verbindung, z. B. der Bildung eines Carbonats aus einem
Alkohol, entsteht ein Gemisch von Diastereomeren, meso- und d,l-
Iscmeres; das meso-Isomere wird abgetrennt und ergibt nach Rick-
zerlegung notwendigerweise die racemische Ausgangsverbindung.
Lecgischerweise ist das nach Rickspaltung des d,l-Isomeren erhal-
tene Material enantiomer reiner als die Ausgangsverbindung. Gute
chemische Ausbeute und verlustfreie chromatographische Trennung
der Diastereomeren vorausgesetzt, konnen mehrere solche Cyclen
durchgefithrt werden. Wie man leicht ausrechnet [73], erhilt man
z. B. ausgehend von einer 60 % reinen Verbindung zundchst 88 %,
dann 99.2 %, im dritten Schritt bereits 99.997 % enantiomer
reines Material3).

Obwohl das Verfahren zur Nachreinigung von Produkten asymmetri-
scher Synthesen recht interessant erscheint, ist eine Anwendung
diesem Autor noch nicht zur Kenntnis gekommen.

1) Auch die Trennselektivitdt wird stark beeinfluBt. Aus den in
[63] dargestellten Bildern errechnet sich fiir Dinitrodiphen-
sdure eine Trennstufenhthe von 0.27 mm, was, bei einem Teil-
chendurchmesser von ca. 0.06 mm, selbst flir Kieselgel als gut,
wenn auch nicht optimal, zu bezeichnen wdre. M&glicherweise
lieBe sich durch Erhdhung der Geschwindigkeit des Eluens noch
eine signifikante Verbesserung erreichen (vgl. Anhang I, S.8).

2) Eine Trennung durch Kristallisation fihrt nie sicher zu einer
reinen Verbindung, da Mischkristallbildung im Gebiet hoher Rein-
heit auftreten kann.

3) Hierbei ist vorausgesetzt, daB keine kinetische Racematspaltung
auftritt, d. h. die Geschwindigkeitskonstante fiir die Bildung
der Diastereomeren gleich ist.
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Mechanische (manuelle) Trennung oder kinetisch gesteuerte Kri-

stallisation von Konglomer&aten; Verbesserung der enantiomeren

Reinheit durch Umkristallisieren; Unterschiede der Eigenschaf-

ten von enantiomer reinen und racemischen Verbindungen. - Kristal-

1)

line racemische Verbindungen k&nnen bekanntlich als Konglomerat
(Eutektikum), Racemat (feste Verbindung) oder Mischkristall (feste
L&sung) der Enantiomeren vorliegen [74]. Aus der L&sung oder
Schmelze einer konglomeratbildenden Verbindung kristallisieren

2)

die Enanticmeren als enantiomorphe Kristalle (Hemiedrie) und
kénnen im Prinzip manuell sortiert werden (Pasteur 1848 [75]).
Wesentlich glinstiger ist es, eine staubfreie ilbersdttigte LOsung

3)

mit dem Kristall eines reinen Enantiomeren anzuimpfen; auf
diesem wdchst infolge kinetischer Kontrolle dasselbe Enantiomere
weiter und kann bei rechtzeitiger Entfernung der Mutterlauge weit=—
gehend rein isoliert werden (Gernez 1866 [76]). Die am anderen
Enantiomeren angereicherte Mutterlauge impft man nun mit diesem

an usw. (Velluz 1953 [77]).

Flir eine erstmalige Enantiomerentrennung und als Routinemethodensind
beide Verfahren nicht geeignet, da konglomeratbildende Verbindun-
gen relativ selten sind und man gegebenenfalls viel Erfahrung

4)

fir die Durchfliihrung der Trennung braucht In neuerer Zeit wur-

den vor allem Helicene [79]5) und Heterohelicene [79] durch Aus-

1) Es sei daran erinnert, daB das Adjektiv "racemisch" mit "&dqui-
molares Gemisch von Enantiomeren" synonym ist, hiervon sollte
der Begriff "Racemat" streng unterschieden werden, der eine
spezielle Verbindung im Sinne der Phasenregel bezeichnet.

2) Man spricht etwas irrefilhrend von "spontaner Racematspaltung";
natiirlich wird die Kristallisation durch Keime, z. B. Staub,
ausgeldst. Da die Keime in der Regel chiral sind, erh&lt man
bei kurzzeitiger Kristallisation die Enantiomeren nicht im
Verhdltnis 1:1.

3) Manchmal erfiillt der chirale Kristall einer anderen Verbindung
denselben Zweck.

4) Im Zeitraum 1848-1972 sind offenbar nur 124 derartige Trennun-
gen bekannt geworden [78].

5) In einem Fall wurden Kristalle der Masse 0.2-0.6 mg aufgrund
der optischen Drehung sortiert!
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lesen erstmalig getrennt. Die Methode kam allerdings nur deshalb
zur Anwendung, weil Versuche zur Derivatisierung gescheitert wa-
ren und die direkte chromatographische Trennung, vgl. S. 17,

wegen technischer Mdngel zundchst unbefriedigend gefunden wurde.
DaB es sich bei diesen Beispielen um gyrosymmetrische Verbindun-
gen handelt (zweizdhlige Achse) ist signifikant, da bei diesen
nach einer in [78] angefiihrten Statistik eine besonders hohe Wahr-

scheinlichkeit der Konglomeratbildung besteht1).

Sehr viel glinstiger als flir die Ersttrennung ist die obige
Methodik, wenn bereits reine Enantiomere vorliegen. Mit Hilfe
moderner Methoden, am besten Differential-Mikrokalorimetrie,
kann mit Submilligramm-Mengen das Phasendiagramm erstellt wer-
den, welches die Grundlage zur Beurteilung der Mdglichkeit
und zur Planung der Enantiomerentrennung bildet. Natiirlich er-
fordert auch das einen betrdchtlichen speziellen Aufwand, der

2)

nur flr industrielle Zwecke oder dann lohnen dirfte, wenn

eine grofe Substanzmenge, etwa als Ausgangsmaterial fiir eine
Naturstoffsynthese, bendtigt wird. Die Methodik ist gliicklicher-
weise kompetent und umfassend (bis 1971) von Autoren der er-
wéhnten franzdsischen Schule dargestellt worden [78]. Auf einige
sehr bemerkenswerte neuere Beispiele sei zusdtzlich hingewiesen.
Die Lysin-Vorstufe a-Amino-e-caprolactam kann, wie bereits er-
wéhnt} unter simultaner Racemisierung vollstdndig in die ge-
wﬁnschte.L—konfigurierte Verbindung Uberfihrt werden [37]. In
analoger Weise l&B8t sich 2,2-Binaphthyl durch "spontane Racemat-
spaltung"” unter Racemisierung aus der Schmelze oder sogar durch
eine spezielle fest-fest-Phasenumwandlung in die (+)- oder (-)-
Verbindung umwandeln, wobei die enantiomere Reinheit nicht be-
kannt, wahrscheinlich aber hoch ist ([a]D=2209, héchster be-

kannter Drehwert [a]D=2450) [81] . Eine erstaunliche Trennung

1) Als weiteres interessantes Beispiel findet man in der Literatur
1,5-Di-t-butyl-1,5-di{4~chlorphenyl) -pentatetraen [80]. Nach
neueren Ergebnissen handelt es sich bei der beschriebenen Ver-
bindung um ein nicht gyrosymmetrisches isomeres Allen [66].

2) GroBindustriell werden beispielsweise Dopa, Glutamins&ure und
Menthol (als Benzoat) nach der Gernez-Velluz-Variante ge- '
trennt.
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wurde unlingst von chinesischen Autoren beschrieben [82]. Ge-
mische einiger racemischer Benzyloxycarbonyl-aminosduren mit
racemischem Ephedrin k&nnen nach der Gernez-Variante in zweil
diastereomer und enantiomer reine Salze1) getrennt werden. Das
entspricht einer simultanen Enantiomerentrennung sowohl der
Aminosdure als auch des Ephedrins. Man darf gespannt sein, ob

dieses Konzept sich ausbauen lassen wird.

Es sei nochmals betont, daB Trennungen wie die obigen keines-
wegs als Routinearbeit durchgefiihrt werden kdnnen. Weit weniger
stringent hinsichtlich physikalischer Vorbedingungen und spe-
ziellem Arbeitsaufwand ist die weitere Anreicherung durch Um-
kristallisieren einer partiell racemischen Verbindung, wie sie
etwa bei einer guten asymmetrischen Synthese anfdllt. Bei einer
Xonglomeratbildenden Verbindung flihrt jeder Kristallisations-
schritt notwendigerweise zur Erh&hung der enantiomeren Reinheit
des Kristallisats. Bei Racematbildung aber wird je nach Zusam-
mensetzung der Startkristalle die enantiomere Reinheit erhéht
oder vermindert. Im letzteren Fall ist die Verbesserung der
enantiomeren Reinheit in der Regel schwierig, fast immer ist sie
verlustreich. Bei Mischkristallen ist eine Anreicherung natir-

lich nicht oder nur begrenzt méglichz).

Die Unterscheidbarkeit von Racemat und reinem Enantiomerem be-
ruht auf der Tatsache, daB die Kristalle diastereomorph zuein-
ander sind. Das entsprechende Phdnomen wird auch bei Flissig-
keiten bzw. LOsungen als "Abweichung vom idealen Verhalten" be-
obachtet; erste Untersuchungen wurden bereits von Pasteur durch-
gefiilhrt. Der Effekt ist in der Regel gering und schwer festzu-
stellen, daher fiir viele Fdlle kontrovers. Er manifestiert sich
indessen gelegentlich recht "augenscheinlich". So unterscheiden
sich die Kernresonanz- [83] oder IR-Spektren [84] der Ldsungen
mancher racemischer sehr deutlich von denen der enantiomer rei-
nen Verbindungen. Das faszinierende Gebiet dieser_ Effekte wurde
1974 von Horeau und Guetté kritisch gesichtet [85]. Von diesen
Autoren ist auch eine sehr wichtige Konsequenz filir die Praxis
aufgezeigt worden: die optische Drehung ist in manchen Fdllen

1) In Ldsung liegen 4 paarweise ineinander umwandelbare Stereo-
isomere vor; die Trennung ist also sowohl diastereo- als auch
enantioselektiv. :

2) Stetige Mischkristallbildung lber den gesamten Zusammen-
setzungsbereich ist gliicklicherweise selten. Allerdings fin-
det man im Grenzbereich hoher Reinheit oft auch bei Konglo-
meraten und Racematen Mischkristalle.
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der enantiomeren Reinheit nicht proportional; anders ausgedrilickt:
optische und enantiomere Reinheit sind numerisch nicht gleich.

Eine weitere Manifestation desselben Phdnomens wurde erst kiirz-
lich experimentell nachgewiesen: enantiomer reine und racemische
Verbindungen ergeben bei Reaktionen mit achiralen Reagentien
unterschiedliche Produktverteilungen [86]. Diese wichtige Ent-
deckung bringt eines der gdngigsten, bisher als selbstverstdnd-
lich akzeptierten, chemischen Dogmen2) zu Fall; zur Illustration
moge das folgende Beispiel dienen:

LiAlH
4 +
0 OH “OH
Isoborneol Borneol
(exo~-0H) (endo-0H)
(+) -Campher 90.2 % 9.8 %
(%) ~-Campher 88.7 % 11.3 %

Es gibt zweli weitere, allerdings etwas komplizierte BDeispiele.
Ohne Zweifel wird man solche Effekte in Zukunft auch bei "all-
tdglichen" Experimenten berilicksichtigen miissen.

1) Im Unterschied zu dem physikalisch "unbelasteten" Begriff "en-
antiomere Reinheit" ER (vgl. S.1) ist der Begriff "optische
Reinheit" OR durch eine MefSvorschrift definiert:

OR = [a]§ - 100 [a]f : Optische Drehung der Probe,

[u]imax: Optische Drehung der enan-
tiomer reinen Substanz
unter gleichen physikali-
schen Bedingungen.

2) Man findet es in vielen Lehrblichern explizit ausgesprochen
und an (theoretisch konstruierten) Beispielen veranschaulicht.
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Kinetische Racematspaltung. - Als kinetische Racematspaltung be-

zeichnet man die Tatsache, daB Enantiomere mit einem chiralen
Reagens bzw. unter "chiralen physikalischen Bedingungen" ver-

1)

schieden schnell reagieren . Auch die, mit unterschiedlicher
Geschwindigkeit verlaufenden, Reaktionen von Diastereomeren seien
hier einbezogen. Typisches Beispiel fiir eine kinetische Racemat-
spaltung ist etwa die Umsetzung eines racemischen Alkohols mit
einem enantiomer reinen Acylderivat. Infolge unterschiedlicher
Bildungsgeschwindigkeit erh&lt man bei unvollstdndigem Umsatz
diastereomere Ester in ungleicher Menge sowie entsprechend
nicht-racemischen Restalkohol. Von einer Enantiomerentrennung
kann man erst dann sprechen, wenn der Alkohol iscliert, d. h.,

ein Trennschritt vorgenommen wird.

Sieht man von enzymkatalysierten Reaktionen (s. u.) zundchst ab,
so sind kinetische Racematspaltungen verhdltnismdBfig selten zur
Trennung von Enantiomeren herangezogen wordenleesonders bekann-
te Beispiele sind Eliminierungen mit Alkaloiden als Base [43p]
und die Methode von Wegler [87], d. h. die partielle Acetylierung

von Alkoholen Ar-CHOH-Alkyl unter Katalyse mit BrucinB).

Neuerdings hat das Gebiet in mehreren Arbeitskreisen wieder Be-
achtung gefunden. Der Grund ist die "Wiederentdeckung"” einer an
sich schon lange bekannten Tatsache: bei einer nach erster oder
pseudoerster Reaktionsordnung verlaufenden kinetischen Racemat-

spaltung reichert sich das langsamer reagierende Enantiomere

1) Unterscheidendes Merkmal zur asymmetrischen Synthese: bei einer
" kinetischen Racematspaltung werden keine stereogenen Elemente
gebildet. Es erscheint als nicht zweckmdBig, weitere Kategorien,
wie "asymmetrische Destruktion", Zu bilden, da damit wenig ge-
wonnen, das Grundsdtzliche jedoch verwischt wird.

2) Offenbar gibt es auch keinen Ubersichtsartikel; entsprechende
Kapitel in umfassenden Ubersichten, vgl. z. B. [43b] s.120,
sind in der Regel sehr lickenhaft.

3) Obwohl die Wegler-Methode recht gute Resultate ergibt (enantio-
mere Reinheit: > 50 %) ist sie heute obsolet, da dieselben Al-
kohole durch asymmetrische Reduktion mit "chiral modifizierten"
Lithium-hydridoaluminaten einfacher und in h&herer enantiomerer
Reinheit erhalten werden k&nnen (eigene Arbeiten, s. z. B. '
auch [88]).
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(oder Diastereomere) im Edukt stetig an1). Der Anreicherungsgrad,
also die erreichbare enantiomere Reinheit, ist eine nichtlineare
Funktion des Umsatzes und des Verhdltnisses der Geschwindigkeits-—
konstanten. Im Prinzip lassen sich enantiomer beliebig reine Ver-
bindungen erhalten. Analytische und numerische L&sungen fiir die

2)

wichtigsten kinetischen Modelle wurden von Ugi und Mitarbei-
tern [91], ein praktisches Beispiel von Horeau [92] kiirzlich an-
gegeben. Euphorie, wie sie in [91] durchklingt, erscheint aller-
dings als ungerechtfertigt. Im Ugi'schen Arbeitskreis wurde eine
Reaktion gefunden, bei der Diastereomere mit Selektivitdten
k,:k, von 1:50 [93a] und 1:230 [93b] reagieren>) . Solche Werte
sind auBerordentlich selten; im "Normalfall" findet man k1:k2v:
1:1.5 = 1:5 (s. [95]), Werte, bei denen eine kinetische Racemat-
spaltung als Methode zur Enantiomerentrennung nicht gut geeignet
ist. Auch die Nachreinigung von bereits hoch angereicherten Ver-
bindungen (asymmetrische Synthese) ist in solchen F&dllen sehr
verlustreich, da man zu hohen Umsdtzen gehen muf3, um einen signi-

4)

fikanten Effekt zu erzielen

Erheblich hbhere Stereoselektivitdt als oben angegeben findet
man in der_Regel bei enzymkatalysierten kinetischen Racemat-
spaltungenb). Speziell einige hydrolytische Enzyme (Proteasen,
Glycosidasen) zeichnen sich durch niedrigen Preis, hohe Stabili-
t&t und sehr einfache Reaktionsdurchfiihrung aus. Die Hydrolyse
wird in einer wéssrigen6 Pufferldsung unter automatischer

1) Die explizite Durchrechnung und graphische Veranschaulichun
findet man bereits in dem bekannten Lehrbuch von Mislow [89].

2) In Umkehrung der hier im Vordergrund stehenden Problematik,
148t sich die kinetische Racematspaltung auch zur Aufkldrung
von Reaktionsmechanismen einsetzen; ein interessantes Beispiel
wurde von King publiziert [90].

3) Ein weiterer Fall mit vermutlich &dhnlich guter Selektivitat
wurde bei einer Naturstoffsynthese gefunden [94].

4) Dieses gilt u.U. nicht filir autokatalysierte Reaktionen, wie
sie in evolutionstheoretischen Arbeiten diskutiert werden. Aus
dieser Arbeitsrichtung sind neue Impulse flir den Problemkreis
kinetische Resolution zu erwarten [96].

5) Eine ausgezeichnete Ubersicht gibt die schon empfohlene, vgl.
S. 7, Arbeit von Jones und Beck [32].

6) Zur Verbesserung der L&slichkeit des Substrats kénnen im all-
gemeinen ohne schiddliche Wirkung organische LOsungsmittel zu-
gesetzt werden.
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Adjustierung des pH-Wertes mittels eines sog. pH—Stat1) durchge-
fiihrt. Der Reaktionsumsatz ergibt sich aus dem Verbrauch an Lau-
ge bzw. (seltener) Sdure.

Besonders griindlich untersucht und fiir viele Enantiomerentrennun-
gen im prédparativen MaBstab ein?esetzt wurden die Enzyme oa-Chymo-
trypsin sowie Acylase I und 112), welche die Hydrolyse von N-Acyl-
derivaten und Estern von Aminosduren und verwandten Verbindungen
katalysieren. Die MOglichkeit der Anwendung kann man an Hand von
Tabellen bereits erprobter Substrate recht gut beurteilen. Da-
riber hinaus ist der Mechanismug der enzymatischen Katalyse filr
diese Enzyme sehr gut erforscht ), was eine Vorausabschdtzung

der Konfigurationsspezifitdt aufgrund von Active-site-Modellen
ermdglicht.

Wie bereits bei der Besprechung von enzymkatalysierten asymmetri-
schen Synthesen (S. 7) hervorgehoben wurde, sinkt die Stereoselek-
tivitdt mit der "strukturellen Entfernung" vom natlirlichen Sub-
strat. Dieser wichtige Punkt wurde filir kinetische Racematspaltungen
bisher nicht geniigend beachtet. Man findet ndmlich bei der Durch-
sicht der Literatur, vgl. [32], daB es Ubliche Praxis ist, die
Reaktionen kurz nach Erreichen von 50 % Umsatz zu stoppen. Bei den
extrem stereoselektiven Reaktionen der natlrlichen Substrate fuhrt
das zu enantiomer hochreinen V?rbindungen. Bei den vergleichsweise
geringen Stereoselektivit'aten4 vieler unnatilirlicher Substrate
jedoch nicht. Hier kommt man nur zu einer enanticmer reinen Ver-
bindung, wenn die oben diskutierten Grundsdtze der Reaktions-
kinetik beachtet werden, d. h., wenn man die Reaktion so weit
fortschreiten 148t, bis das langsamer reagierende Edukt enantio-
mer rein ist. Zur Gewinnung der reinen, schneller reagierenden
Verbindung sollte das Hydrolyseprodukt erneut acyliert bzw. ver-
estert und partiell enzymkatalysiert umgesetzt werden.

Natiirlich sind enzymkatalysierte kinetische Racematspaltungen
nicht auf Hydrolysereaktionen beschrédnkt. Sie sind hier aber be-
sonders gut durchfiihrbar, weil die Trennung von langsamer reagie-
rendem Enantiomerem (z. B. ein Carbonsdureester) und Reaktions-
produkt des schneller reagierenden Enantiomeren (Carbonsdure)
leicht ist. Filir viele andere Reakticnstypen ist das nicht der Fall.

1) Ein solches Gerdt gehdrt zur Standardausriistung des biochemi-
schen Laboratoriums.
\

2) Acylasen spielen fiir die groBtechnische Herstellung enantiomer
hochreiner Aminosduren eine wichtige Rolle. Es sei darauf hin-
gewiesen, daB die als Waschmittelzusdtze verwendeten Subtili-
sine (Proteasen aus Bakterien) flir kinetische Racematspaltungen
offenbar gut geeignet [97], bisher aber praktisch nicht zur
Anwendung gekommen sind.

3) Als provokative Meinung sei angefiihrt: der Mechanismus mancher
Enzymkatalyse ist besser bekannt als der der Modellreaktionen,
die man zu seiner Erklirung studiert; vgl. dazu z. B. [98]. Mag
diese AuBerung allgemein ilberspitzt sein, hinsichtlich der
Stereoselektivitit von Reaktionen ist sie sicher richtig.

4) Relativ zu den nicht enzymkatalysierten Racematspaltungen sind
die Selektivit&dten meistens aber immer noch sehr gut.
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Beli den Reaktionen mit Oxidoreduktasen z. B. besteht das Reak-
tionsgemisch im allgemeinen aus einem Keton und mehreren dia-
stereomeren Alkoholen, deren Trennung oft nicht einfacher als
eine Ulbliche Enantiomerentrennung ilber diastereomere Ester ist.
Auch dieser wichtige Punkt, die Notwendigkeit der Trennung von
Edukt und Produkt, wird bei der Bewertung enzymatischer (und
anderer) kinetischer Racematspaltung oft vergessen.

1.2 Stereochemische Charaktefisierung chiraler Verbindungen:

Methoden zur Bestimmung der enantiomeren Reinheit und

absoluten Konfiguration

1.2.1 Enantiomere Reinheit

Die Wichtigkeit effizienter Methoden zur Bestimmung der enantio-
meren Reinheit (ER, Definition s. S. 1) wurde in den vorangehen-
den Ausfiihrungen mehrfach hervorgehoben. Die Kenntnis der ER ist
notwendig u. a. zur Kontrolle des Fortgangs bzw. des Enderfolgs
von Enantiomerentrennungen (s. S. 11), zur Beurteilung des Er-
folgs von asymmetrischen Synthesen (s. S. 3), zur Kontrolle der
Edukte flr Synthesen - besonders wichtig bei Peptidsynthesen -
und fir reaktionsmechanisﬁische Studien. Ein umfangreicher und
besonders anspruchsvoller Bereich ist in den letzten Jahren die

pharmazeutische Forschung und Produktkontrolle geworden.

Die letzte Ubersicht iiber die Methodik stammt aus dem Jahre 1967
[99]. Den Autoren, Raban und Mislow, gelang eine hervorragende

zusammenfassende Darstellung des damaligen Wissensstandes1) von
der bis heute vieles relevant geblieben ist. Allerdings lagen,

wie der Titel der Arbeit zeigt ("Modern Methods for the Determi-
nation of Optical Purity"), die wichtigen Entdeckungen der fran-
z8sischen Schule (s. 8. 21 f£.), insbesondere der experimentelle

Nachweis der Nichtdguivalenz von enantiomerer und optischer Rein-

1) In der Dekade 1961-1970 war ein enormer Sprung (HShepunkt 1965-
67) in der Entwicklung zu verzeichnen, da die modernen spek-
troskopischen und gaschromatographischen Methoden zur Anwen-
dung kamen. Man kann das z. B. daran erkennen, daB Eliel ([74],
S. 83 f.) in seinem noch heute viel benutzten Lehrbuch ledig-
lich drei relativ spezielle Methoden zur Bestimmung der ER an-
fihren konnte, Raban und Mislow bereits mehr als 10 neue, z.

T. breit anwendbare Methoden referierten.
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heit (OR, Definition s. S. 22) noch nicht vor. Die neuen grund-
sdtzlichen Erkenntnisse, einige technische Neuerungen sowie die
Wichtigkeit des Problemkreises "enantiomere Reinheit” fir die
vorliegende Arbeit lassen eine kurze Zusammenfassung bzw. Uber-
sicht hier als wiinschenswert erscheinen. Einer Anregung von
Raban und Mislow folgend, wird dabei die folgende Einteilung ge-
wdhlt: Die Bestimmung der ER kann durch Trennung der Enantio-
meren F,f1) oder am Gemisch, dabei mit oder ohne Uberfiihrung in
isolierbare diastereomere Derivate FG,FG vorgenommen werden.
Methoden ohne Derivatisierung mit einem chiralen Reagens G wer-

den als "direkte" Methoden bezeichnet (vgl. S. 14).

Die Methoden zur Bestimmung der ER durch Trennung von Enantio-
meren, direkt oder Uber diastereomere Derivate, sind im Prinzip
identisch mit solchen Methoden zur Enantiomerentrennung, die eine
gquantitative Detektion erlauben. Von den in Abschnitt 1.71.3 be-
sprochenen kommen also nur die chromatographischen Verfahren in
Betracht. Unter diesen muB man weiter selektionieren, denn, wie
die Ldsung jeder analytischen Aufgabe, soll die Bestimmung der

ER gewisse Anforderungen hinsichtlich Zeitbedarf (wlinschenswert:
< 1 h), Genauigkeit (wlnschenswert: besser als 1 %) und Empfind-
lichkeit (wilinschenswert: pg-Bereich) erfiillen. Von den auf S. 14-18
vorgestellten direkten LC~Methoden kommt lediglich die sehr spe-
zielle Methode zur Trennung von HelicCenen [71] diesen Spezifika-
tionen nahe. Bei allen anderen ist wegen der erwdhnten schlechten
chromatographischen Eigenschaften analytische Hochleistungsflis-

2
sigkeitschromatographie (HPLC) nicht mdglich Z

Auf betrdchtliche Schwierigkeiten stdB8t auch die direkte GC-En-
antiomerentrennung. Gerade umgekehrt zur LC, sind die chromato-

graphischen Eigenschaften der Trennphasen fast immer gut, die

1) Hier und im folgenden werden chirale/achirale Molekeln, Ver-
bindungen oder Gruppen durch zweidimensional chirale/achirale
Blockbuchstaben repridsentiert, dabei Enantiomerie durch einen
Querstrich gekennzeichnet (vgl. Anhang II, S.4 und [100]).

2) Diese Beurteilung steht nicht im Gegensatz zu der fritheren
Aussage, daB die enantiomere Reinheit bei chromatographischen
Verfahren durch den Trennschritt bestimmt werde.
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Trenneffekte dagegen sehr klein. Frihe Versuche mit gepackten
Trennsdulen fillhrten ausnahmslos zu frustrierenden Fehlschligen.
Erst durch Einsatz langer Kapillarsdulen gelang Gil-Av und Mit-
arbeitern (1966 [101]) die Trennung von N-Perfluoralkanoyl-amino-
sdureestern an von Aminosduren bzw. Peptiden abgeleiteten nie-
dermolekularen Trennphasen. Dieses sehr spezielle System wurde
in den vergangenen Jahren in z&her Arbeit von Gruppen um Gil-Av
- (Weizmann~-Institut) und Bayer (Univ. Tiibingen) so weit'vervoll-
kommnet, daB praktische Anwendungen m&glich wurden [102,103].
Das zur Zeit beste Ergebnis ist eine bis 240°C stabile Phase,

an der die obigen Derivate aller natilirlicher Aminosduren sowie
verwandte bifunktionelle Verbindungen wie chirale Aminoalkohole,
z. B. Ephedrin,oder derivatisierte o-Hydroxysduren, z. B.
O-Pentafluor-propionyl-milchsdurecyclohexylamid, trennbar sind
[103].

Wie das letzte ~ typische - Beispiel zeigt, ist recht extensive
Derivatisierung erforderlich, einerseits zur Verbesserung der
Trenneffekte, andererseits zur Erhhung der Flichtigkeit. Nun ist
auch die Derivatisierung mit achiralen Reagentien bei hochpolaren
Verbindungen wie den obigen nicht unbedenklich, denn nach den auf
S. 21 f£f. geschilderten Tatsachen kann die ER dadurch verdndert
werden, sofern der Reaktionsumsatz nicht vollstdndig ist; auf
Umsatz wird bei GC-Untersuchungen wegen der eXtremen Empfindlich-
keit der Detektoren im allgemeinen nicht geachtet. Obwohl die
Verfdlschung durch nicht-ideales Verhalten gering sein dirfte,
sollte man darum wissen und zumindest bei Prdzisions-Untersuchun-~
gen Vorsicht walten lassen.

Die direkte GC-Trennung underivatisierter monofunktioneller Ver-
bindungen scheint sehr schwierig zu sein. Ein erfolgversprechen-
der Ansatzpunkt, von einem Mitglied beider obiger Schulen erar-
beitet, ist erst in allerjiingster Zeit sichtbar geworden: unter
Einsatz extrem langer Kapillaren gelang die Enantiomerentrennung
von 3-Methylcyclopenten [104a], trans-2,3-Epoxybutan [104b] so-
wie Epoxypropan 104b,c] an Rhodium- bzw. Nickelkomplexen von
3-Trifluoracetylcampher (Squalan-L&sungen).

In der Praxis sehr viel einfacher als die direkte, ist die chro-
matographische Trennung (GC, HPLC) von vorgebildeten Diastereo-
meren FG,?G an Ublichen achiralen Phasen. Da keine spezifisch
chromatographischen Probleme auftauchen, kann die Trennung selbst
bei geringer Diastereoselektivitdt im allgemeinen erzwungen wer-
den. Gegeniliber der direkten Trennung bestehen allerdings die

folgenden prinzipiellen Nachteile: (a) Das Mengenverhdltnis der
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Diastereomeren, entspricht nur dann dem Mengenverhdlt-

R Jchiel
nis der Enantiomeren M iM5, wenn das chirale Derivatisierungs-—
reagens G enantiomer rein ist. Bei der direkten Trennung ist
dagegen, vgl. die Ausfiihrungen auf S. 18, das chromatographisch
ermittelte Mengenverhdltnis Mg 1M unabh&ngig von der ER der
chiralen stationdren Phase1). Man spricht in einem solchen Fall
von einer absoluten Bestimmung der enantiomeren Reinheitz).

(b) Bei der Umsetzung'einer chiralen Verbindung (F,F) mit einem
chiralen Reagens (G) tritt praktisch immer kinetische Racemat-
spaltung auf, d. h. die Diastereomeren bilden sich verschieden
schnell. Dieses filihrt zur Verfdlschung der ER, wenn der Umsatz
nicht vollstdndig oder, auch bei quantitativer Ausbeute, wenn
das Reagens G nicht enantiomer rein ist. Ein Fehler nach (a)
kann deshalb nicht trivial rechnerisch aufgrund nur der Kennt-
nis der ER von G korrigiert werden. (c) Bei chromatographischen
Methoden weniger wichtig, bei den spdter zu besprechenden Kern-
resonanzmethoden aber von groBer Bedeutung ist die Tatsache, daB
Gemische von Enantiomeren vor der Bestimmung der ER chemisch ge-
reinigt werden k&nnen, wobei allerdings Kristallisation oder Sub-
limation nicht eingesetzt werden dirfen. Bei diastereomeren
Derivaten darf keine Trennoperation der Analyse vorgeschaltet
werden. (d) Chromatographische Detektoren sprechen auf Enantio-
mere F,F gleich, auf Diastereomere FG,FG im allgemeinen ver-
schieden an. Fir letztere mufl daher u. U..ein Eichfaktor bzw.

3
eine Eichkurve erstellt werden )-

1) Hohe ER der Trennphase ist natiirlich wichtig, damit die ohne-
hin kleinen Trennfaktoren nicht auch noch wesentlich unter
ihrem Maximalwert (bei enantiomer reiner Trennphase) liegen.

2) Bei der Derivatisierungsmethode gibt es allerdings einen
speziellen Fall, in dem die absolute Festlegung der ER mdg-
lich ist: Falls bei der Umsetzung von Substrat und Reagens
nur eines der beiden Diastereomeren entsteht, miissen Reagens
und Substrat enantiomer rein sein.

3) Diese Vorsichtsmafnahme ist fiir gaschromatographische Bestim-
mungen nicht erforderlich, sofern ein Ionisationsdetektor ein-
gesetzt wird. In der Flissigkeitschromatographie verwendet man
im allgemeinen den stark substanzspezifischen UV-Detektor. Die
Wahrscheinlichkeit flir ungleiche Ansprache auf Diastereomere
ist hier relativ hoch.



Wie kann man die obigen Fehlerquellen ausschalten? Folgende
MaBnahmen erscheinen nach eigenen Erfahrungen als empfehlens-

wert: (1) Das chirale Derivatisierungsreagens sollte enantio-

1)

mer rein sein ‘. (2) Zur Bestimmung der kinetischen Racemat-
spaltung sollte racemisches Substrat F,E mit racemischem Rea=-
gens G,G umgesetzt werden. Das Verh#ltnis der Diastereomeren,

mFG,Fé:mfG,Fé' ist in diesem Fall dem Verhdltnis ihrer Bil-

dungsgeschwindigkeiten, exakt gleichz). Falls das

v V-
FG" FG’
Vv_ .:V_~- stark von 1 abweicht, sollte man die Reak-
FG FG 3)

tion nur filir qualitative Zwecke verwenden

Reaktionen (F,§)+G.» FG+FG und (F,f)+é ~ FG+FG mit der Substanz-

Verhdltnis

oder (3) die beiden

probe, deren ER bestimmt werden soll, durchfiihren; Ubereinstim-
mung des Diastereomerenverhdltnisses schlieBt kinetische Race-
matspaltung sicher aus. Bei Beachtung dieser drei Punkte, kurz
gesagt: bei sorgfdltiger Arbeit, ist die Bestimmung der ER Uber
diasterecmere Derivate eine vorzligliche Methode, bei Nichtbe-

achtung kann sie zu schlimmen Fehlern fihren.

Bestimmungen der ER Uber die GC-Trennung diastereomerer Deri-
vate wurden ab 1959/60 in vielen Laboratorien durchgefiihrt [1051.
Die umfangreiche Literatur (bis 1973/74) ist in einem ausge-
zeichneten Ubersichtsartikel von Gil-Av und Nurok [106] nahezu
liickenlos referiert. Beli weitem die wichtigsten Derivate sind
Ester und Amide (Bestimmung der ER von Carbons&duren, Alkoholen
und Aminen). Vergleichsweise selten wurden Acetale. und Dithio-

acetale eingesetzt (Bestimmung der ER von Carbonylverbindun-

1) Kommerzielle Produkte, bei deren Herstellung eine konventio-
nelle Enantiomerentrennung durch fraktionierte Kristallisation
vorkommt (z.B. 1~Phenyldthylamin), besitzen in der Regel nur
eine ER von 95-99 %; das gilt selbst fir Verbindungen, die als
"Reagens zur Bestimmung der ER" angeboten werden.

2) Manchmal ist nur eines der Enantiomeren vorhanden (Naturstoff).
In diesem Fall kann man die kinetische Racematspaltung appro-
ximativ durch Abstoppen nach geringem Umsatz (< 10 %) fest-
stellen.

3) Als Beispiel sei genannt: die Priifung auf Spuren eines Enantio-
meren in einem hochreinen Prdparat. Hier ist kinetische Race-
natspaltung ein Vorteil, vorausgesetzt, man setzt das "rich-
tige" Enantiomere des Reagens ein.



_31_
gen1)); andere Verbindungsklassen wurden praktisch nicht unter-

sucht.

Die Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) wurde zu-
erst von diesem Autor (1971/72 [108]) zur Bestimmung der ER

von Carbonsduren und Aminen iber diastereomere Amide herange-
zogen. Die Methode hat inzwischen viele Anwendungen gefunden;
dariber wird in spdteren Teilen dieser Arbeit ausfiihrlich be-
richtet. Flir andere Derivate, wie Ester, Urethane und Acetale,
ist sie weniger gut geeignet.

Kinetische Racematspaltung ist ein Argernis bei den obigen Me-
thoden, sie kann ihrerseits aber auch zur Grundlage von Ver-
fahren zur Bestimmung der ER gemacht werden. Bereits klassisch,
aber heute weitgehend bedeutungslos ist die Bestimmung der ER
von o-Aminosduren durch enzymkatalysierte Oxidation [99]. Auch
auf vergleichsweise geringe kinetische Differenzierung, wie sie
z. B. bei der Umsetzung von Alkoholen mit Acylchloriden auftritt,
lassen sich solche Methoden aufbauen. Sie wurden fast ausschliep-
lich von Horeau und seiner Schule entwickelt und angewendet [199].
Obwohl diese Verfahren praktisch keine Bedeutung erlangt habe12),
verdienen sie wegen ihrer geistreichen Herleitung Interesse.

Die Bestimmung der ER an Enantiomerengemischen ist in vielf&l-
tiger Weise mdglich. Wegen ihrer groBen Anwendungsbreite und
Einfachheit herausragend, sind kernresonanzspektroskopische (NMR)

Methoden und - nach wie vor - die klassische Polarimetrie.

Zwischen den NMR-Methoden und den oben diskutierten chromatogra-
phischen Methoden besteht weitgehend Analogie. Schwerpunkts-
mdgig anders als bei den letzteren sind aber die direkten ein-
facher und weiter einsetzbar als die Derivatisierungsmethoden.
Grund dafiir sind die ungewdhnlich giinstigen Eigenschaften von
chiralen paramagnetischen Verschiebungsreagentien. Sonst selten
bei neuen Konzeptionen, waren schon die ersten Reagentien ([110],
1970/71) , 3-Alkanoyl- bzw. 3-Perfluor—alkanoylcampherato-euro-

pium(III)-Komplexe, durchschlagend erfolgreich, wurden unverziig-

1) Von Nachteil ist hier die Tatsache, daB die Umsetzung von Al-
dehyden und Ketonen, neuerdings auch Lactonen [107], zu Ace-
talen relativ schwierig und daher selten vollstdndig ist. Fer-
ner erhdlt man nur einigermafen gute Ausbeuten bei Einsatz von
1,2-Diolen bzw. 1,2-Dithiolen. Diese miissen C2—Symmetrie be-
sitzen, da andernfalls zusdtzliche Diastereomérie auftritt.

2) Die neueste Variante [109e], eine Verknlipfung von kinetischer
Racematspaltung und GC-Diastereomerentrennung, kdnnte Bedeu-
tung flr den Bereich ER >99% erlangen. :
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lich vom Chemikalienhandel angeboten und unverdndert beibehalten1).

Lanthaniden ~ im allgemeinen EU(III) oder Pr(III) - als harte
Sduren sind gute Komplexbildner flir harte Basen. Deshalb fin-
det man gute Signaldifferenzierung fiir extern enantiotope Proto-
nen (0.1 bis >1 ppm) z. B. bei Aminen, Alkoholen, Sulfoxiden,
Ketonen und Estern, wdhrend der Effekt bei Carbonsduren, Ethern,

2)

Thiolen und Nitrilen oft zu gering ist, um nlitzlich zu sein™’.

3)

Auch intern enantiotope Protonen”’ werden differenziert [111b]
was im Prinzip die Bestimmung der ER von Verbindungen erlaubt,
deren Chiralitdt nur durch Isotopie bedingt ist (z. B. bei
CD3SO(CH3)). Allerdings ist der Effekt z. B. gerade bei den fir
biosynthetische Zwecke wichtigen primdren Alkoholen RCHDOH oft
klein. Derivatisierungsmethoden (s. u.) sind hier u. U. besser

geeignet4).

Sieht man vom Problemkreis Isotopenmarkierung ab, muB die Metho-
de zur Beurteilung ihrer Gilite an den direkten chromatographi-
schen Methoden gemessen werden. Sie ist ihnen hinsichtlich Ge-
nauigkeit und Empfindlichkeit prinzipiell unterlegen. Die Spek-
tren sind im allgemeinen sehr "signalreich" und zus&tzlich durch
Eigensignale der Verschiebungsreagentien sowie Verunreinigungen
(z. B. aus dem LOsungsmittel) sco "angefiillt", daB Ulberlappungs-

5)

freie Signale nur selten auftreten™ . Dieses macht die ohnehin

6)

relativ ungenaue NMR-Integration zusdtzlich unglnstig . Die

1) 2Zwei ausfihrliche Publikationen mit Material auch Uber ver-
wandte Komplexe, den Anwendungsbereich und technische Einzel-
heiten sind 1974 erschienen [111]. Seither sind offenbar kei-
ne signifikanten Versuche zur Weiterentwicklung unternommen
worden; eine neucre Ubersicht s. [112}.

2) Aus diesem Grunde wdren - bisher offenbar nicht hergestellte -
chirale Komplexe mit weichem Zentralatom, z. B. Uran [114],
von grofem Interesse.

3) Zur Definition der Begriffe "intern" und "extern" enantiotop
S. [113] sowie Anhang II.

4) Kinetische Racematspaltung spielt bei isotopen Unterschieden
keine Rolle.

5) Bei sehr hoher Konzentration an Verschiebungsreagens ist auch
mit Linienverbreiterung und zusdtzlichen Verunreinigungen aus
dem Reagenz zu rechnen.

6) Hilfreich ist oft die Umsetzung zu einem Derivat (z. B. durch
Acylierung oder Veresterung) mit einer Gruppe, welche eine
intensive Singulett—~Resonanz verursacht (z. B. OCH3, t-Bu) .
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Genauigkeit der ER-Bestimmung diirfte bestenfalls bei ca. 2 %
(absolut), im allgemeinen erheblich darunter liegen. Aus densel-
ben Griinden und wegen des schlechten NMR-~Signal/Rausch-Verhdlt-
nisses ist auch die Nachweisgrenze des unterschilissigen Enantio-
meren relativ hoch, ca. 2-4 %. Alle diese spezifisch analyti-
schen Probleme gibt es bei direkten chromatographischen Metho-
den in der Regel nicht. Hier treten logischerweise nur zwei Si-
gnale auf]),deren Integration mit einer Genauigkeit von minde-
stens 0.5 % routinemdBig zu gewdhrleisten ist. Die Nachweisgren-

ze des unterschiissigen Enantiomeren liegt - vollstdndige Tren-

X

nung vorausgesetzt - bel mindestens 0.1 % (LC)(GC:0.01 %), wenn
(LC) (GC:ppm-Bereich) . Nach

Erfahrungen mit beiden Methoden besteht flir diesen Autor kein

oo

man sich etwas Milhe gibt bei 0.01

Zweifel daran, daB die NMR-Methoden in absehbarer Zeit weit-

gehend durch chromatographische Methoden ersetzt sein werden.

Wegen ihrer Kduflichkeit und bequemen Handhabung haben die para-
magnetischen Verschiebungsreagentien gie friher eingefiihrte [115]
direkte NMR-Methode wvon Pirkle [116}2 nahezu vollstdndig ver-
dridngt. Nach Pirkle verwendet man als Reagentien Alkohole vom

Typ CF3CH(OH)Ar (wobei Ar = 9-Anthryl besonders glinstig ist
[116e]), die iiber Wasserstoffbriicken Assoziate mit Lewis-Basen
bilden. Infolge diamagnetischer Abschirmung durch die Arylgrup-
pe tritt eine geringe Differenzierung (~0.01-0.1 ppm) extern
enantiotoper3 Kerne auf?). Der Substratbereich der Methodes f&llt
ziemlich genau mit dem der paramagnetischen Verschiebungsreagen-
tien zusammen, da das Proton der OH-Gruppe, wie deren Zentral-
atom, eine harte Sdure ist. Sind auch die Pirkle'schen Reagen-
tien fiir die Praxis der ER-Bestimmung nicht mehr sonderlich niitz-
lich, so bieten sie doch interessante Aspekte in verwandten Be-
reichen: Der Richtungssinn der Signaldifferenzen (Sense of Non-
equivalence [116b]) ldBt sich mit der Konfiguration der Substra-
te korrelieren [116a]. Entsprechendes scheint im Falle der para-
magnetischen Verschiebungsreagentien nicht m8glich zu sein f112].
Auch kdnnen in geeigneter Weise modifizierte Pirkle-Reagentien
zur direkten fllissigkeitschromatographischen Enantiomerentren-

1) Genau genommen sind natirlich auch Signale von L&sungsmitteln
und Verunreinigungen vorhanden. Deren Einfluf auf die Substanz-
signale 148t sich aber fast immer leicht ausschalten, da die
Bandbreite eines Chromatogramms, verglichen mit der eines
NMR~Spektrums, sehr hoch ist.

2) Seit 1966 sind mehr als 20 Arbeiten zu diesem Thema von Pirkle
publiziert worden; zitiert sind hier nur die wichtigsten.

3) Dieser Ausdruck bezieht sich natiirlich auf das isolierte Sub-
strat; im Gemisch Substrat/Reagens sind alle konstitutionsagui-
valenten Kerne equi- oder diastereotop.

4) Nichtdquivalenz enantiotoper Kerne findet man sowohl im 1H—

als auch im 19F—Spektralbereich.
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nung ausgenutzt werden, vgl. S. 17 [72]1).

Auf die Tatsache, dafBl die NMR-Spektren diastereomerer Salze
sich gelegentlich deutlich unterscheiden, wurde bei der Dis-
kussion von Verfahren zur Trennung von Enantiomeren bereits
hingewiesen (vgl. S. 11, FuBnote 2). Das Phdnomen wurde zur
direkten Bestimmung der ER ausgeEytzt. Doch wird es so selten
becobachtet und so wenig studiert®’, daB man von einer Methode
..noch nicht sprechen kann.

Unldngst wurden auch bei Elektronen-Donor-Acceptor-Assoziaten
aus chiralen Komponenten 1H-—NMR—Signalaufspaltungen, von maxi-
mal 0.04 ppm bei -68°C, beobachtet. Filir ER-Bestimmungen sind
Effekte in dieser GroBenordnung zu gering3); sie verdienen
aber im Zusammenhang mit den auf S. 17 (oben) erwdhnten direk-
ten chromatographischen Trennungen von Helicenen Interesse.

Neben den direkten NMR-Verfahren spielen Methoden, bei denen

die Nichtdquivalenz der Signallagen konstitutionsdquivalenter
Kerne von Diastereomeren (extern diastereotope Kerne) ausge-
nutzt wird, nur noch eine relativ kleine Rolle. Derartige Deri-
vatisierungsmethoden wurden 1965 von Mislow und Raban einge-
fihrt, weshalb die Frihphase ihrer Anwendung (bis 1966) in dem
erwidhnten Ubersichtsartikel [99] in groBer Breite behandelt ist.
Wie die analogen chromatographischen Methoden, weisen sie die
auf S. 29 aufgezidhlten Nachteile (a)-(c) gegeniliber direkten
Verfahren auf. Ferner bestehen die oben angegebenen analytischen
Schwierigkeiten der NMR-Spektroskopie natiirlich in gleicher Wei-

se.

Substratbereich der NMR-Derivatisierungsmethoden sind im wesent-
lichen Alkohole und Amine, die mit chiralen Acylchloriden zu
diastereomeren Estern und Amiden umgesetzt werden4). Erstes all-
gemein anwendbares Reagens war O-Methylmandelsdure, deren Deri-

vate (11) im allgemeinen eine ausreichende Differenzierung der

1) Direkte Enantiomerentrennungen mit - in geeigneter Weise mo-
difizierten - paramagnetischen Verschiebungsreagentien als
stationdrer Phase sind durch GC, vgl. S. 28, aber offenbar
noch nicht durch LC realisiert worden.

2) Einige interessante Bemerkungen zur Ursache des Effekts fin-
det man in [117].

3) Diastereotopieeffekte sind im 19F- im allgemeinen einfacher
zu erfassen als im JH-NMR-Bereich. Die Einfligung der, zudem
stark elektronenanziehenden, CF3—Gruppe dirfte daher glinstig
sein.

4) Von Mislow und Raban wurden auch Arensulfinate und -phosphi-
nate erfolgreich bearbeitet [99,119].
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Signale dexr OCH_,-Gruppe aufweisen1). Die Anwendung ist allerdings

mit dem Nachteii behaftet, daB das Acylchlorid bei unsachgemdfer
Arbeitsweise u. U. unrein und partiell racemisiert [121] erhalten
wirdz). Spdter wurde als glinstigeres Reagens a-Methoxy-o-tri-
fluormethylphenylessigsdure (MTPA) von Mosher und Mitarbeitern
entwickelt [122]. Es erfreut sich bis heute relativ groBer Popu-
laritétB), da beide Enantiomere kommerziell erhdltlich sind4),
Racemisierung bei der Herstellung der Derivate (12) ausgeschlos-
sen ist und zus&tzlich die Option der 19F—Kernresonanzspektro—

skopies) besteht.

A X = 0,NH,S

(11) (12)

Der Uberfliigelung durch chirale paramagnetische Verschiebungs-
reagentien standgehalten haben die Derivatisierungsmethoden bei
der Anwendung auf Verbindungen, deren Chiralitdt auf isotopen
Unterschieden beruht, speziell auf primdre Alkohole und Amine
RCHDX, X=0H oder NH é). Ob ausreichende Signaldifferenzierung
vorliegt, 1l&8t sich“an den Derivaten (11) oder (12), Al=A?=H,

1) Die Signaldifferenzierung kann notfalls durch Zugabe von
achiralen paramagnetischen Verschiebungsreagentien erheblich
verstdrkt werden (s. a. w. u.).

2) Eine Anweisung zur Herstellung, die peinlichst genau befolgt
werden muB, findet man in [120].

3) Es ist sehr zu bedauern, daB deswegen die eigentlichen Pio-
niere - Mislow und Raban - heute kaum noch zitiert werden.

4) Leider nicht in enantiomer hochreiner (> 99.9 %) Form.

5) Auf diese MOglichkeit wurde bereits von Raban und Mislow in
ihrer ersten Publikation zur wvorliegenden Problematik hinge-
wiesen [123b].

6) Dieser wichtige Fall wurde bereits von Mislow und Raban in
ihrer zweiten Publikation zurvorliegenden Thematik [123a]
sowie fast gleichzeitig von Gerlach 124c] behandelt. Eine
neuere Ubersicht findet man in [124a



- 36 -

der entsprechenden undeuterierten Verbindungen leicht feststel-
len. Im allgemeinen ist die Signalaufspaltung der intern dia-
stereotopen Protonen gering1). Wie zuerst von Gerlach und
Zagalak an Camphansdure-, spdter von Mosher und Mitarbeitern an
MTPA-estern gezeigt wurde, wird der Effekt durch Zugabe wvon
achiralen paramagnetischen Verschiebungsreagentien sehr be-
trichtlich verstdrkt [124a].

Die bisherige Darstellung wurde auf neuere Verfahren zur Be-
stimmung der ER beschrédnkt, weil die dlteren optimal in [99]
behandelt sind und gegeniiber den neueren mehr und mehr in den
Hintergrund tretenz). Beides trifft nicht zu auf die klassische
Methode der Polarimetrie, d. h. die Bestimmung der ER iiber die
optische Drehung. Allerdings ist diese Methode nicht wie die
obigen "ab initio", da sie die Kenntnis der optischen Drehung
der enantiomer reinen Verbindung voraussetzt. Die polarimetri-
sche ist im Prinzip eine schnelle und genaue Methode. Leider
gibt es eine ziemlich groBe Zahl von Fehlerquellen, die hdufig
nicht bekannt sind oder unbeachtet bleiben. Die wichtigsten

Punkte seien daher hier erdrtert.

(a) In der Literatur wird oft zwischen den Begriffen "enantio-
mere Reinheit" ER und "optische Reinheit" OR nicht unterschie-
den. Als ER bezeichnet man, vgl. S. 1 (FuBfn. 1), den prozentua-
len UiberschuB der iliberwiegenden Komponente eines Gemisches von
Enantiomeren. Dieses ist eine rein mathematische Definition.

Im Gegensatz dazu wird die OR durch eine spezielle physikali-
sche Messung definiert, vgl. S. 22 (FuBn.1): sie bezeichnet den
Prozentsatz der optischen Drehung der MeBprobe relativ zur
Drehung eines der reinen Enantiomeren. Die traditionelle An-
nahme der Gleichheit von OR und ER wurde, wie erwdhnt, erst 1969
von Horeau [125] experimentell am Beispiel 2-Ethyl-2-methyl-

bernsteinsiure widerlegt. Der Unterschied zwischen ER und OR

1) Diese Aussage gilt fiir Ester und Amide. Bei einem speziellen,
deshalb allerdings umstdndlich herzustellenden Derivat des
Benzylamins betrdgt die Signaldifferenz der diastereotopen
Protonen 1.67 ppm [124c].

2) Als anschauliches Beispiel fiir diese Aussage sei angefiihrt:
In [99] (Tab. I) sind die bis 1967 bekannt gewordenen ER-Be-
stimmungen nach der sog. Isotopenverdinnungsmethode, ein sehr
aufwendiges aber zuverl&dssiges Verfahren, zusammengestellt.
Von den aufgefiihrten 11 Fdllen wilirden sich heute mindestens
10 mit einem der obigen neuen Verfahren in wenigen Tagen er-
ledigen lassen.
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ist bei diesem Beispiel erstaunlich groB8 (Losungsmittel Chloro-
form): bei ER = 50 % gilt z. B. OR = 35.5 %! Dieser Befund hat
Konsequenzen, da der berechtigte Verdacht besteht, daB bei ande-
ren polaren Verbindungen, wie Alkoholen, Aminen, Monocarbonsduren
etc., ebenfalls betrdchtliche Abweichungen vorliegen. Die Anferti-
gung von Eichkurven fiir prdzise Messungen erscheint als notwen-

dig.

(b) Fiir die Anfertigung einer Eichkurve, erst recht bei Messun-
gen unter der Annahme ER=OR, mufl gesichert sein, daB der Bezugs-
wert der optischen Drehung, der Wert [a]imax (s. S. 22) des
reinen Enantiomeren, korrekt ist. Die frither ibliche und auch
heuté noch hdufig praktizierte Vorgehensweise, den hd&chsten be-
kannten Drehwert als [a]imax zu deklarieren, kann nicht mehr
akzeptiert werden, auch dann nicht, wenn fiir beide Enantiomere
der entgegengesetzt gleiche Wert gefunden wird. Besser, aker
nicht optimal ist es, die enantiomere Reinheit einer optisch
aktiven Probe mit Hilfe einer der oben vorgestellten Methoden
zu bestimmen und die Drehung des reinen Enantiomeren nach
[a]imax = [a]§-100/ER zu berechnen. Selbst vorausgesetzt, daB
die lineare Beziehung, d. h. ER=OR gilt, tritt hier wegen der
trivialen Tatsache, daf ER im Nenner steht, das unangenehme
Problem auf, daB sich der Fehler der ER-Bestimmung um so star-
ker auswirkt, je kleiner die ER der MeBprobe ist1). Ein numeri-
sches Beispiel mtge das illustrieren. Bei einer zu ER=20%2% be-
stimmten Probe mit [a]§=2o.o° ergibt sich [a]gm x=100i100, bei
ER=90+2% und [u]§=90.00 dagegen [a]imax=100i2.2 . Die Konse-
guenz: eine genaue Bestimmung der optischen Drehung der enantio-
mer reinen Substanz ist nur mit einer hochangereicherten Probe

(ER >99.9 %) moglich?) .

1) Vernachl&dssigt man den Fehler von [a]i, so gilt:
afa]t  =100[al} L(ER)
(ER)

2) Selbst dann sind aber noch Probleme vorhanden. Als wichtig-
stes erscheint das folgende. Entnimmt man einen vertrauens-
wiirdig bestimmten [a]f __-Wert der Literatur, so kann dieser
Wert manchmal nicht reproduziert werden, da der Drehwert bei
- wie es meistens vorkommt - L&sungen sehr stark mit der Zu-
sammensetzung des L&sungsmittels variieren kann. Wir haben
z. B. bei Amin-Hydrochloriden in Athanol eine sehr betrdcht-
liche Abhdngickeit vom Wassergehalt festgestellt. In einem
solchen Fall ist z. B. die in "absol." Athanol gemessene
Drehung aus der Literatur nahezu wertlos.
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(¢) Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Sicherung der chemischen
Reinheit der Probe, insbesondere das AusscnlieBen von optisch
aktiven Verunreinicungen. Diese Forderung ist weniger selbstver-
stdndlich als es auf den ersten Blick aussehen mag, wenn man
bedenkt, daf Eigenschaften der festen Phase, wie Umkristallisie-
ren,nicht oder nur unter groBer Vorsicht, z. B. Sublimation, aus-
genlitzt werden dﬁrfen1). Die z. Z. wohl universellste Reinigungs-
operation diirfte die prédparative Hochleistungsfliissigkeitschroma-
tographie sein. Sehr erwilinscht ist nachfolgende Destillation,

um LOsungsmittelreste entfernen.zu kbnnen. Das Problem der chemi-
schen Reinheit ist besonders gravierend flir die Bestimmung der
enantiomeren Ausbeute von asvmmetrischen Synthesen, da hier die
Verunreinigungen fast stets optisch aktiv sind. Es sind mehrfach
sehr b0se Fehler bekannt gewordenz), die Dunkelziffer ist wahr-
scheinlich sehr hoch. Modellverbindungen fiir asymmetrische Syn-
thesen sollten, wenn immer es chemisch sinnvoll ist, zu flissigen
(s. u.), gut chromatographier- und destillierbaren Verbindungen

fihren.

(d) Der absolute MeBfehler der iblichen lichtelektrischen Polari-
meter betrdgt, weitgehend unabhidngig vom MeBwert, ca. 0.01°. Be-
zogen auf einen MeBbereich von 90O ist das ein sehr kleiner Feh-
ler. Er wirkt sich dennoch im allgemeinen stark aus, da mit Losun-—
gen gearbeitet werden mufl, deren Drehwerte typisch im Bereich +2°
(589 nm) liegen. Es ist ein sehr hdufig zu beobachtender Fehler,
daB ohne speziellen Grund mit sehr verdiinnten Losungen gearbeitet
wird. Nicht selten errechnen sich aus Literaturangaben Ablesewerte
von O.1—O.2°, was einen Fehler von ca. 3-10 % in der spezifischen

.Drehung befiirchten 148t. Es gilt daher die wichtige Regel: wenn

1) So muB beispielsweise schon das Herauskratzen einer nach Ein-
dampfen erhaltenen kristallinen Verbindung aus GefdBen als
"gefdhrliche" Operation eingestuft werden.

2) Einer dieser Fdlle sei hier angefiihrt, da der Fehler sich noch
heute auswirkt. Durch Umsetzung von Benzaldehyd mit Trimethyl-
sulfoniumjodid wurden unter dem EinfluB des Phasentransferxkata-
lysators N-Ethyl-N-methyl-ephedriniumbromid Phenyoxiran erhal-
ten [126a], dessen enantiomere Ausbeute gemdf optischer Drehung
97 % betrug; das sensationelle Ergebnis wurde durch einen "ele-
ganten Reaktionsmechanismus" iberzeugend kegriindet (vgl. dazu
die Ausfiihrungen auf S. 5). Es stellte sich wenig spdter heraus,
daB die hohe optische Drehung durch ein aus dem Katalysator ge-

bildetes Epoxid verursacht worden war [126b]. Ein Gaschromato-
gramm der Substanz h&tte dieses sofort gezelgt.
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genligend Substanz vorhanden ist, sollte die hdchstmdgliche Kon-

1)

zentration gewdhlt werden; Fliissigkeiten sollten m&glichst un-

2)

verdiinnt vermessen werden .

Der hier aufgestellte Fehlerkatalog mag manchen erschrecken. In

3)

der Tat gilt das Polarimeter bei nicht wenigen Adepten der
asymmetrischen Synthese geradezu als "Teufelswerk"”. Nun sind Feh-
ler wie die obigen im Prinzip schon behoben wenn man sie kennt.
Nach Meinung dieses Autors liegt es in der Verantwortung des Lei-
ters einer Arbeitsgruppe, Novizen, die im allgemeinen vollkommen
unbefangen an die "Black-box Polarimeter" herangehen, sorgfdltig
zu instruieren. Sachgerechte Arbeit vorausgesetzt, dlirfte die
Polarimetrie noch immer die universellste, schnellste und flr
viele F&dlle genaueste Methode zur Bestimmung der enantiomeren

Reinheit sein.

1) Allerdings sollte die L&sung nicht gesdttigt sein, da die Ge-
fahr des Auskristallisierens widhrend der Messung besteht.

2) Es gibt mehrere andere Fehlerquellen, z. B. starke Lichtab-
sorption oder Triibung der Probe. Derartige Punkte sind in der
Regel in der Gebrauchsanweisung zum Gerdt diskutiert. Ferner
sind die meisten Polarimeter, da sie in vielen Instituten nur
gelegentlich benutzt werden, seit ihrer oft mehr als 10 oder
20 Jahre zurlickliegenden Anschaffung nie iberpriift worden.

3) Manches gilt ebenso flir die Messung der optischen Rotations-
dispersion (ORD) und des Circulardichroismus (CD). Man sollte
solche Messungen mdglichst von einem erfahrenen Spezialisten
durchfiihren lassen. Immer nur von einem solchen diirfen stark
absorbierende Proben vermessen werden, da zumindest dltere Ge-
rate auf "Lichtschwdche" in der Regel mit "reproduzierbaren
Artefakten" reagieren.



- 40 -

1)

1.2.2 Absolute Konfiguration

Eine nicht racemische chirale Verbindung kann heute nur dann als
voll charakterisiert gelten, wenn ihre enantiomere Reinheit und
ihre absolute Konfiguration bekannt sind.Eine eingehende kriti-
sche Diskussion der Methoden zur Konfigurationsbestimmung, analog
zur obigen der Methoden dur ER-Bestimmung, ist nicht M6glich, da
das Gebiet zu breit ist: im Prinzip kann jeder physikalische Effekt
bei dem Enantiomere oder Diastereomere differenziert werden,sowie
jede enantio- oder diastereoselektive Reaktion zur Konfigurations-
bestimmung ausgenutzt werden. Die Vielfalt der Methoden ist der-
art groB8 und ihre physikalisch-chemische Grundlage derart ver-
schieden, daB eine addquate kritische Ubersicht nur noch in grds-
serem Rahmen von Autoren mehrerer Arbeitsrichtungen bzw. Diszi-
plinen gegeben werden kann [129]3). Es seien aber einige allge-
meine Gesichtspunkte vorgebracht, um den Standpunkt der eigenen

Beitrdge zu diesem Gebiet grunds&@tzlich zu beleuchten. -

Flir die Bewertung einer Methode zur Bestimmung der absoluten Kon-
figuration scllte der Punkt Sicherheit vorrangig sein, daneben
sind Zeitbedarf und Aufwand von sekunddrer und nach der speziel-

len Anwendung zu bewertender Bedeutung.

1) Als absolute Konfiguration wird hier verstanden: die Ver-
knlipfung des Chiralitdtssinnes [100] eines Aggregats gleich-
artiger Molekeln mit dem Chiralitdtssinn eines chiralen makro-
skopischen Objekts (rechte Hand). Diese Verkniipfung kann me-
thodisch durch die anormale Beugung von Réntgenl%yht (Bijvoet
[127]) oder durch chiroptische Methoden (CD,ORD)“’, also grund-
sdtzlich Uber den Chiralitdtssinn von Photonen vorgenommen
werden. Alle anderen Methoden erfassen primdr nur die relative
Konfiguration, d. h. die Relation des Chiralitdtssinnes ver-
schiedenartiger Molekeln oder stereogener Bereiche von Molekeln.
Sekunddr folgt hieraus natlirlich die absolute Konfiguration
aller Partner der Relation, wenn sie flir einen bekannt ist.

2) Von chiroptischen Eigenschaften einer einzelnen Molekel kann
streng genommen nicht gesprochen werden; vgl. [128]. Deshalb
wurde die obige Definition auf ein "Aggregat gleichartiger
Molekeln" bezogen.

3) Ein mehrbidndiges Werk ist z. Z. im Entstehen begriffen, Teile
sind bereits erschienen [129a].
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Bis heute gibt es nur zwei prinzipiell sichere Methoden: die
Rontgenstrukturanalyse und die "synthetische Verkniipfung mit
einer Verbindung sicher bekannter absoluter Konfiguration"

)

(chemische Korrelation)1 . Die R&ntgenstrukturanalyse niedermo-
lekularer Verbindungen kann heute wohl als Routinemethode be-
trachtet werden. In den meisten F&dllen ist nicht mehr die Dif-~
fraktionsuntersuchung und Auswertung sondern die Zlchtung eines
geeigneten Kristalls der limitierende Faktor. Unangenehm ist,
das man natlirlich nicht vorhersagen kann,ob und wann sich der
Kristall erhalten l1dR8t. Uber die chemische Korrelation kann
natirlich allgemein nichts ausgesagt werden. Je nach der "syn-
thetischen Nihe" der Bezugsverbindung kann sie einfach, schwie-

3)

rig oder auch praktisch unmdglich sein™’.

Alle anderen Verfahren zur Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion beruhen auf mehr oder weniger gut begriindeten Modellvor-
stellungen oder stellen rein empirische Korrelationen dar. Lei-
der muB man fast von einer Inflation solcher "Methoden" sprechen.
7. B. kdnnen nur wenige "Finder" einer erfolgreichen und konfigu-
rativ einigermafien regelmdfigen asymmetrischen Synthese der Ver-
suchung widerstehen, ihre Befunde als Methode zur Bestimmung der

absoluten Konfiguration zu deklarieren4). Mit dieser Kritik soll

1) Auch bei diesen Methoden ist natlirlich noch mit dexr Gefahr tri-
vialer menschlicher Irrtilimer zu rechnen. So kommen z. B. recht
hdufig fehlerhg?te Spezifikationen nach der Cahn-Ingold-Prelog-
Konvention vor Aber auch die Angabe von Stereoformeln hat
schon zu Fehlern gefiihrt, z. B. durch "Spiegelung" bei der
Drucklegung. Welch unangenehme und zeitraubende Folgen ein der-
artiger Fehler haben kann, mdége man aus [130] ersehen (Synthe-
se des Pumiliotoxin C).

2) Diese Gefahr ist wegen sehr sorgfdltiger Priifung bei Beilsteins
Handbuch der organischen Chemie minimal. Es empfiehlt sich, hier
nachzuschlagen bzw. verwandte Verbindungen herauszusuchen.

3) Eine Zusammenstellung von Beispielen flir chemische Korrelatio-
nen findet man in [131]. Neuerdings werden auch Kataloge von
Verbindungen mit bekannter absoluter Konfiguration erstellt
[132]; das ist eine sehr wichtige Hilfe, denn es gibt sonst
keine systematische Methode, geeignete Bezugsverbindungen auf-
zusplren.

4) Analoges gilt flir das Gebiet der chromatographischen Enantio-
merentrennung. Als extremes Beispiel sei 104d] angefihrt. Dort
wird aufgrund der Trennung von zwei(!) trivial verwandten chi-
ralen Oxiranen eine allgemeine Regel fir chirale Dreiringhete-
rocyclen aufgestellt.
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nicht gesagt sein, daB es falsch ist, solche Korrelationen auf-
zustellen. Im Gegenteil - sie sind in der Regel der erste An-
haltspunkt fiir das Verstdndnis eines enantio- oder diastereo-
selektiven Prozesses. Aber ihre Deklaration zur Regel oder nicht
selten gar Methode t&duscht einen Anspruch auf Allgemeingiltig-
keit vor, der meistens nicht gerechtfertigt ist. Nach Meinung
dieses Autors sollten die folgenden Kriterien bzw. Punkte be-
achtet werden, bevor das Etikett "Methode zur Bestimmung der ab-

soluten Konfiguration" beansprucht wird.

(a) Vollstdndig empiriséhe Korrelationen, d. h. solche, fir die
kein verniinftiges physikochemisches Modell vorliegt, oder nur
eines, das sich ausschlieflich auf die Korrelation selbst stiitzt,

sollten nicht zur Konfigurationsbestimmung herangezogen werden.’

(b) Auch wenn ein durch von der Konfigurationsbestimmuhg unab-
hidngige Erfahrungsbereiche begriindetes Modell aufgestellt wer-
den kann, scllte es durch ein je nach der Glite des Modells mehr
oder weniger engmaschiges Netz von nicht trivial verwandten
(Homologe, p-substituierte Arene etc.) Beispielen Uberpriift wer-
den.

(¢) Wenn eine vergleichbare, aber besser begriindete Methode mit
demselben Substratbereich bereits vorliegt, sollte eine neue Me-
thode entsprechend Punkt (b) nur dann entwickelt werden, wenn

sie mit der &dlteren Methode mdglichst direkt kombiniert werden

kann.

(d) Die Anwendung der Methode sollte auf Fdlle beschrdnkt blei-
ben, fiir die sie einfacher und schneller als eine m&gliche siche-

1)

re chemische Korrelation ist.

Der Autor hat sich bemiiht, die eigenen Arbeiten nach diesen 4

Gesichtspunkten auszurichten.

1) Die Anwendung einexr ROntgenstrukturanalyse zu fordern - die
Existanz eines Kristalls vorausgesetzt - wa@re nicht ganz rea-
listisch, da diese Technik dem organischen Chemiker in der
Regel nur vermittels des Fachmannes zugdnglich ist.
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1.3 Ausgangspunkte und Ziele der vorliegenden Arbeit

Die vorangehenden Ausfiihrungen dienen dem Zweck, den Leser mit
den Ansichten des Autors iliber das gesamte Gebiet, in das die
vorliegenden Forschungsbemiihungen eingebettet sind, bekannt zu
machen. Der eigene Beitrag zur Weiterentwicklung ld8t sich, wie
bei den meisten organisch~chemischen Arbeiten, a posteriori als
"logisch" geschlossenes Ganzes aufbauen, er liefB sich aber - und
das war und ist einer der Anreize zur Forschung - nicht logisch

1)

planen Am Anfang standen eine relativ spezifische Frage und
eine Beobachtung, die manchem als trivial erscheinen mag. Diese
zundchst vagen Ansdtze flihrten zu einer Konzeption, die ein ver-—

hidltnismidBig hoch gestecktes Ziel als erreichbar erscheinen lieS8.

Die Frage. - In einem friiheren Abschnitt, S. 34/35, ist kurz die
von Mislow und Mitarbeitern entwickelte Methode zur Bestimmung.

der enantiomeren Reinheit von Alkoholen und Aminen durch 1H—-NMR—
Analyse diastereomerer Ester bzw. Amide beschrieben. Als Parade-
fall wurde von obigen Autoren mehrfach das hier in Abb. 1 wieder-
gegebene Spektrum eines 1:1-Gemisches der diastereomeren Amide

(13a)/(13b) présentiertz). Angesichts eines solchen Spektrums

muB fast notwendig die Frage auftauchen: Gibt es einen allgemein

formulierbaren Zusammenhang zwischen dem Richtungssinn der Signal-

differenzen (Sense.of Nonequivalenée, vgl. S. 33) und der Konfi-

guration? Damit verwandt ist die Frage nach der Beziehung zwischen

dem Betrag der Signaldifferenzen und der Struktur der Verbindungen.

1) Georg Wittig hat diesen Gesichtspunkt vor einiger Zeit sehr
treffend ausgedriickt [133]: "The paths of research rarely lead
in straightforward fashion from starting point to desired goal.
Although intention predisposes the route,.chance or occurrences
along the way often enforce a change of course. Just such an
interplay of intent and chance has dominated my chemical career,
begun approximately 50 years ago". (Einleitung eines Vortrages
anlidBlich der Verleihung des Roger Adams Award) .

2) Abb. 1 ist dem Ubersichtsartikel [99] entnommen. Dort findet
man zusdtzlich eine Tabelle (Table III) mit Absolutwerten der
Signaldifferenzen von diastereomeren Estern und Amiden (je 4)
der O-Methylmandelsdure.
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Abb. 1 Ausschnitt aus dem 1HNMR—Spektrum eines 1:1-Gemisches der
diastereomeren Amide (13a)/(13b); ilibernommen aus [99].

2 A [
CH:;O-CH-CONH-EH‘CH3

4.0 3.0 2.0 1.0 0
PPM (8)
(R) (R) (R) (S)
H CHj H H
OCH, H OCH3 Hg
(13a) (13b)

Natiirlich wurden diese Fragen auch. im Mislowschen Arbeitskreis
aufgeworfen. Die M&glichkeit einer Beantwortung wurde relativ
pessimistisch beurteilt ([99], S. 219):

"Although the factors which determine the magnitude of the non-
equivalence are many and complex and a detailed analysis is not
possible, the data T ..| do reflect some of the factors which
seem to be involved. Two factors which are clearly implicated

are the "conformer population" distribution |....... | and the effect
of highly anisotropic groupings. Although it is not possible to
analyze in detail the conformational distributions of the com-
pounds listed, it seems likely that, ceteris paribus, the greater
the conformational restriction due to bulky groups, the greater
the nonequivalence of the diastereotopic-groups.”

Als einziger spezifischer Hinweis findet sich eine FuBnote ([134],
FuBnote 30), den Fall (13a)/(13b) betreffend:

"(30) Both the methoxymethine and the methoxy proton resonances
of the diastereomer derived from (R)-O-methylmandelyl chloride
and (+)-(R)=-1-phenylethylamine are shifted upfield relative to
the corresponding signals of the diastereomer derived from (R)-0-
-methylmandelyl chloride and (-)-(S)-1-phenylethylamine. The same
behavior is exhibited by the analogous derivatives of 1-(1-naph-
thyl) ethylamine, as which the signals of the diastereomer derived
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..| from (R)acid chloride and (R)amine [...| are shifted up-
field relative to those of the diastereomer derived from (S)
acid chloride and (R)amine (and consequently to those of the
diastereomer derived from (R)acid chloride and (S)amine).

Die Unergiebigkeit dieser Bemerkungen - beide aus dem Jahre 1968 -
befremdet etwas, denn im gleichen Jahr wurde von derselben Gruppe
eine groBe Arbeit Uber die Analyse der Kernresonanzspektren dia-
stereomerer Menthylphosphinate und -sulfinate vom Typ (14) bzw.
(15) publiziert [119].

CH CH
?r S8 ?r N 3
RO—~T~O (14) 'ﬁ*o (15)

o) o}
HaC HaC
a  GHy b a  CHy b

Flir diese Verbindungen wurde eine Korrelation zwischen der Kon-
figuration des P- bzw. S-Chiralitdtszentrums und der Signallage

der Protonen a und b vorgenommen. Begriindet wurde sie anhand der
Kristallstruktur-Konformation eines Menthylsulfinats [135a] sowie
durch den diamagnetischen Abschirmeffekt der Arylgruppe. In Hinsicht
auf die obigen Amide bzw. Ester erstaunlich ist die Tatsache,

daB die Argumente nicht auf diesen Stoffbereich Ubertragen wur-

den, denn man wufBRte 1968 weit mehr Uber die Konformationen von
Carbonsdureestern und —-amiden (Peptide!) als liber die der Phos-

phor—- bzw. Schwefel-Analoga 12

Mislow verliefl das Gebiet der Kernresonanzuntersuchung diastereo-
merer Verbindungen um 1968/69. Das Erbe wurde von Mosher und Mit-
arbeitern angetreten. Diese Gruppe bemiihte sich vor allem um
praktische Verbesserungen der Methodik zur Bestimmung der ER
(vgl. S. 35). Der obigen Frage wurde Aufmerksamkeit zuteil, die
Modglichkeit einer Beantwortung aber fast noch pessimistischer

als von Mislow angesehen ([121], S. 3736):

"It is difficult to recognize any trend in the chemical shift
differences between the various ester derivatives of a particular
carbinol, nor is there any obvious relation to dlrectlon of the
shift in going from the R,R to R,S diastereomer.?

1) Die erste Kristallstrukturanalyse eines Phosphinats wurde
erst 1972 [135b] publiziert.
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(21) This is not surprising in such conformationally mobile mole-
cules as these, especially when the groups being compared are as
different as alkyl, trifluoromethyl, methoxy, etc. An attempted
conformational analysis based upon these spectra would be entirely
speculative at this time."

Die n3chste Arbeit zu dieser Problematik erschien erst 1973 (s.

wW. u.).

Dieser Autor begann um 1970, sich filir das Problem zu interessie-
ren. Durch die pessimistische Aussage in [99] herausgefordert,
wurde mehr oder weniger als "Denkspoftaufgabe" flir das Diastereo-
merenpaar (13a)/(13b) eine Konformationsanalyse nach den von
Pauling [136] und Mizushima [137] flir Peptide aufgestellten Re-

geln1)

durchgefiihrt. Unter der Annahme eines Konformeren als dem
dominierenden, konnten die relativen Signallagen der diastereo-—
topen Gruppen durch Analyse des Abschirmeffektes der Arylgruppe
vorhergesagt werden. Es handelte sich tatsdchlich um eine Vor-

- hersage, weil sowohl von Mislow als auch von Mosher in fast al-
len Fdllen nur Signaldifferenzen ohne Vorzeichen angegeben wur-
denz). Dieser Umstand erwies sich, wie weiter unten begriindet wird;
als gliicklich, denn er machte die erneute Herstellung und Unter-
suchung von (13a) und (13b) zur Notwendigkeit. Die Vorhersage war
flir die Signale der drei Gruppen A, B, C (Abb. 1) und dariber
hinaus fiir die der NH- und Aryl-Protonen richtig. Leider konnte
die Thematik wegen anderer Aufgaben erst ab Anfang 1972 wieder
aufgenommen werden. Es wurden dann analoge, konfigurativ ein-
deutig definierte diastereomere Amide hergestellt. Ihre spektros-
kopischen Eigenschaften entsprachen ebenso gut den Modellvorstel-
lungen wie der erste Fall (13a)/(13b). Die Ergebnisse wurden 1972
publiziert [108a]. Sie stellen eine ebenso einfache wie sichere

Methode zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von Aminen

1) Um der historischen Gerechtigkeit willen sei hier angemerkt,
daf die sehr wesentlichen Beitrdge von Mizushima zur Konfor-
mationsanalyse von Peptiden im allgemeinen nicht geniligend ge-
wiirdigt werden. Grund dafir dirfte die Uberragende Stellung
von L.Pauling sein, insbesondere sein Postulat der Helixstruk-
tur.

2) Die oben zitierte FuBnote 30 aus [134] war zu dieser Zeit von
diesem Autor noch nicht "entdeckt" worden. In der Tat wdre sie
wenig hilfreich gewesen, denn die ohnehin diirftige Information
betrifft gerade die "aussageschwachen" Signale der Protonen A
und B (vgl. Abb. 1) von (13a)/(13b).
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HZN—CHAIAZ, z. B. a-Aminosiuren, dar. Besonders befriedigend in
Hinsicht auf die in Abschnitt 1.2.2 hervorgehobenen Punkte war
die Tatsache, daB es sich nicht lediglich um eine empirische
Korrelation handelte und daf die Methode mit der Bestimmung der
ER sowie einer unten zu besprechenden anderen Methode kombiniert

werden konnte.

Eine Ausdehnung dieser Untersuchung auf diastereomere Ester,
bei denen z. T. andere konformationelle Verh&dltnisse als bei
Amiden bestehen, war naheliegend. Als Substrate wdhlte man Ester
der 2-Phenylbuttersdure vom Typ (Et) (Ph)HCCOOCHA'A?, wie die

folgenden Beispiele:

Ph H
a——%—coo-—<£::> a—{——ooo—~{g::>
H $ Ph 3

t-B\u t-Bu
(16a) (16b)

Diese Wahl wurde aus zwei Criinden getroffen: (a) Mislow und Ra-
ban hatten bereits flir sehr dhnliche Verbindungen (Derivate der
2-Phenyl~propionsdure) signifikante Diastereotopieeffekte fest-
gestellt [123b] , so daB die Voraussetzungen wie fiir die obigen
Amide gegeben schienen. (b) Diastereomere Ester der 2-Phenyl-
buttersdure entstehen bei der Anwendung der Methode von Horeau
(kinetische Racematspaltung), der seit ca. 1965 wohl am hdufig-
sten verwendeten Methode zur Bestimmung der absoluten Konfigu-
ration von sekunddren Alkoholen HO-CHA'A?[138].

Wie in spdteren Abschnitten dieser Arbeit beschrieben ist, lieB
sich die gesuchte Korrelation auffinden [139]. Die hierdurch be-
grindete Methode kann in Fdllen mit nicht zu komplizierten Kern-
resonanzsignalen direkt mit der Horeau-Methode kombiniert werden.
Sie besitzt, und das macht die Kombination besonders wertvoll,
vollkommen andere Grundlagen als die Horeau-Methode; insbesonde-

re setzt sie nicht, wie diese, Unterschiede in der sterischen
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1)

Raumerfiillung zwischen A! und A? voraus ’.

Wéhrend dieser Untersuchungen war die Gruppe um Mosher nicht un-
tidtig geblieben. 1973, ein Jahr nach unserer ersten Publikation,
rschien eine grdBere Arbeit, in der die 1HNMR~Signallagen von
diasterecmeren Estern der Mandel- und O-Methyl-mandelsdure mit

ihrer Konfiguration korreliert wurden [140]. Man beschridnkte

sich allerdings auf eine rein empirische Korrelation.

Diastereotopieeffekte wurden von Mislow und Raban fir die ste-
reochemische Methodik und damit fiir die experimentelle organische
Chemie nutzbar gemacht. Sie waren schon mehrere Jahre vorher be-
kannt, wurden aber fast ausschlieflich von physikochemisch orien-
tierten Kernresonanz-Fachleuten und von Peptidchemikern studiert.
Obwohl sich die Fragestellungen der drei Bereiche naturgemdf
stark dhneln, fand und findet eine erstaunlich geringe Wechsel-
wirkung statt<4’/.

Die routinem&fige Anwendung der hochaufldsenden Kernrescnanz-
spektroskopie auf organische Verbindungen, ab Mitte der finfziger
Jahre, machte die Entdeckung des Diastereotopieeffekts zum zwangs-
lidufigen Ereignis [141]. Abgesehen von den beiden ersten
(CFZXCHX(CGHS),X=C1,Br), handelt es sich bei den frithen F&allen

im allgemeinen um Nicht8guivalenz der chemischen Verschiebung

der geminalen Protonen von Ethylgruppen (typische Beispiele: (17)
und (18)). Nachdem man sich mit der Deutung des Phdnomens an-
fdnglich recht schwer getan hatte [141,142?, brachten Arbeiten von
Fople, Waugh und Cotton sowie Gutowsky (1962)[143]3 weitgehende
Kldrung. Diese frithen Arbeiten waren auf Athanderivate beschrédnkt
und wurden offenbar nur von wenigen Kernresonanzspezialisten be-
achtet. Eine klare allgemeine Formulierung der geometrischen
Grundlagen und die Bereitstellung einer fiir alle Anwender der
Kernresonanzspektroskopie verstdndlichen Terminologie ist Mislow
und Raban zu verdanken [113]4).

1) Die 1H—NMR—Methode ist auch auf Amine und Thiole anwendbar;
die Horeau-Methode versagt hier.

2) Diese Aussage betrifft vor allem die Peptidchemiker. So wurde
in der Sammlung dieses Autors {iber "Diastereotcpieeffekte bei
Peptiden'} ca. 20 Arbeiten, bei expliziter Durchsicht kein Zi-
tat der Mislowschen oder Mosherschen Arbeiten gefunden.

3) Die Gutowskysche Arbeit enthdlt den Versuch, die Aspekte "Kon-
formerengleichgewicht" und "Asymmetrie" durch eine einfache
mathematische Behandlung zu trennen. Obwohl auf einen speziel-
len Fall beschrinkt und grundsdtzlich nicht exakt (vgl.[143d]),
hat diese Arbeit fiir Kernresonanzfachleute nahezu dogmatischen
Charakter angenommen und bildet den Ausgangspunkt praktisch
aller Arbeiten lber Diastereotopieeffekte.

4) Ubersichtsartikel s. [144].
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Der wesentliche Unterschied in der Interessenlage von organischen
Experimentalchemikern und Kernresonanzspezialisten 1&B8t sich mit
Hilfe zweier von Mislow und Raban geprdgter Begriffe, "interne"
und "externe" Diastereotopie, gut charakterisieren. Bei den oben
angefiihrten Beispielen (13) - (16) handelt es sich um externe
Diastereotopie, d. h. Nichtdquivalenz der Signallage von konsti-
tuticnell &dquivalenten, aber durch Symmetrieoperatoren nicht auf-
einander abbildbaren Kernen verschiedener Stereoisomere. Das In-
teresse der Kernresonanzfachleute (s. [144]) beschrinkt sich

fast ausschlieBlich auf F&lle der internen Diastereotopie, d. h.
Signalunterschiede von konstitutions- aber nicht symmetriedqui-
valenten Kernen ein und derselben Verbindung. Typische Beispiele
sind die Protonen HA/HB von (17) - (20).

Soweit es um die physikalische Deutung, das "Verstdndnis" der
Diastereotopieeffekte geht, besteht zwischen internem und exter-
nem Fall kein grundsé&tzlicher, aber ein sehr wesentlicher prak-
tischer Unterschied. Voraussetzung fiir fruchtbare Arbeit ist die
Zuordnung der Signale1). Sie ist flir extern diastereotope Kerne
im allgemeinen sehr einfach durch konfigurativ eindeutige Syn-—
these sowie Aufnahme der Spektren méglich. Fir intern diastereo-
tope Kerne ist sie noch verhdltnismdBig einfach (z. B. lber die
Kopplungskonstanten) bei vielen cyclischen Verbindungen, z. B.
(20) , sehr schwierig aber bei offenkettigen wie (17) - (19).
Hier fihrt in der Regel nur die experimentell sehr aufwendige
stereospezifische Isotopenmarkierung sicher zum ziel?) . Wenige
Fille ausgenommen (Beispiele s. [123b,124]), fand keine Signal-
zuordnung statt. Man beschrdnkte sich auf das Studium von

1) Keine Rolle spielt die Signalzuordnung fiir Untersuchungen, bei
denen diastereotope Kerne als Sonden zur Erkennung von Konfor-
mationsédnderungen dienen, z. B. in der dynamischen Kernreso-
nanzspektroskopie (DNMR) [145] und in der Peptidchemie (hier
finden Studien zur Ausnutzung der Nichtéquivale&zBder dia-
stereotopen Protonen des Glycylrestes -—-—-CONHCH H CONH---
neuerdings besondere Aufmerksamkeit [146].

2) Grundsdtzlich gesehen, handelt es sich dabei um die "Umwandlung"
des internen in den externen Fall, vgl. $. 35 unten.



Temperatur—- und LOsungsmittelabhédngigkeit des Effekts. Géemessen
an der (sehr grofen) Zahl derartiger Arbeiten (vgl. [144]), ist
der Erkenntnisgewinn geringT).

Die kernresonanzspektroskopische Untersuchung von diastereomeren
Dipeptiden2 also speziellen diasterecmeren Amiden des Typs
(21a)/(21b)3$, ist ein traditionelles Gebiet der Peptidchemie
(erstes Beispiel 1959 [147a])

H COOH R COOH
HZN—-—}—CONH~—’—-H HzN—‘LCONH—{——H

R R H R

(21a) Konf. DL (21b) Konf. LL

Es wurde schon frih erkannt, daB groBe Diastereotopieeffekte
besonders bei von aromatischen Aminosduren abgeleiteten Peptiden
vorkommen [147] (z. B. (2ia,b) = Leucyltyrosin). Das Phinomen
wurde und wird hauptsdchlich als methodisches Hilfsmittel zur
Konformationsanalyse von Peptiden, insbesondere zum Vergleich
der iblichen LL- mit LD-Sequenzen, die z. B. in cyclischen
Peptidantibiotika hdufig vorkcmmnen (Gramicidin S, Valinomycin)
studiert [148]. In der Regel interessiert hierbei die Abhingig-
keit des (externen) Diastereotopieeffekts von Parametern wie
pH-Wert, Tonenstdrke und Temperatur, um Konformationsdnderungen
sichtbar zu machen. Kein Interesse besteht offenbar an der
Ausnutzung des Richtungssinns der Signaldifferenzen zur Kon-
figurationsbestimmung. Das ist verstdndlich: die Xonfiguration
(friher relativ, heute absolut) der wichtigeren Aminosduren ist
seit Jahrzehnten bekannt. Weniger verstidndlich ist die Tatsache,
daf’ eine Ausnutzung der unterschiedlichen Signallagen zur Be-
stimmung der Zusammensetzung von DL/LL-Peptidgemischen erst
verndltnismdfig spdt Beachtung fand4)[149 . Der Grund dirfte
wohl sein, daB im allgemeinen ein Wachweis geringer Anteile

(< 2 %) des DL-Isomeren erwlinscht ist, was nur mit modernen Ge-
rdten (PFT-Technik) einigermaBen gut moéglich ist.

1) Damit ein MiBverstdndnis ausgeschlossen ist, sei hinzugefligt:
dieses Urteil betrifft nicht die in FuBnote 1, S. 49 ancge-
fiihrten Gebiete.

2) Es wurden Verbindungen mit und ohne Schutzgruppen untersucht.

3) Die Formeln beschreiben die Strukturen nur in formaler Weise;
bekanntlich existieren hier z. T. sehr komplizierte Gleich-
gewichte zwischen unterschiedlich preotonierten Spezies.

4) Zur Bestimmung von Racemisierung bzw. Epimerisierung bei
Peptidsynthesen s. w. u.
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Die Beobachtung. — Es wurde oben ausgesagt, daB die Amide (13a)/

(13b) gliicklicherweise erneut hergestellt werden mufiten. Gliick-
licherweise deshalb, weil dabei entdeckt wurde, daf sie durch
Diinnschichtchromatographie (DC) sehr leicht getrennt werden k&n-
nen. Auch die vollstdndige prédparative Trennung auf Schichten
oder den, damals (um 1970) noch iblichen, kbnventionellen Sdulen
gelang, allerdings nur mit einer geringen Substanzmenge und un-
ter groBem Zeitaufwand. Das als Abb. 2 wiedergegebene Chromato-
gramm, besonders dié zugehdrige Legende, dlirfte dieses erkennen
lassen. In Anbetracht der Tatsache, daB es sich hier um nicht-
-cyclische Diastereomere handelte, erschien die Trennung denncch

als ungewChnlich gut.

Ahnlich gute Trennbarkeit wurde bei allen fiir die Kernresonanz-
untersuchungen hergestellten diastereomeren Amiden der O-Methyl-
mandelsidure und spiter auch vieler anderer Carbonsduren beobach-
tet1). Mit zunehmender Zahl der F&dlle kristallisierte sich deut-
lich ein Zusammenhang zwischen der relativen Konfiguration und
der Elutionsabfolge der Diastereomeren herausz). Bemerkenswerter-
weise konnte die Korrelation an Hand derselben gualitativen Kon- .
formationsanalyse durchgefiihrt werden, die sich fir die Deutung
der Kernresonanzspektren eignet. Zusdtzlich muBSten allerdings
Modellvorstellungen liber die Wechselwirkung der Amide mit dem

Adsorbens entwickelt werden.

Die verhdltnismiBig gute chromatographische Trennbarkeit im Ver-
ein mit der obigen Korrelation erdffnete die Aussicht, Uber dia-
stereomere Amide Enantiomerentrennungen von Carbonsduren und
Aminen gezielt (vgl. S. 17) durchfithren zu k&nnen, d. h. mit Vor-
ausabschitzung der Trenngilite und unter simultaner Bestimmung der
absoluten Konfiguration und der enantiomeren Reinheit. Der hier-
zu ndtige Kenntnisstand muBte auch erlauben, "maBgeschneiderte"
Reagentien zur Erreichung besonders hoher Trennfaktoren vorschla-

gen zu kdnnen.

1) Analoge Ester, Carbamate und N,N'-disubstituierte Harnstoiffe be-
sitzen in der Regel wesentlich geringere Trennfaktoren; die pra-
parative Trennung mit konventionellen S&ulen ist oft nicht oder
nur unter sehr grofem Zeitaufwand bzw. mit sehr bescheidenem
Substanzdurchsatz mdglich.

2) Bei Verbindungen unbekannter Konfiguration: ein Zusammenhang
Zzwischen dem Richtungssinn der THNMR-Signaldifferenzen und der
Elutionsabfolge.
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Abb. 2 Prédparative Trennung der diastereomeren N-(1-Phenyl-

mg
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ethyl)-O-methylmandelamide (13a)/(13b) durch konventio-
nelle Sdulenchromatographie. Adsorbens: Kieselgel Merck
0.05-0.2 mm, 200 g; Eluens:Hexan-Ethylacetat 1:1, 15
ml/Std. (1 Fr.); Dosierung: 480 mg; Detektion: Auswaage
der eingedampften Fraktionen.
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Man erfuhr nur allzu bald, daB der Realisierung dieses Vorhabens
grofe Hindernisse entgegenstanden: die Unvollkommenheit der kon-
ventionellen Sdulenchromatographie und die sehr schwierige, in
vielen Fdllen unter hydrolytischen Bedingungen sogar unmdgliche
Rickzerlegung der Amide in Carbonsiure und Amin1). Beide Problene
machten die Arbeit auf diesem Gebiet zundchst zu einer sehr mith-
seligen, gelegentlich sogar frustrierenden Angelegenheit. Sie
stellten andererseits aber auch eine Herausforderung dar, deren
Annahme sinnvoll erschien; einerseits, weil sich einer der interes-
santen Teilaspekte, die Korrelation mit der Konfiguration bzw. mit
Diastereotopieeffekten, an den Amiden selbst mittels DC studieren
lieB, andererseits, weil sich ab ca. 1970 sehr bedeutende Fort-—
schritte auf dem Gebiet der Fliussigkeitschromatographie abzuzeich-
nen begannen (vgl. S. 13). Hinsichtlich der Amidspaltung verlieB
man sich offen gestanden auf den Fortschritt der Wissenschaft bzw.

darauf, daB "einem schon noch etwas einfallen werde".

Wegen ihrer schwierigen Hydrolyse haben Amide als Derivate zur En-
antiomerentrennung vor dieser Arbeit wenig Beachtung gefunden.

So sind die wenigen vorhandenen Fé&lle in dlteren Ubersichtsarti-
keln (vor 1970) nicht erwdhnt. An echten Enantiomerentrennungen,
durch fraktionierte Kristallisation diastereomerer Amide und de-
ren Riickzerlegung, fanden sich drei, aus den Jahren 1905, 1937

und 1967 [150a-c]|. M8glicherweise gibt es weitere Beispiele. Die
obigen konnten durch systematisches Recherchieren nicht gefunden
werden, sie wurden im Laufe der Jahre mehr oder weniger zufidllig
"entdeckt".

Die Literatur Uber fllUssigkeitschromatographische (LC) Trennungen
diastereomerer Amide war reichhaltiger. Das erste Beispiel ausge-
nommen (1938,[151a]£ + handelte es sich durchgehend um Peptide,
vor allem Dipeptide ), mit und ohne Schutzgruppen. Das Diastereo-
merieproblem macht sich bei der Peptidsynthese in der sehr uner-
wlnschten Weise bemerkbar, daB durch Racemisierung neben den LL-
in mehr oder minder groBem AusmaB DL-Iscmere entstehen [152]. Das
Studium der LC-Trennung diastereomerer Peptide wurde und wird des-
halb vorwiegend unter dem Aspekt des Nachweises kleiner Anteile
von DL- neben LL-Isomeren betrieben. Methodisch wurde anfidnglich
vor allem die Papier- [153a] und Ionenaustausch- [153b]3), ab 1964

1) Durch irrefitihrende Darstellung in Lehrbilichern verursacht, ist
dieses Problem vielen Chemikern nicht bekannt.

2) Auch fir die LC-~Trennung diastereomerer Ester fand sich ein sehr
friihes Beispiel (1942 [151b]). Uber Trennungen (DC) diastereo-
merer Carbamate wurde offenbar erst 1969 [151c] erstmals publi-
ziert.

3) Es findet sich auch ein Beispiel mit einem Polystyrolharz als
stationdrer Phase (Reversed-phase-Chromatographie) [153c].
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{iberwiegend die Dinnschichtchromatographie [154] eingesetzt. Die
auBerordentlichen MSglichkeiten der HPLC werden erst seit 1977
von den Peptidchemikern genutzt [155]1).

1) Wie bei den verwandten Kernresonanzuntersuchungen, ist auch
bei den chromatographischen Studien eine erstaunliche Ein-
engung des Gesichtskreises der Peptidchemiker festzustellen.
Verwandte Untersuchungen werden schlicht nicht zur Kenntnis
genommen bzw. nicht zitiert.



2. DIASTEREQOTQOPIEEFFEKTE UND CHROMATOGRAPHISCHE DIASTEREOSELEKTI-
VITAT BEI EINFACHEN AMIDEN, C,HE(CHﬁ)HC—CONH—CH(CHB)A UND
M S

O
R(CHB)HC—CONH—CH(CHBLE6§ 1) (A,R=ALKYL) ; TECHNISCH-METHODISCHE
GESICHTSPUNKTE

5

Wie in der Einleitung ausgefihrt wurde, stand am Anfang dieser
Arbeit die Untersuchung von Verbindungen, welche nach Hinweisen
von Mislow und Mitarbeitern oder durch ihren Zusammenhang mit der
Methode von Horeau interessant erschienen, z. B. (13a,b) und
(16a,b) . Nachdem man iber die Erfolgsaussichten der skizzierten
Konzeption Klarheit gewonnen hatte, bemlihte man sich vor allem
bei den Amiden um ein geschlossenes Feld von Strukturen, weil
Uber die flissigkeitschromatographische Trennung von Diastereo-
meren nur sehr wenig bekannt war. Selbst einfachste Fragen, wie
etwa der EinfluB der Kettenldnge oder des Verzweigungsgrades von
Alkylsubstituenten, konnten nicht ohne spezielle experimentelle
Untersuchung beantwortet werden. Flir die Untersuchung der Dia-
stereotopieeffekte, bei der die Kld&rung des Zusammenhangs mit

der Konfiguration im Vordergrund stand, wdre eine strenge Struk-
tursystematik nicht notwendig gewesen. Da man jedoch die Amide
chnehin diastereomer rein hergestellt hatte, bedeutete die Mes-
sung und Auswertung der Kernresonanzspektren eine vergleichsweise
geringe Mihe. Bei den Diastereomeren der anderen interessierenden
Stoffklassen, vor allem Ester und Thiolester, ist die Trennung in
préparativen Maflistab erst in allerjlingster Zeit mdglich geworden.
Man befafte sich in diesem Bereich fast ausschlieflich mit eher
exemplarischen Kernresonanzuntersuchungen. Wegen der offensicht-
lichen strukturellen Analogie bildete das systematische Material
tiber Amide auch filir diese Stoffklassen ein ausgezeichnetes "Ko-
ordinatensystem" zur Beurteilung bzw. Verallgemeinerung der Re-
sultate. Die Strukturen der Amide werden deshalb den roten Faden

bilden, an dem der Aufbau der Arbeit orientiert ist.

1) Hier und im folgenden werden die iblichen Konventionen der
linearen Schreibweise von Formeln nicht eingehalten, da
durch die spezielle Anordnung als wesentlich erachtete Struk-
turmerkmale hervorgehoben werden sollen.
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Ein systematisches Vorgehen auf experimentell und theoretisch

nicht gekldrtem Gebiet sollte vernﬁnftigerweisevvom Einfachen

zum Komplizierten fortschreiten. Als "einfachste" seien die

strukturell einfachsten Amide betrachtet, bei denen sowohl

chromatographische Trennbarkeit als auch ein mit Routinegerd-

ten reproduzierbar mefbarer Diastereotopieeffekt beobachtet

wird. Ein dieser Definition entsprechender Satz von Verbindun-—

gen ist im Schema 2 zusammengestellt. Zum Verstindnis des

Schemas bedarf es einiger Hinweise zu technischen und grund-

sdtzlichen Gesichtspunkten.

- Im Gegensatz zur bisherigen Gepflogénheit sind die Verbindun-

gen durch unterstrichene Zzhlen numeriert. Jede so gekenn-
zeichnete Verbindung ist rein hergestellt und durch Elemen-
taranalyse sowie {ibliche spektroskopische und andere physi-
kalische Daten charakterisiert worden. Stereoisomere besitzen
dieselbe Nummer. Enantiomere werden durch das Vorzeichen der
optischen Drehung und/oder den Deskriptor der Konfiguration
(R,S), Diastereomere durch Suffixe @& und b zu den Zahlen ge-
kennzeichnet, wobei a stets der chromatographisch weniger po-
laren, d. h. auf einer Siule friiher eluierten Verbindung
(Elventien: Hexan—Ethylacetat)1) zugeordnet ist. Durch diese
einfache "Nocmenklatur" wird im folgenden "automatisch" ein
Zusammenhang zwischen chromatographischer Elutionsabfolge und

Richtungssinn der 1HNMR-—Signaldifferenzen sichtbar werden.

Die friiher gebrauchte Numerierung durch eingeklammerte Zah-
len wird beibehalten, aber nur fir allgemeine Zwecke, z. B.
zur Bezeichnung von Strukturfragmenten oder nicht isolier-

baren Spezies, verwendet.

Abgesehen von 1 (1HNMR—Referenz), enthdlt jede Verbindung des
Schemas 2 eine Phenylgruppe. Sie, allgemeiner eine Gruppe mit

hohem (induz.) magnetischem Moment, ist notwendig, um signifi-

1) Diese Bezeichnung ist eindeutig, denn es wurde in keinem

Fall eine Umkehrung der Elutionsabfolge bei Wechsel des
Eluens beobachtet.
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CH3 CH3
Schema 2 Ausgewdhlter Satz einfacher fiir ein simultanes Studium

von Diastereotopieeffekten und chromatographischem Ver-
halten geeigneter Amide vom Typ R!'R?HC-CONH-CHA!A?

(das Symbol (S.) hinter der Nummer bedeutet: die Kon-
figuration wurde durch Synthese aus Carbonsdure und
Amin mit sicher bekannter absoluter Konfiguration zu-
geordnet) .
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+

kante Diastereotopieeffekte zu gewéhrleisten1)
S. 44) bereits bekannt. Auch
die chromatographische Untersuchung profitiert von der An-
wesenheit der Phenylgruppe, da sie UV-Absorption im fir die

Detektion glinstigen Bereich um 255 nm bewirktz).

. Dieses war
aus der &lteren Literatur (vgl.

Der Aufbau des in Schema 2 angegebenen Verbindungssatzes
diirfte aus der Anordnung ersichtlich sein. Nicht ohne Exr-
lduterung erkennbar ist vermutlich die Funktion der beiden
Isopropylderivate 2 und 8, bei denen Diastereomere nicht mség-
lich sind. Sie sind von groBfem Interesse filir das Studium der
Diastereotopieeffekte. Dieses sei filir die Reihe 2~7 anhand

des folgenden kleinen Schemas erkldrt.

th CH, th CH,
H——i—CONH—+—H " H—+—CONH—i—H
CH, (CH,) ~CHy CH, CD,
Ph CH,
(22) H——i—CONH—=—H (23)
CH, CH,
Ph CH,) ,~CHy 2 Ph ¢Ds
H—:—-CONH—F—H H—F—CONH——H
CH, CH, CHj CH,

1)

2)

Diese Aussage bezieht sich auf Carbonsdurederivate,
im folgenden noch prédzisiert werden.

sie wird

Diastereomere Amide chne eine Arylgruppe, R!R2ZHC-CONH-CHA'A?
mit R ,RZ,AI,A‘=Alkyl und R'=#R?, A'#A?, lassen sich im all-
gemeinen ebenfalls gut trennen. Zur Detektion ist ein Diffe-
rentialrefraktometer erforderlich. Wir haben uns an einigen
Beispielen davon lberzeugt, daB aus dem Studium dieser Amide
keine Einsichten zu erwarten sind, die nicht auch aus der
Untersuchung der Verbindungen des Schemas 2 hervorgehen.
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Das Schema bildet eine spezielle Anwendung der schon im ersten
Kapitel angesprochenen Problematik "externe und interne Dia-
stereotopie" (vgl. S. 49). Die fett gedruckten Methylgruppen
sind in der Isopropylverbindung 2 intern, in den durch (22),
n=1...13, reprédsentierten Paaren 3a,b-7a,b extern diastereotop.
Wir betrachten nun 2 als Spezialfall n=0 von (22). Vorausge-
setzt, daB die Signallagen der extern diastereotopen Methylgrup-
pen der Paare (22) in durchsichtiger Weise mit n variieren,
sollte die Signalzuordnung fiir die Methylgruppen von 2 durch
Extrapolation mdglich sein. Hierdurch kdénnte die sehr aufwendi-
ge, aber natlirlich vollkommen sichere Methode der Signalzuord-
nung durch Vergleich konfigurativ eindeutig festgelegter deute-
rierter Verbindungen (23) umgangen bzw. eine sehr einfache Me-
" thode zur Konfi??rationsbestimmung von Aminen (CH3)(CD3)CHNH2

erhalten werden ' . Fiir die vorliegende Arbeit war ein anderer
Aspekt interessanter, die Umkehrung des obigen Gedankens: wenn
die Extrapolation auf den Fall n=0 brauchbar ist, miiBte das
einfache Amid 2 ein Modell fiir die gesamte Reihe (22) sein, zu-
mindest hinsichtlich der Situation der Methylgruppen. Wie man
im folgenden mehrfach belegt sehen wird, wurde die Erwartung er-

fullt.

Vor der Wiedergabe und Diskussion der MeBresultate soll die
Herstellung der diastereomeren Amide sowie die mehr technische
Seite der Methodik, vor allem die pré&parative und analytische
Fliissigkeitschromatographie besprochen werden. Man wird dabei
auch Ergebnisse anflihren, die mit Verbindungen als Substraten
erhalten wurden, welche nicht in Schema 2 vorkommen. Die

oben begonnene systematische Entwicklung'wird dadurch nicht be-~

rihrt.

1) In der Praxis wiirde man im Falle (23) mit Diastereomeren
arbeiten, die im Aminmolekiilteil gleiche und im Acylteil
inverse Xonfiguration besitzen.
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2.1 Zur Methodik: Racemisierungsfreie Herstellung, flilissigkeits-

chromatographische Trennung (analytisch/prédparativ) und Kern-

resonanzspektren von diastereomeren Amiden

Um dem Leser einen méglichst praxisnahen Eindruck von der Tech-
nik des Umgangs mit diastereomeren Amiden zu geben und um An-
schauungsmaterial fir das folgende bereitzustellen, werden Chro-
matogramme und Kernresonanzspektren eines der Fdlle von Schema 2,

der Diastereomeren 3a und 3b, zur Illustration vorangestellt.

Durch Umsetzung von racemischem 2-Phenylpropanoylchlorid mit ra-
cemischem 2-Aminobutan erhielt man ein Gemisch von 3a und 3b.

Die Trennung war mittels Diinnschichtchrcmatographie nicht mog-
lich, mittels Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) voll-
stidndig, vgl. Abb. 3. An Kieselgel-Fertigsdulen gelang auch die
pridparative Auftrennung, allerdings nur im bescheidenen Durch-
satz von 250 mg/2 Std., vgl. Abb. 4. Zur Bewertung muB hinzuge-
fiigt werden, daB die verwendeten Sdulen zur ersten Generxation von
uns selbst hergestellter moderner Chromatographiesdulen gehOrten.
Auch sind die Amide 3a,b die am schwierigsten zu trennenden aus
Schema 2. Ihre Trennung ist insbesondere unvergleichbar schwieri-
ger als die der friher vorgestellten Amide (13a)/(13b), die be-
reits im DC weit getrennte Flecken ergeben. Eine Trennung mit
klassischen Sdulen, wie in Abb. 2 (S. 52) dargestellt, wdre fir
3a/3b nicht m&glich.

Die Kernresonanzspektren von 3a und 3b sind in Abb. 5 ausschnitt-
weise wiedergegeben. Fir alle Sigrale der Protonen der 2-Butyl-
gruppe sind signifikante Unterschiede festzustellen. Obwohl die
Spektren von 3a,3b in Vergleich zu denen anderer Amide ces

Schemas 2 verhdltnismidfig signalarm sind, wdre eine genaue Be-
stimmung der Zusammensetzung eines Gemisches zur Bestimmung der
enantiomeren Reinheit der Carbonsdure oder des Amins bereits hier
schwierig. Mit lediglich 2 Signalen ist das HPLC wesentlich giinsti-
ger. Die Konfrontation der Abb. 3 und 5 veranschaulicht die auf

S. 32/33 gefﬁhrte Diskussion iiber die Eignung der beiden Methoden

zur ER-Bestimmung.



Abb. 3 Analytische flissigkeitschro-
matographische Trennung (HPLC) der
diastereomeren Amide 3a,3b (Formeln
umseitig).

Sdule: 20 x 0.3 cm, Edelstahl;
Adsorbens: Kieselgel ‘Merck LiChro-
sorb SI 60, 5 um;

Eluens: Hexan-Ethylacetat 8:2;
Durchfluf: 1.2 ml/min;

Druck: 100 bar;

Detektor: UV, 254 nm;
Substanzbeladung: 100 ug.

Abb. 4 Prdparative flissigkeitschro-
matographische Trennung der diastereo-
meren Amide 3a,3b.

Sdule: 50 x 2.4 cm, Glas (2 Fertig-
sdulen Typ B');

Adsorbens: Merck Kieselgel 60, Korn-
groBe 63-71 um;

Eluens: Petrolether (tiefs.)-Ethyl-
acetat 8:2;

Durchfluf: 8.2 ml/min;

Detektor: UV, 254 nm;
Substanzbeladung: 250 mg.
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Abb. 5 1HNMR—Spektren der diastereomeren Amide 3a und 3b im Be-

reich 0-2 ppm (90 MHz, CDC13, 0.04 M).
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2.1.1 Racemisierungsfreie Herstellung von Amiden

Die chromatographische Trennbarkeit der Amide ermdglicht, wie
schon in der Einleitung ausgefliihrt wurde und wie es durch das
obige Beispiel 3a/3b illustriert ist, sowohl die Bestimmung der
enantiomeren Reinheit (ER) als auch die Enantiomerentrennung
von Carbonsduren und Aminen - letzteres unter der Voraussetzung,
daB die Rilickzerlegung der Amide in Carbonsdure und Amin gelingt.
Eine essentielle Vorbedingung fiir beide Zwecke ist der Einsatz
enantiomer hochreiner Reagentien und ihre racemisierungsfreie
Umsetzung zu Amiden. Dieser Punkt wurde bereits im ersten Kapi-
tel, S. 28 f., ausfliihrlich diskutiert. Ein Blick auf das Schema 2
sowie fllichtiges Bladttern in folgenden Teilen dieser Arbeit
zeigt, daB fast alle vorkommenden Amide zum Typ R!'R?HC-CONH-A
gehdren, d. h. ein Wasserstoffatom in der a-Stellung zur Carbo-
nylgruppe besitzen. In einem solchen Fall besteht immer die Ge-
fahr der Racemisierung bzw. Epimerisierung1) bei der Aktivie-
rung der Carbonsidure (Enol-, Enolat- oder Ketenbildung)z).

Nun sind fir die Herstellung von Amiden, die Kniipfung der Pep-
tidbindung, zahlreiche Methoden entwickelt worden und alle wich-
tigen sind auf Racemisierungsanf&dlligkeit Uberpriift worden -
leider fast ausschlieBlich bei N-geschiitzten oa-Aminosduren

[152]3). Bei diesen findet Racemisierung im allgemeinen auf der 4)
Stufe intermedi&dr gebildeter 1,3-0Oxazolin-5-one (Azlactone) statt .
Geringe Racemisierungstendenz bedeutet deshalb in der Regel: Ge-
ringe Neigung zur Ausbildung von Azlactonen (Beispiel: Azidme-—
thode) . Wegen dieser sehr speziellen strukturellen Situation bei
Aminosdurederivaten, eignen sich bewdhrte Methoden der Peptid-
chemie flir die hier interessierenden Carbonsduren oft nicht.

1) Da die Unterscheidung von Racemisierung und Epimerisierung
(bei Vorhandensein weiterer Chiralitdtselemente) hier weit-
gehend formal ist, wird im folgenden allgemein nur von Race-
misierung gesprochen.

2) Fiir den speziellen Fall "Bestimmung der ER von Aminen" 148t
sich das Problem umgehen, indem man chirale a-trisubstituier-
te Carbonsduren (z. B. MTPA, vgl. $.35) oder Arencarbonsduren
(z. B. aus der Biphenyl- oder Paracyclophanreihe), deren dia-
stereomere Amide unter bestimmten Voraussetzungen ebenfalls
gut trennbar sind, einsetzt. Flir die Bestimmung der ER von
Carbonsduren ist dieser Ausweg natlirlich nicht mdglich.

3) Eine Besprechung der wichtigsten Racemisierungsteste und Ta-
bellen mit Resultaten findet man in [152], B4d.15/2, S§.429 ff.

4) Welcher Racemisierungsmechanismus im speziellen Fall domi-
niert, ist eine Funktion der N-Schutzgruppe, der Gruppe X
des aktivierten Derivats RCOX und der Reaktionsbedingungen
(Losungsmittel, Temperatur). So racemisieren z. B. N-Phthalyl-
aminosdureester und Carbonsdureazide offenbar nicht via Az~
lacton sondern direkt durch Enolatbildung [156].
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Unter den in dieser Arbeit vorkommenden Carbonsduren tritt das
Racemisierungsproblem am stédrksten bei o-substituierten Phenyl-
essigsduren hervor, wie der oben als "Standardcarbonsidure" vor-
gestellten 2-Phenyl-propionsdure (Hydratropasdure). Da diese
Verbindungen flir stereochemische Untersuchungen und als Arznei-
mittel (Antiphlogistika [157]) traditionell eine wichtige Rolle
spielen, lagen einige Untersuchungen vor, allerdings sdmtlich
mit sehr ungenauven Angaben. Diese und unsere eigenen Erfahrun-
gen werden im folgenden kurz beschrieben. Man wird dabei um
einiges Uber den Stoffbereich des Schemas 2 hinausgehen, um die
spdteren Ausflihrungen von diesem - leidigen — Problem freizu-
halten. Eine systematische Untersuchung wurde nicht durchgefiihrt;
das ist angesichts der groBen Zahl der in Betracht kommenden,
untereinander sehr verschiedenen Methoden kaum méglich1). Zu-
ndachst an Beispielen aus der Literatur orientiert, ging man
nach dem Trial-and-error-Prinzip vor, bis ein Verfahren gefun-
den wurde, das durchgehend befriedigende Resultate zeitigte.

Das Wort 'befriedigend' bedarf der Qualifizierung. Ein Verfahren
soll als befriedigend gelten, wenn es racemisierungsfrei akti-
vierte Carbonsdurederivate ergibt, mit denen sich in hoher Aus-
beute, wiederum racemisierungsfrei, Amine und mdglichst auch

die schwdcher nucleophilen Alkohole?) und Thiole acylieren las-
sen. Als Racemisierungsgrad R seli das Zweifache des Prozent-
satzes an Molekeln verstanden, deren Konfiguration in den Reak-
tionsprodukten invertiert erscheint.

Es gibt vier verschiedene Mdglichkeiten zur Messung des Racemi-
sierungsgrades R:

(A) Umsetzung einer Carbonsdure RCOOH bekannter ER zum akti-
vierten Derivat RCOX und Bestimmung von dessen ER: R=ER(RCOOH) -
ER(RCOX) . Dieses Verfahren ist wegen der in der Regel hohen
Reaktivitdt und schwierigen Reinigung von RCOX nur selten durch-
fihrbar.

(B) Wie unter (&), zusdtzlich Umsetzung mit einem achiralen

1) Beispielsweise sind in [152] nicht weniger als 47 grunds&dtz-—
lich verschiedene Aktivierungssysteme auvfgezdhlt. Flir viele
gibt es mehrere Varianten. Obwohl sich vermutlich alle Pep-
tidchemiker seit Emil Fischer mit dem Problem der Racemisie-
rung auseinandergesetzt haben - es ist das wichtigste Problem
in diesem Gebiet - ist man von einer echten LOsung noch weit
entfernt.

2) Auch die Acylierung von Alkoholen wurde im Rahmen der Peptid-
chemie studiert, zur Synthese von Peptoliden (Depsipeptide).
Viele der sonst bewdhrten Methoden zur Knlipfung der Peptid-
bindung versagen. Eine ausgezeichnete Ubersicht findet man
in [152], Bd.15/2, S.369 ff.



Nukleophil A-YH und Bestimmung der ER des Produktes:

R=ER (RCOOH) —-ER(RCOYA). Im einfachsten Fall ist A-YH=H,.O, es
wird zur Ausgangsverbindung hydrolysiert. In der Regel wird
man die ER-Bestimmung polarimetrisch vornehmen. Starke Race-
misierung 188t sich so leicht erkennen. Das Verfahren ist
wenig brauchbar im Gebiet R < 2 %, da eine direkte Bestim-
mung der ER mit besser als 1-prozentiger Genauigkeit nur sel-
ten mdglich ist.

(C) Wie unter (A), zusdtzlich Umsetzung mit einem enantiomer 1)
reinen chiralen Nukleophil F-YH zu Diastereomeren RCOYF/RCOYF
und Bestimmung ihrer Zusammensetzung (diastereomere Reinheit
DR2)): R = ER(RCOOH)-DR(RCOYF/RCOYF). Dieses Verfahren ist
sehr einfach, aber nur sehr genau, wenn man eine enantiomer
hochreine (ER > 99.9 %) Carbonsdure einsetzt. Die DR-Bestim-
mung ist bei Amiden sehr gut durch HPLC (Beispiel 3a/3b), bei
fliichtigen Amiden und Estern auch oft durch GC m&glich. Als
Nukleophil eignet sich besonders gut (-) (S)-1-Phenylethylamin,
da es mit ER > 99.95 % leicht zu erhalten ist3) und seine
diastereomeren N-Acylderivate im allgemeinen sowohl durch HPLC
als auch durch GC gut getrennt werden kdnnen.

(D) Wie (C), aber Verwendung eines enantiomer nicht reinen
Nukleophils. Dieses Verfahren erlaubt die Erkennung starker
Racemisierung, ist aber fir eine genaue Bestimmung ungeeignet,
da kinetische Racematspaltung ins Spiel kommt (vgl. S. 29).

Die eigenen Untersuchungen zur Auffindung eines racemisierungs-
freien Verfahrens zur Aktivierung von Carbonsduren wurden haupt-
sdchlich nach Verfahren (C) durchgefihrt. Die Ergebnisse sind

im folgenden unter fiinf Punkten abgehandelt, die zugehdrigen
Formeln im Schema 3 (s. S. 66) zusammengefaBt. In Schema 3
werden chirale und achirale Nukleophile durch A-YH symbolisiert.

1. Nach Kleimann [159] versagt die Azidmethode im Falle .(a)
wegen zu geringer Reaktionsgeschwindigkeit, im Falle (b) wegen
starker Racemisierung. Allerdings wurde das Carbonsdureazid
(25b) Uber das Carbonsdurehydrazid hergestellt, wobei dieses
durch Erhitzen des Methylesters mit Hydrazin erhalten wurde.
Wahrscheinlich tritt bereits auf dieser Stufe Racemisierung
ein. Diese Resultate, die umstdndliche Herstellung sowie die
bekannte Instabilitdt der Carbonsdureazide schieden die Metho-
de fiir die hier verfolgten Zwecke aus4) . Weitere, wegen starker

1) Zur Notierung s. S. 27, Fulnote 1.

2) Definition s. S. 1, FuBnote 1.

3) Handelsprodukte sind in der Regel nicht enantiomer hogchrein
(ER~96-99 %). Material mit der o. a. ER ([a]22=-40.36°,un-
verd.) erhdlt man aus ihnen durch einmaliges Umkristallisie-
ren (aus Methanol oder Wasser) des D-Hydrogentartrats [158].

4) Ganz analoge Schwierigkeiten treten bei der Aktivierung der
Lysergsiure auf [160]. Zwar ist die Azidmethode im Gebiet
der Mutterkornalkaloide eine Schliisselreaktion von groBer
technischer Bedeutung, man brauchte aber mehrere Jahre, um
ihre Ticken zu liberwinden. Die Methode wird vor allem des-
halb angewendet, weil sich Lysergsdure- bzw. das epimere
Isolysergsdurehydrazid durch Hydrazinolyse aus den natirli-
chen Alkaloiden gewinnen l&Bt.
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Schema 3. Formelzusammenstellung zur Erlduterung der Thematik

"Racemisierung bei der Aktivierung von Carbonsduren",

(26)
PII A-YH H
Ar——l—COOH Ar l CoOX ——» Ar‘i—CO—Y—-A
R
(25) (27)
Ar R X A-YH
(a) Ph CH3 N3 Ph (CH3) HC—NH2
(b) Ph NHCOOCHzPh N3 Ph (CH3) HC’—NH2
(c) Ph C2H5 OSOZCH3 Ph (CH3) HC-—NH2
(d) Ph C2H5 OTos Ph (CH3) HC—NH2
(e) Ph Alkyl,andere OCOOC2H5 t 1-Arylethylamine,andere
(f) Ph c--C6H1 1 OCOOC2H5 Ph (CH3) HC—NH2
(g) Ph F OCOOC2H5 ; Ph (CH3) HC--NH2
i
(h) 0COOC ,H, : Ph(CH,) HC-NH,,
. A .
(i) Ph F N\’/JN Ph (CHB)HC NH2
{j) Ph OCH, Ph(CH,) HC-NH,,
(k) Ph OCH, Ccl A'A?HC-OH,A'$A? ,mehrere
Beispiele

(1) Ph OCH3 Ccl Ph(CH3)HC—NH2
(m) Ph CH3 Cl H-OH
{n) Ph t-Bu od. CF3 Cl H—NH2 oder Ph-—NH2
(o) Ph CH3 Cl (n—C6H13) (CH3)HC—OH
(p) Ph c--C6H11 Cl (n—C6H13) (CHB)HC-OH
(g) Ph c-C_H Cl Ph(CH3)HC—NH

611

2
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Racemisierung ungeeignete aktivierte Derivate sind nach [159]
Carbonsdure-Sulfonsdure-Anhydride (vgl. (c), (d)). Die Akti-
vierung der 2-Phenylbuttersdure mittels 1,2-Phenylen-chlor-
-phosphit gelang nicht.

2. Nach den obigen Fehlschldgen wurde von Kleimann [159,95a]
schlieBlich die Mischanhydridmethode entsprechend (e) fir die
Herstellung einer relativ groBen Zahl diastereomerer Amide
eingesetzt. Es wurde keine Racemisierung festgestellt1), die
Ausbeuten waren gut (um 90 %). Bei Einsatz von lberschiissigem
Mischanhydrid traten Ethylcarboxylate als Nebenprodukte auf.

Unsere eigenen Erfahrungen mit der Mischanhydridmethode in
der Ausfihrung nach [95a] waren weniger gilinstig. Im Falle (f)
(ER der eingesetzten Carbonsdure >99.9 %, Bestimmung der DR
mittels GC) wurde ein Racemisierungsgrad R=0.4 % ermittelt.
Das Amid entstand in 42 % Ausbeute, daneben ~50 % O-Ethyl-N-
(1-phenylethyl) ~carbamat, d. h. das Mischanhydrid reagiert
mit der falschen Acylgruppe, eine bekannte Schwidche der Misch-
anhydridmethode. Eine solche Nebenreaktion darf bei einer ER-
Bestimmung nicht auftreten (kinetische Racematspaltung). In
den Fidllen (g) und (h) (Bestimmung der DR mittels HPLC) wurde
R=60 % und R >90 % gefunden. Die Mischanhydridmethode muf
aufgrund dieser Resultate als ungeeignet abqualifiziert wer-
den. ‘

3. Eine sehr saubere und milde, auch im allgemeinen bei tie-
fer Temperatur (—3OOC) durchfiihrbare Aktivierung ist mittels
der Imidazolidmethode nach Staab méglich [161]. Leider ist
Racemisierung nicht ausgeschlossen. Unter Standard-Testbedin-
gungen (Reaktion der Carbonsidure mit N,N'-Carbonyldiimidazol
in absol. Tetrahydrofuran, 2Zugabe des Amins nach 1 Std., Be-
stimmung der DR mittels HPLC) wurde in den F&dllen (i) und (J)
R=30 % und R=21 % gefunden. Bei der Umsetzung der N-Acylimid-
azolide mit Alkoholen zu Estern diirfte R wegen der erforder-
lichen l&ngeren Reaktionszeiten noch gr&Ber sein. Auch die
Imidazolidmethode erweist sich also als nicht sehr brauchbar
fiir unsere Zwecke.

4. Carbonsidurechloride besitzen in der Peptidchemie nur eine
geringe Bedeutung; die Racemisierungsanfdlligkeit der Umsetzun-
gen Uber N-Acyl—a—amina§éurechloride,wurde deshalb offenbar
nicht nidher untersucht<4’. GrdBere Bedeutung kommt ihnen zur
Synthese von Peptoliden zu (vgl. S. 64, FuBn. 2). Zur Aktivie-
rung von a-substituierten Phenylessigsduren wurden sie viel-
fach verwendet, wobei die Herstellung in der Regel durch Um-
setzen der Carbonsdure mit Thionylchlorid erfolgte. Dieses
Verfahren wurde besonders eingehend in der Anwendung auf

1) Es wurde Verfahren C herangezogen, die diastereomere Rein-
heit jedoch nur aufgrund der optischen Drehung und des
Schmelzpunktes beurteilt. Ein Racemisierungsgrad < 5 %
dirfte sich so kaum erkennen lassen.

2) %Z. B. sind sie in den in [152], Bd. 15/2, S. 429 ff, préd-
sentierten Tabellen nicht aufgefihrt.
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O-Methylmandelsdure, dem von Mislow und Mitarbeitern einge-—
fihrten Reagens zur ER-Bestimmung von Alkoholen und Aminen
(vgl. S. 34f.) untersucht. Bei Umsetzungen von O-Methylman-
delylchlorid (Herstellung: Reaktion der Carbonsdure in sieden-
dem unverdiinntem Thionylchlorid wdhrend 5 Minuten [120]1) oder
Erhitzen einer L&sung der Carbonsdure in Benzol-Thionylchlorid
10:1 wdhrend 1 Std. zum Sieden [121]) entsprechend (k) in Ben-
z0l/Pyridin wurde in der Regel ein Rac%misierungsgrad R <ca.2 %
(1H—NMR—Analyse, Methode (D) gefunden ). Wegen des im Ver-—
gleich zu (j) so guten Resultats haben wir die Untersuchung
entsprechend (l) verfeinert (Herstellung des Carbonsdurechlo-
rids nach [120], HPLC-Analyse der diastereomeren Amide). Die
sehr sorgfdltige Untersuchung ergab absolut sicher R <0.1 %.

o-Alkyl-phenylessigsduren lassen sich unter den lblichen Be-
dingungen mit Thionylchlorid nicht racemisierungsfrei in Car-
bonsdurechloride ﬁberfﬁhreg. Fliir Hydratropasdure (vgl. (m))
wird R=3 % angegeben [162] ) (Methode (B), Kochen der L&sung

in Petrolether (tiefs.)-Thionylchlorid 5:1 wdhrend 2.5 Std.,
Vakuundestillation, Hydrolyse des Carbonsdurechlorids mit
feuchtem Ether). In einem eigenen Experiment entsprechend (m)
wurde R=10 % gefunden (Kochen der L&sung in reinem Thionyl-
chlorid wdhrend 20 min, Abziehen des Reagens bei Raumtemp.,
Hydrolyse mit Dioxan-Wasser4)). Bei den Reaktionen entsprechend
(n) (Kochen der L&sung in reinem Thionylchlorid wdhrend 45 min)
fanden Mosher und Mitarbeiter [163] starke Racemisierung. Die
entsprechenden Umsetzungen fiihren im Falle der_ Hydratropas&ure
nur zu geringer Racemisierung (vgl. z. B. [164]). Nach Mosher
steigt die Racemisierungstendenz der a-Alkylphenylacetylchlo- )
ride mit zunehmender sterischer Raumerfiillung der Alkylgruppe™ .
Diese Ergebnisse, denen nur sehr grobe prédparative Untersuchun-
gen zugrundeliegen, werden durch eigene Experimente bestdtigt.
Bei den Umsetzungen entsprechend (o) bzw. (p) wurde R=20 %

bzw. R=60 % gefunden (Kochen der L&sung in reinem Thionylchlo-
rid widhrend 1 -Std., Umsetzung des nicht destillierten Sdure-
chlorids mit (+)-2-Octanol in Tetrachlorkohlenstoff unter Zu-
satz von Magnesiumoxid bei Raumtemp., GC-Analyse der diastereo-
meren Ester). Ein Versuch entsprechend (p), bei dem gas Carbon-
sdurechlorid destilliert worden war (10 Torr,160-180"C,Kugel~
rohr) ergab R=87 %.

1) Wie alle in a-Stellung zur Carbonylgruppe stark kationen-
stabilisierende Substituenten tragende Carbonsdurechloride
ist O-Methylmandelylchlorid thermisch instabil. L&ngeres
Erhitzen fiihrt daher zu einem unreinen Produkt.

2) Nach 121] gilt R<2 % fir die Fédlle (vgl. (k)): A1=CH so-
wie A4=c-C_H 17 n—C6H13, CF.,, i-Pr und A1=Ph, A2=t-Bu. Fiir
die Kombinationen Al=CH., A2=t-Bu und Al=Ph,A2=t-Bu wurde
dagegen R=100 % gefunden. Es gibt bis heute keine Erkldrung

fir diesen seltsamen Befund.

3) Die in [162] aufgefiihrten Ergebnisse sind z. T. nicht zuver-
lidssig, denn fir Hydratropasdure ist eine um ca. 20 % zu
hohe optische Drehung angegeben.

4) Unter diesen Bedingungen ist die Hydrolyse racemisierungs-—
frei (s. w. u.).

5) Das deutet auf Ketenbildung als Ursache der Racemisierung hin.
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5. In der Naturstoffchemie wird anstelle von Thionylchlorid oft
das etwas tiefer siedende und ebenfalls nur gasfdrmige Neben-
produkte gebende (teurere) Oxalylchlorid verwendet. Ein Bei-
spiel, an dem beide Reagentien ergyobt wurden, ist 3B-Acetoxy-
-5-androsten-178-carbonsdure (28)')/. Nach [166] fiihrt die Um-
setzung mit Thionylchlorid (Raum-
temp., 4 Std.) zum Carbonsiurean-
3¢ COOH hydrid, mit Oxalylchlorid unter ver-—
gleichbaren Bedingungen (Raumtemp.,
8 Std.) zum Carbonsdurechlorid. In
eigenen Experimenten wurde beobach-
tet, daB die Umsetzung von (28) mit
Oxalylchlorid (Raumtemp.) bereits
nach 3-10 Minuten beendet ist?2).

Ac (28)

Uber eine Anwendung in der Phenylessigsdure-Reihe berichten
Horeau und Weidmann [167},[95b]s.76: Herstellung von 2-Phenyl-
butyrylchlorid durch Umsetzung von Natrium-2-phenylbutyrat mit
Oxalylchlorid, Trotz einer stark "racemisierungsf&rdernden"
Aufarbeitung3 trat nur 12 % Racemisierung ein (Methode (B)).

Dieses Resultat veranlaBte zu eigenen Untersuchungen. Die Um-
setzung von 2-Phenylpropionsdure (ER >99 %) mit reinem Oxalyl-
chlorid wdhrend 1 Std. bei Raumtemp. sowie Riickhydrolyse des
Produktes ergab die Carbonsdure mit unverdnderter optischer
Drehung, woraus R<1 % folgt. Durch GC-Analyse der Umsetzung
bei 0 °C wurde bereits nach Reaktionszeiten um 1 Minute voll-
standiger Umsatz festgestellt. Der Test entsprechend (g), mit
dem stdrker racemisierungsanfdlligen Cyclohexyl-phenylacetyl-
chlorid zeigte R<0O.1 % (Reaktion der Carbonsidure widhrend 6 Mi-
nuten mit Oxalylchlorid bei Raumtemp.; GC-Analyse der diaste-
reomeren Amide). In Ubereinstimmung mit [166], lieB sich bei
beiden Carbonsduren das Anhydrid als Zwischenprodukt nicht
nachweisen (GC-Analyse).

In der Folge wurde eine groBe Zahl enantiomer hochreiner Car-
bonsduren mit Oxalylchlorid umgesetzt. Racemisierung konnte
in keinem Fall festgestellt werden®’/. Das Reagens eignet sich
nicht fir N-Acyl-aminosduren, da die Amidgruppe angegriffen
wird.

1) Diese Carbonsdure wird hdufig zur Enantiomerentrennung von
Alkoholen verwendet, vgl. z. B. [165].

2) Limitierender Zeitfaktor ist das Aufl8sen der Carbonsiure.

3) Das tUberschiissige Reagens wurde durch mehrfaches Abdestil-
lieren von Benzol bei Atmosphdrendruck entfernt.

4) Eine genaue Bestimmung (Methode (C)) war nicht mdglich bei
a-Fluorphenylessigsdure und 1-Indancarbonsdure, da diese
nur mit ER=%94 % und 92 % zur Verfligung standen.
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Es geniligt nicht, in der Lage zu sein, Carbonsdurechloride ra-
cemisierungsfrei herzustellen. Sie miissen auch unter Bedingun-
gen gehandhabt werden, die Racemisierung ausschlieBenl) . so
ist es seit der Jahrhundertwende bekannt (Beispiel: 2-Benzyl-
propionylchlorid [168]), daB Dialkylacetylchloride bereits

bei Temperaturen um 100°C thermisch racemisieren. Man sollte
cptisch aktive Carbonsdurechloride deshalb grundsé&tzlich nicht
destillieren. Ferner wird die Racemisierung {(Raumtemp.) sowohl
durch tertiidre Amine [162,169] als auch durch Mineralsiuren
[162] katalysiert, wobei das AusmaB stark mit dem L&sungsmit-
tel und mit der Struktur variiert. Z. B. racemisieren a-Alkyl-
phenylacetylchloride in Benzol/Pyridin innerhalb weniger Minu-
ten vollsténdig2), o~Methoxy- [163] und o-Fluor-phenylacetyl-
chlorid [170] dagegen nicht.

Wie die unter Punkt 4 und 5 angefiihrten Resultate belegen, ist
es auch mit leicht racemisierenden Carbonsdurechloriden még-
lich, primdre Amine racemisierungsfrei zu acylieren3). Proble-
matisch ist die Acylierung der vergleichsweise unreaktiven Al-
kohole und Thiole. Der entstehende Halogenwasserstoff muB ohne
Verwendung tertidrer Amine entfernt werden. Geeignete Methoden
werden im Zusammenhang mit der Kernresonanzanalyse diastereo-
merer Ester angegeben.

1) Eine eingehende Untersuchung der thermischen und basenkata-
lysierten Racemisierung mehrerer fiir die Praxis wichtiger
a-C-substituierter Carbonsiurechloride findet man in [162].

2) Ebenso auch in Dioxan/Triethylamin oder Dioxan/Hiinig-Base
(eigene Untersuchung); dasselbe gilt filir die entsprechenden
Carbonsidureanhydride [169]. Nach Literaturangaben [171a]
sollen 2-(3-Phenoxy-phenyl)- und 2-(2-Benzoyl-phenyl)-pro-
pionsdure (Fenoprofen und Kegoprofen) nach "Erhitzen in
reinem Thionylchlorid auf 80 C wdhrend 45 min, LOsen des
nach Eindampfen resultierenden Produktes in Triethylamin,
Zusatz von 1-Phenylethylamin" racemisierungsfrei diastereo-
mere Amide ergeben. Andere mit den oben geschilderten Er-
fahrungen #hnlich schlecht vereinbare Ergebnisse findet man
z. B. in [171b] (2-Phenylbuttersdure) und [171c] (Tabelle 2).

3) Zweckmifigerweise wird eine L&sung des Carbonsdurechlorids
in die L6sung des Amins getropft. Bei inverser Zugabe tritt
u. U. das N,N-Diacylamin als Nebenprodukt auf.
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2.1.2 Analytische und prédparative Flissigkeitschromatographie

Die Grundbegriffe der Fllissigkeitschromatographie (LC) findet
man im Anhang I (Abschnitte 1.1 und 1.2) systematisch und aus-
fihrlich behandelt. Die speziellen Ausfiihrungen sind dort auf
das dem neuesten Stand (in diesem Laboratorium) entsprechende

System zur prdparativen LC beschrdnkt.

Hier soll ein kurzer vergleichender Uberblick iiber alle Formen
der LC gegeben werden, die in dieser Arbeit zum Einéatz kamen.
Ein flr diesen Zweck und flir die spdteren Ausfiihrungen iiber die
Trennung diastereomerer Amide weitgehend ausreichendes Instru-
mentarium an Begriffen ist in kompakter Form in Abb. 6 zusammen-
gestellt. Anhaltspﬁnkte flir den Vergleich und die Bewertung der

verschiedenen LC-Systeme bietet die Tabelle 1.

Tab. 1. Charakteristische Daten verschiedener LC-Systeme
(Kieselgel 60 [a]).

Typ Korn- Sdulen- Adsorbens- Arbeits-
gréBe  dimension  inhalt druck N [b]
[u] [cm] [g] [ati]
Diinnschicht 5- 25 (10x0.02) ‘ (700)
HPLC
- . . 0-250 8000
(analytisch) 4- 7 20x0.3 1.6 5
konventionelle 5o-200  40x4 200 0 400
Merck-Lobar B 50 26x2.5 60 2~ 6 800
Eigene Entw.
B' 63- 71 25x2.4 60 2- 6 1000
c' 63- 71 40x4.0 270 2- 6 2200
D' 63- 71 65x6 1000 - 2- 6 3000
B  15- 25 29x2.4 60 5~ 15 6600
C 15— 25 45x4 250 5- 15 10000

[a] Kieselgel mit Poren vom Durchmesser 60 2.

[b] Testsubstanz: Naphthalin (~0.3 g pro 1 g Adsorbens);
Eluens: Petrolether(tiefs.)-Ethylacetat 95:5.
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Abb. 6 Chromatogramm zur Veranschaulichung einiger wichtiger
Grundbegriffe der Flissigkeitschromatographie
(UV-Detektor; Pentan wird infolge einer Anderung des
Brechungsindex als "Welle" auf der Grundlinie regi-

striert).
tR Retentionszeit Zeit zwischen Dosierung und Auftreten
des Peakmaximums im Detektor;
w Peak—-Basisbreite Zeit zwischen den Schnittpunkten der

Wendetangenten mit der Grundlinie

N Zahl der theoretischen N = (tR/w)2°16

Bbden
R Aufldsung RS = 2(tR2—tR1)/(w1+w2)
tO Totzelit Retentionszeit einer nicht adsorbier-
ten Substanz (meBtechnisch to=tR(Pentam
1,1 . S -
k Kapazitdtsfaktor k (tR to)/to

— ] -1 e — -
o Trennfaktor o = kz/k1 = (tR2 to)/(tRl to)
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Dinnschichtchromatographie (DC). - Die Methode ist als analy-

tisches Hilfsmittel in allen Stadien dieser Arbeit von grofem
Wert gewesen. Sie eignet sich besonders gut zum Aufsuchen op-
timaler Eluentien und zur Beurteilung des Schwierigkeitsgrades
einer Trennung. Kennzeichnende, fiir alle Formen der modernen
LC wichtige Parameter sind k' (Kapazitdtsfaktor) und o (Trenn-

faktor). Sie k&rinen aus den RF—Werten approximativ bestimmt

D (Index 1: oberer Fleck):

werden

1

K o _ Be . e

S Rp2
Rp1

-1 o

Die Kenntnis von o erlaubt eine Vorausberechnung der filir eine
Grundlinientrennung (RS>1) notwendigeg)Zahl an theoretischen
B&den des chromatographischen Systems“’. Die Beziehung N(a)
ist in Abb. 6 von Anhang I (S.17) dargestellt. Wie man der
Grafik entnimmt, lassen sich durch DC, Trennleistung ca.

N = 700 th. Bdden (Tabelle 1), Stoffpaare mit o>~1.2 als ge-
trennte Flecken erkennen.

Hochdruckflilissigkeitschromatographie (HPLC). - Die Methode

kam ab 1974 zum Einsatz und diente drei Zwecken:

(a) Priifung auf Trennbarkeit bei Fdllen, Ffiir welche die DC
nicht ausreicht (0<1.2). Flir den in Tabelle 1 angegebenen
Wert der Trennleiétung, N = 8000 th. B&den, errechnet sich
a=1.07 als Grenz-Trennfaktor, bei dem noch eine vollstdndige
Trennung zu erzielen ist. In der Praxis ist der Grenzfall al-
lerdings schon bei a=1.1 erreicht, da die der Berechnung zu-
grunde liegende Voraussetzung einer symmetrischen Peakform

in der Regel nicht erfiillt ist3).

1) Dieses gilt nicht fiir L&sungsmittelgemische mit einer Kom-
ponente von wesentlich h&herer Polaritdt als der des Ge-
misches. In einem solchen Fall tritt auf der DC-Platte Ent-
mischung ein, wodurch zu geringe Polaritdt vorgetiuscht wird.

2) Organische Chemiker machen von derartigen einfachen Beziehun-
gen - zu ihrem Schaden - in der Regel keinen Gebrauch.

3) Ferner ist die Zahl der theoretischen B&den einer LC-S&dule
nicht ganz substanzunabhingig. Es diirfte nicht verwundern,
daB man flir Testzwecke besonders glinstige Bedingungen w&hlt.
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(b) Bestimmung der Zusammensetzung von Diastereomerengemischen/
ER-Bestimmung von Carbonsduren und Aminen. Die flir eine ER-Be-
stimmung zu beachtenden allgemeinen Gesichtspunkte wurden be-
reits in der Einleitung erdrtert (vgl. S.29 f£.), die Methodik
der quantitativen HPLC-Bestimmung findet man in einschldgigen

1)

Lehrbilichern beschrieben '. Um weiteres Anschauungsmaterial be-
reitzustellen, sind in Abb. 7 Chromatogramme zu einer ER-Be-
stimmung des 1-Phenyl-ethylamins, mit O-Methyl-mandelsdure als
Reagens, wiedergegeben. Bei den Amiden handelt es sich also um
die bereits mehrfach vorgestellten Verbindungen (13a)/(13b);
vgl. Abb.1 (8. 44, Kernresonanzspektrum), Abb. 2 (S. 52, prdp.

Chromatogramm) .

(c) Pridzise Messung von k' und o. Der Kapazitdtsfaktor k' ist
p

2)

die fundamentale Stoffkonstante zur Erfassung der Wechsel-
wirkung zwischen Substrat und Adsorbens. Man kann zeigen [172],
daB k' der Gleichgewichtskonstanten K fiir die Verteilung einer
Substanz zwischen Eluens und Adsorbens proporticnal ist; aus K
148t sich die Freie-Adsorptionsenthalpie AG berechnen:

K ~ k' AG = -RT1nK + C3)

Aus diesen fundamentalen Beziehungen ergibt sich lber den Trenn-
faktor a (vgl. Angaben zu Abb. 6) die Freie-Adsorptionsenthal-

pie-Differenz A (AG) zweier zu trennender Verbindungen:

o = ké/k% A(AG) = -RTlna
A (AG) ist das geeignete MaB zur Charakterisierung der Trennung
von diastereomeren Verbindungen. Eine eingehende Beschreibung
der Mefmethodik findet man in [173].

1) Eine Zusammenstellung s. Anhang I, Ref. [3].

2) Als physikalische Bedingungen sind zu spezifizieren: Adsor-
bens, Eluens und Temperatur.

3) Die Konstante C bzw. der Proportionalitdtsfaktor in K~ k'
sind durch die Wahl der physikalischen Einheiten festzu-
legen.
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S. 44)

zur Bestimmung der enantiomeren Rein-
heit von 1-Phenylethylamin (vgl. [108b]).

Sdule:

Merckosorb SI 60,

30 x 0.3 cm;

Sum;

Adsorbens:
Eluens:

Kieselgel
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Druck:
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Durchfluf:
Detektor:

uv,
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9 min

"
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Priparative Fliissigkeitschromatographie. - Es kamen nacheinan-

der die folgenden drei Systeme zur Anwendung:

(a) Die konventionelle Sdulenchromatographie (SC). Die Methode
ist hinlidnglich bekannt und braucht nicht beschrieben zu wer-
den. Ihre Hauptnachteile sind die geringe Reproduzierbarkeit
und der sehr hohe Zeitaufw??d. Man kann lange Sdulen mit gu-

ter Trennleistung erhalten

, wenn man die "richtige" Pack-
technikz)

anwendet. Mit der unter organischen Chemikern ibli-

chen Methode des Einschldmmens ist dieses nicht mdglich.

(b) Lobar-Fertigsdulentechnik. Diese Methode wurde 1974 von
‘der Fa. Merck eingefiihrt. Obwohl der konventionellen SC in

der Trennleistung nur wenig iberlegen, stellte die Fertigsdu-
lentechnik einen einschneidenden Fortschritt dar, denn es konn-
te erstmals in einfacher Weise kontrolliert und reproduzierbar,
d. h. in von der Geschicklichkeit des Ausfiihrenden unabhdngiger
Weise gearbeitet werden. Das Vorbild regte zu eigenen Unter-
suchungen an. In Zusammenarbeit mit B.Glatz gelang es in ver-
hdltnismdBig kurzer Zeit, ein in der Trennleistung in etwa dqui-
valentes, aber wesentlich billigeres und apparativ verbessertes
System zu entwickeln (Tabelle 1, B',C',D'). Es ist in [174]
ausfithrlich beschrieben. Das Chromatogramm einer schon recht

anspruchsvollen Trennung (a=1.3) ist in Abb. 4 dargestellt.

(c) Mitteldruck-Fertigsdulentechnik. Ein entscheidender Sprung
vorwdrts (ab Mitte 1977) gelang mit der Entwicklung des in An-
hang I keschriebenen Systems (Tabelle 1, B,C). Mit diesem kann
jede durch HPLC nachweisbare Trennung im prédparativen MaBstab

reproduziert werden.

1) Man beachte, daB die in Tabelle 1 angegebene Bcdenzahl N=400
'sich auf eine Siule der Lidnge 40 cm bezieht. Da die Boden-
zahl der Siulenldnge ndherungsweise proportional ist, kdnnen
mit langen, gut gepackten und optimal betriebenen konventio-
nellen Sdulen durchaus bis zu ca. 1500 th. Bbden erreicht
werden. Flir die Peaks in Abb. 2 gilt z. B. N=ca.1000.

2) Eine gute Methode ist in [174] beschrieben.
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Abb. 8 Pradparative flilissigkeitschro-
matographische Trennung der diastereo-
meren Amide (13a)/(13b) (Formeln s. S.
44, anal. Tr. s. S. 75) auf Fertig-
sdulen.

Eluens: Hexan-Ethylacetat 1:1;
DurchfluB: 18.5 ml/min;
Detektor: UV, 254 nm;
Substanzbeladung: 150 mg.

15 10 5 0 a Sdule Typ B’ (s. Tab. 1);

min Druck: 1.5 bar.

15 10 5 0 b Sdule Typ B (s. Tab. 1);
Druck 4.5 bar.



Um das Gesamtspektrum der Methoden an einem Beispiel aufzuzei-
gen, sind in Abb. 8 Chromatcgramme der prdparativen Trennung
der Amide (13a)/(13b) auf Fertigsdulen entsprechend (b) und
1)

(c) wiedergegeben. Eluens und Substanzbeladung wurden genau
gleich wie fiir das in Abb. 2 dargestellte Chromatogramm gewdhlt.
Der Vergleich der Zeitachsen von Abb. 2 und Abb. 8 dirfte den
Fortschritt durch die neuen Systeme eindriicklich belegen. Auf
dén ersten Blick irritieren mag die Tatsache, daB die HPLC-
Trennung (Abb. 7) deutlich besser ist als die Mitteldruck-Fer-
tigsdulen-Trennung (Abb. 8), cbwohl die Zahl der Trennstufen
laut Tabelle 1 filir beide Siulentypen fast gleich ist (dieses
gilt auch fiir den Trennfaktor o). Der Grund filir das schlechtere
Abschneiden der pridparativen Sdule ist die viel h&here Substanz-

beladungz).

1) Substanzbeladung = "Masse zu trennender Substanz"/Masse
Adsorbens.

2) Ab einer kritischen Schwelle (ca. 0.3 mg Substanz/1 g Kie-
selgel) der Substanzbeladung tritt, unabhdngig von der
KorngrdB8e, eine drastische Verringerung der Trennleistung
ein (vgl. Anhang I, S. 18).
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2.1.3 Zur Aufnahme der Kernresonanzspektren von Amiden

Sekunddre Amide wie die Verbindungen des Schemas 2 sind sowohl
gute Wasserstoffbriickendonatoren (NH) als auch —akzeptoren‘(CO).
Sie liegen in LOsung im allgemeinen assoziiert vor, was sich
IR~ oder 1HNMR-—spektroskopisch gut nachweisen l&B8t [175]. Wie
aufgrund qualitativer Argumente leicht einzusehen ist, sinkt
der Assoziationsgrad mit abnehmender Konzentration, steigender
Fdhigkeit des Losungsmittels zur Ausbildung von Wasserstoff-

1)

briickenbindungen sowie zunehmender Zahl und sterischer Raum-
erfiillung von apolaren Substituenten in den a-Positionen der

Amidgruppe.

Flir die Aufnahme der Kernresonanzspektren muBte der Eigenasso-
ziation Rechnung getragen werden, denn sie beeinflufBt die
1HNMR—Signallagen von Diastereomeren in unterschiedlicher Weise
Von den zur Vermeidung spezieller starker Solvatationseffekte
erwlinschten unpolaren Ldsungsmitteln kam nur Deuterochloro-
form in Betracht3){ Es ist nicht v6llig inert, da eine schwache
Wasserstoffbriickenbindung zum Carbonylsauerstoff von Amiden
ausgebildet wird [175a,b]. Deren EinfluB auf die Konformation

4)

der Amide diirfte gering sein . Amide sind in Chloroform in der
Regel gut 1l6slich und Konzentrationsunabhdngigkeit der Signal-
lagen wird - anders als bei Kohlenwasserstoffen und bei Tetra-

chlorkohlenstoff [175c] - schon unterhalb ¢=0.05 mol/l, fiir die

1) Relativ gering, aber bei Konzentrationen c¢>0.1 mol/l noch
deutlich nachweisbar, ist die intermolekulare Assoziation
beim Vorliegen einer intramolekularen Wasserstoffbriicken-
bindung.

2) Deshalb sind die Signaldifferenzen flir diastereotope Pro-
tonen bei ¢>0.1 mol/l im allgemeinen nicht konzentrations-
unabhidngig. Dieses gilt sowohl fiir Gemische als auch fiir
gleich konzentrierte L8sungen der reinen Diastereomeren.

3) Das Spektrometer war nur iliber einen Service-Betrieb zugdng-
lich. Schon deshalb konnten Bedingungen, die eine spezielle
Aufnahmetechnik erfordern (z. B. externes Locksignal bei
Tetrachlorkohlenstoff) nicht angewendet werden.

4) Nicht unberlicksichtigt darf fir polare Verbindungen das Di-
polmoment des Chloroforms bleiben.

2).
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Kernresonanzspektroskopie bereits eine sehr niedrige Konzentra-

tion1), erreicht. Ein typisches Beispiel flir die Variation der
Signallagen diastereomerer Amide mit der Konzentration ist in

Abb. 9 dargestellt.

Die Spektren sdmtlicher Amide ohne starke intramolekulare Was-
serstoffbriickenbindung wurden bei Probekonzentrationen im Be-
reich ¢=0.01-0.04 mol/1 aufgénommen (Bruker-90-Gerdt in Fourier-
Transform-Arbeitsweise, 1000-5000 Pulse). Zur Uberpriifung der
Lage des besonders stark konzentrationsabhdngigen NH~Signals
wurden in der Regel zwei Messungen bei unterschiedlicher Konzen-
tration (Konzentrationsverhdltnis 2:1) durchgefiihrt. Danach be-
urteilt betrdgt die Abweichung vom Endwert (stets zu tiefem Feld)
bei c¢»0 fiir das NH-Signal maximal 0.1 ppm. Flir die Signale ande-
rer Protonen wurde im oben angegebenen Bereich keine Konzentra-

tionsabhdngigkeit beobachtet.

Die Auswertung der Kernresonanzspektren erfolgte nach den lbli-
chen Methoden. Bei komplizierten Spinsystem wurde in allen Fal-
len mit dem LAOCN~Computerprogramm (maximal 7 Protonen) [176]

gearbeitet.

Abb. 9 (S. 80) Ein Beispiel zur Konzentrationsabhidngigkeit der
'HNMR~-Signallagen (90 MHz, CDCl,) von diastereomeren
Amiden N-(1-Phenylethyl) -2-phénylbutanamide; ——(R,S) -,
——(S,S)~-Konfiguration

Ph Ph

e H { CONH I H £
H3C--CH2 CH3
a c/d b

1) Mit &dlteren Gerdten, wie dem Varian-A 60-Spektrometer, sind
Messungen im Bereich ¢<0.1 mol/l nur noch in speziellen F&l-
len mdéglich.



82

‘UBYDSTTHQUID® nz HUN3IISMSNY BUTS um ‘3I93TOIQIDA IS Nz LPUTSWSHTTR WT PUTS SUOIOII~HN

sop aTeubts OTp uucmcommmnacm I9p bunjxamsny yoanp 936T0Fad usjuejsuoysbuntddoy xop Bunuwtissag oTd mng

‘uo3lredsabyne pun FISITEICIL2A gngd we ‘zH | ‘O 33TOAIGSIABIMGIRH ISP 33oTnbuls-rsend [e]
(zL'6) (OL*6)

900°'0~-| 608°E €08°El €00°'O+ LEG°L OPG°L} GPO°'O+ GEG°E 08G°'€E €00°0+ LLE*L PLE"L| LO*S 90°S|20°0 (€£)
(20'6) (06°8)

p10°0~-| ¥Z8°'t 0OlB8°'t} SO00°0O+ €£TS°L 8TG"L ZEO O+ 97S°€ 86S°¢E FOO*0+ 90€°L OLE°L} LO°S GO°S|{$0°0 (2)
(1s°8) (57 °8)

800°0~ | LL8"E 698°€] CO0°O+ ¥LIS°L 9161 6L0°0+ PLG°E €ES°E G000+ 2OE*'L LOE*L| TO*S TO*Siy0o*0O (L)

(96°L)

[aleco"v €0S° L 6Sb°¢ oog*L g80°g £€0°0 (0)
0L0°0~ LZ6°Ft Ll6°E] FOO°O+ 8OS°L CTLS'L LZO*0+ £0S°E %ZG°¢E G00°'0+ L62°L 2OE°"L| lO'G ZO°G v0°0O ¥l
6000~ 876°t 6l6°€| POO'O+ 60G°L €LG°1L 120°0+ 70S°€ €2G°¢€ pOO*0O+ 86T°L ZTOE°L| 00°S 00°G;{l0°0 §
LOO*0~ 6C6°€ ZC6°E]l ¥0OO0°0O+ 60S°L €19°'1 2200+ 6G0S*'E€ LZG'E £€00°0+ 66T°L TOE"L| C2O°S CTO'G{¥0°0 ¥
€00°0~ LP6°E ¥P¥6°E|] LOO'O0- OLlS°L 605°1 600°0+ 60S°E 8lS*E LOO*0+ ©00£°L LOE*L| LO°S Z0°'G|[¥0*'0 ¢
800°0~ LLB'E 698°E} ZOO°O+ PHlS*L 916°1 6L0°0+ PLG°E €ES'E GO00°0+ COE*L LOE*L| 2ZO*'S Z0O°'G{p0°0 |

6€0° ¥ €0S° L 6SP°¢€ 0og "L 80°S €00 O
(@)e-(e)e (q)9 ()9 (q)o~-(v)e (M)9 (B)O| (A)o-(®)9 (A)9 ()9 (a)o-(R)e (Mo (e)e| ()9 (©)9] o2 (w)
€
gt oy HO oyl [e] L ud HN u
.HH\HOE D UOT3PIJUSZUOY !USTYRZ SIIDUMIRTY
-abuts ‘[zi|HONHp :uejue3sugysbuntddoy ! [wdd] ¢ w, e W-g €
. £ . ("HD) HO v ol
tbungeaTyosSIoA sydsTwayd (100D :T933TwsbunsQ _ ny w
*(6 -~ 7 *gI®A) INIYNIFS UDPUSYDISUSGRU I8P u N@Cd wyll _ HNOD _ Hoy
U9pPTWY USIDWOSIDISBIP UOA cmumnnmzzm_ Z ‘qeg - smmo (*HD) = ¥ © Emmo o<£m



83

*z *qes any owm [a] ‘[e]

(0g*L) (€6°L)
pLO*O~ Sl6°L TO6°L} LLO°O+ <2BP'L E67°1 9L0°0+ 8ZL°'S ¥¥L°S OO0+ PLE®L SIE*L| §G°S §§°G|T0*0 (€)
(€6°L) (€6°L) _ : -
0000 680°C 680°C| 900°0+ 06¥%°L 967" 1L $00*0+ <¢SL°G 99l°'S 2000+ GLE°L LLE*L| €9°S 99°G|¥0°0O (L)
LvE T [a] (peeL) seL's Lig"L 09°G z0*0 (0)
£00°0- ¥LL*Z LLL*Z| SOL O+ [L8F°L 26F°1L yo0*0+ Gbl°S 6¥L°S ¢o0"0+ <CLE°L PiE°L| 29°S 19°§{p0°0 8
€600°0- Tvl'C €E€L°C}) GOO°O+ [L8%°L T6P°L yo0°*O+ ¥¥L°G 8VL°G ZO00*0+ ¢glLg*L SlE*L| L9°S 09'G§I¥0°0 ¢
V000 680°¢ 680°C| 900°0+ O6%°'L 96%°1L $O00°0+ 2GL°G 9G1L°S ZO0'0+ GLE*L LLE®L| €9°S 99°'S|v0°O0 |
Lve*c o6v°lL gEL*S LLe*L 09°§ zo*o O
@o=(E)e (Mo (@Eo|(@Me=(B)e (Mo (@9o| (Me-(®o (Mo (B9 ((De~(B)e (Do (B)g| (Mo (e)9| 2 (w)
€
oyl ay HO ayl [e] uld HN u
u, € W-g €

*Z *‘qeJ, 914 usqebuy suTswLSbITVY ("HO) HO % smmﬂ
*(71-01 'gIap) ININNIIS UIpULYSISUsSgau I9p ¢ u m@ns ommm _ OOHN _ maa

USPTUWY UDIDWOBIDISVTP UOA nmumalmzzmr € ‘qen m ommu (*HD) =¥ 0 ommu Emcm



- 84 -

2.2 Kernresonanzspektren

2.2.1 MeBresultate; empirische Auswertung

Nach Besprechung der technischen Punkte kann man sich den Ver-
bindungen des Schemas 2 wieder zuwenden. Die Resultate der
spektroskopischen Messungen sind tabellarisch und graphisch dar-
gestellt. Die wohl ohne Erlduterung klare Bezeichnung der Proto-
nen ist in den Tabellen 2 und 3 angegeben. In diesen Tabellen
sind die chemischen Verschiebungen von Gruppen mit sehr geringen
Diastereotopieeffekten zusammengestellt. Es sind dies die Protonen
der 1-Phenylethyl- und der NH-Gruppe sowie H*C und H*™. Besonder-
heiten zeigen sich hier lediglich in der chemischen Verschiebung

von HC und in den Kopplungskonstanten J der Reihe 2-9. Diese

HNCH
Daten sind hervorgehoben. Tabelle 4 enthdlt die Daten der Referenz-
verbindungen 1 und 15. Die Signallagen der Gruppen mit signifikan-

ten Diastereotopieeffekten findet man in Abb. 10 als Strichspektren

wiedergegeben.
Th TH3 GH3 Ph A,R = (CH,) CHj
H | CONH | H H——+——CONH—*+——H und
CH A R CH .
3 3 CH,__ (CH3) o
2-2 10 - 1

—— e——

Tab. 4 'HNMR-Daten der Amide 1 und 15a,b (Allgem. Bem. und Bezeich-

nung der Protonen s. Tab. 2 und 3).

Pr. § (a) § (b) §(a)-8(b) ¢
- - ) EY
(CH,) ,HC-CONH-CH(CH,) , NH Ac,am 5.20 0.04
Cfga 1.141
1 H, 2.284
) g 4.073
Th Th N 5.500] 5. 5q[P] 0.05
. HAC 3.532 3.573 ~0.041
H CONE——T—H CH;2¢  1.512 1.511  +0.001
CH, CH, gAm 5.089 5.085 +0.004
CH,A™  1.347 1.398 -0.046
15a;b :

[a] InucpAn = 7-96 Hz

b] J am = 8.0 * 0.3 Hz
NHCH
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Abb. 10 HNMR-Signale von diastereotopen Gruppen der Amide

2-14

zu den Bezeichnungen s. Angaben in Tab. 2 u. 3 (S. 82),
volle Striche: Methylgruppen CH ac und CH Am, unaus-
gefiillte Striche: Gruppen A und R; Striché& nach oben:

nach unten: b.

a
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Voraussetzung zur Auswertung des Datenmaterials ist die Kennt-
nis der konfigurativen Zusammenhdnge. Sie sind nur indirekt,
durch die Buchstaben a und b angegeben, die die chromatographi-
sche Elutionsabfolge bezeichnen (vgl. S. 56). Unabhd@ngige Kon-
figurationsbestimmungen, vgl. Schema 2, wurden filir die Faare
3,6,9,11,12,14 und 15 durchgefiihrt. Fiir diese gilt sdmtlich:

a: R,5/S,R b: R,R/S,S.

In den Daten aller Gruppen zeigt sich ein so hoher Grad an Re-
gelmédBigkeit, daB diese Zuordnung ohne den geringsten Zweifel
auf alle Diastereomerenpaare des Schemas 2 verallgemeinert wer-

1)

den kann ‘.

Die Deskriptoren R und S erlauben es nicht, die intern diaste-
reotopen Methylgruppen der Amide 2 und 10 konfigurativ zu be-
schreiben. Dieses ist mit Hilfe des ReSi-Systems m8glich. Das
ReSi-System ist umfassender als das RS-System und enthdlt dieses
als Subsystem. Es gestattet eine einheitliche Darstellung der
konfigurativen Verhidltnisse filir sdmtliche Gruppen (Topizitdt)

aller Amide des Schemas 2.

Das ReSi-System ist ausfiihrlich in [100] dargestellt. Kurzbe-
schreibungen findet man in [177] und im einfiihrenden Lehrbuch
[1] (s. 94). Um dem Leser das eventuell notwendige Nachschla-
gen zu ersparen, seien die wichtigsten Punkte kurz angegeben
und an einem hier relevanten Beispiel illustriert.

(1) Das tetraedrische Zentralatom, an welches die zu bezeichnen-
de Gruppe gebunden ist, spielt fir die Spezifikation keine
Rolle.

1) Die Angabe der Konfiguration mittels der Methoden des RS-Sy-
stems gilt - im Prinzip nur fir jeweils ein Stereomodell. Die
Erfassung ganzer Reihen, wie 3-9 bzw. 11-14, ist aber m&glich,
wenn sich die Prioritdt der variablen Gruppe, hier A bzw. R,
relativ zu den Prioritdten der anderen Gruppen desselben
stereogenen Elements nicht &ndert. Im vorliegenden Fall gilt
stets: CO>R>CH.>H und N>A>CH,>H. 15 kann. in die eine oder an-
dere Gruppe gerechnet werden (R oder A = Ph). Es wdre nicht
erlaubt, die obige Spezifikation z. B. auf den Fall R=CH,Cl
auszudehnen, da dann die Prioritdtsabfolge R=CH2C1>CO>CH3>H
gilt.
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(2) Man blicke von der zu spezifizierenden Gruppe (X) auf das
aus den drei verbleibenden Substituenten desselben Zentral-
atoms gebildete Dreieck (ABC). Entspricht die Cahn-Ingold-
Prelog-Rangfolge der Substituenten A,B,C dem Uhrzeigersinn,
so liegt X in Re, andernfalls in Si: :

Rangfolge:
B A A>B>C

XRe Xsi

(3) Das Verfahren entsprechend (2) ist auf Chiralitdtszentren
Z(a,B,C,X) oder Prochiralitidtszentren Z(X,X,B,C) in glei-
cher Weise anwendbar. Nur beim ersteren kann die konfigura-
tive Situation jeder der Gruppen A,B,C,X auch durch die Kon-
figuration des Chiralitdtszentrums, R oder S, eindeutig fest-
gelegt werdenl) . '

(4) Sofern die zu spezifizierende Gruppe einen intern oder extern
diastereotopen Partner besitzt, rmuB ein weiteres Chiralitdts-
element vorhanden sein. Dessen Deskriptor (R oder S) wird dem
Symbol Re oder Si hinzugefligt. Man beachte Punkt (3): Sofern
die zu spezifizierende Gruppe an einem Chiralitdtszentrum
durch Re oder Si bezeichnet wird, darf der Deskriptor, R oder
S, dieses Zentrums nicht verwendet werden.

Mit Hilfe des ReSi-Systems lassen sich die in den Tabellen 2-4
sowie Abb. 10 enthaltenen Daten einfach und vollstdndig empirisch,
2)

d. h. ohne Pridjudizierung durch konformationelle Bilder™’ , dis-

kutieren.

1) Es scheint ein verbreiteter Irrtum zu sein, vgl. z. B. [178],
speziell S. 74, daB die Symbole Re,Si mit den von Hanson [179]
eingefiihrten pro-R, pro-S gleichzusetzen seien. Wie oben die
Rangfolge A>B>C angenommen, ist diese Aquivalenz nur - zufdl-
lig - im Falle Z(A,B,C,C), nicht jedoch z. B. fir %(a,B,B,C)
gegeben. Die beiden Systeme besitzen ganz verschiedene Grund-
lagen.

2) Dieser Punkt ist von erheblicher allgemeiner Bedeutung. SO
wurde und wird eine allgemeine, aus Erfahrungstatsachen ab-
geleitete Regel zur Beschreibung konfigurativer Zusammenhdnge
hdufig durch konformationelle Bilder wiedergegeben (z. B. die
Atrolactinsiduresynthese nach Prelog-McKenzie). In spdteren

"Arbeiten wird dann die rein formale Angabe nicht selten als
physikalisch relevante Konformationsbetrachtung interpretiert.
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Die stdrksten Diastereotopieeffekte und in hohem Grade regel-
midfiges Verhalten zeigen die Gruppen, deren Signale in Abb. 10
wiedergegeben sind. Der in der Abbildung durch das "Auf" und "Ab"
der Striche beschriebene Zusammenhang zwischen dem "Sinn der
Nichtidquivalenz" der Signallagen und der Konfiguration kann auf
das im Schema 4 dargestellte einfache Muster zurlickgefilhrt wer-
den. Mehrere bemerkenswerte Punkte werden hier sichtbar:
(a) Soweit die Zuordnung der Signale mdglich war, wurden filir -
sdmtliche Protonen in A und in R gleichsinnige Diastereoto-

pieeffekte gefunden1).

@ (CHB)ReS[> @ AReS &
Ph(CHB)HC—CONH H Ph(CH3)HC—CONH H
AS:’LS (CHB)SJ’.S
3-9 a b
(CH3)ReSE> RReSE>
Ph(CH3)HC—NHCO-+~—H Ph(CH3)HQ-NHCO H

@ Rsis @ (CH3) 556

1 -1 a

o

Bedeutung von [>: Das Signal der so gekennzeichneten Grup-
pe liegt bei hdherem Feld als das Signal
der konstitutionell &dquivalenten Gruppe
des diastereomeren Partners

Schema 4 Aus Abb. 10 entnommene empirische Regel zur Korrelation
des Sinnes der Diastereotopieeffekte mit der Konfiguration (die
Ersetzung von R durch S und Re durch Si bzw. Si durch Re, was
einer Spiegelung entepricht, 1ldft die Regel unverdndert.

1) Nicht eindeutig ist die Zuordnung fiir die intern und extern dia-

e B — stereotopen Protonen der CH,-Gruppe im Falle

il [l o A=CH,-CHj3; (3a,b). Es gibt zwei MOSglichkeiten
U U o und B, von denen B aber aufgrund der Anale

fl fl 8 gie von o zu den anderen Fdllen (vgl. Abb.1
U I als unwahrscheinlich gelten kann.



(b) Der Sinn der Signaldifferenzen von A/R ist dem der an das-
selbe C-Atom gebundenen Methylgruppe stets entgegengesetzt.
Die Gruppierungen N-C-H und H-C-CO bilden also quasi Knoten-
flachen. ‘

(c¢) Sieht man von numerischen Unterschieden ab, bestehen flir den
Aminmolekiilteil und den Acylteil vollstdndig gleiche Verhdlt-
nisse. Dieses ist aus Schema 4 ersichtlich, zeigt sich aber
auch in den Vorzeichen der sehr kleinen Signaldifferenzen
der Tabellen 2 und 3; die Signallagen korrespondierender Pro-
tonen sind daher in derselben Spalte angegeben.

(d) Der Betrag der Signaldifferenz der Methylgruppen, 6(CH3)RGS—
6(CH3)SiS, ist bemerkenswert konstant: -0.050+0.001 in der
Reihe 3-9, -0.028#0.002 in der Reihe 11-14.

Die Isopropylderivate 2 und 10 mit intern diastereotopen Methyl-
gruppen fligen sich v&llig zwanglos in die Reihen 2-9 und 10-14
ein, vgl. Abb. 10. Dieses ist an den Serien mit verzweigtem Sub-
stituenten, A oder R = CH3_m(CH3)m besonders gut zu erkennen,

da jede Methylgruppe in A oder R mit etwa gleichem Inkrement

zur chemischen Verschiebung der CH3—Gruppe von CH3—C—A(R) bei-
tridgt. Ankniipfend an die auf S. 59 geflihrte Diskussion 1&gt

sich aussagen:

~ Durch die Extrapolation m = 3,2,1-0 flir A oder R = CH3_m(CH3)m
folgt fir die Isopropylgruppen von 2 und 10: Die (CH3)ReS—Re-‘
sonanz liegt bei hdherem Feld als die (CHB)SiS—Resonanz. inm
Sinne des Schemas 4 handelt es sich hier lediglich um den
speziellen Fall R oder A = CH3. Der experimentelle Beweis die-
ser Behauptung, liber deuterierte Verbindungen (vgl. S. 58),
wurde nicht gefiihrt. Deshalb ist die Zuordnung weder in Abb.10
noch in Schema 4 eingetragen.

- Bezliglich des Betrages der Signaldifferenzen der Methylgruppen
stellen die A?ide 2 und 10 gute Modelle fir die diastereome-

ren Amide dar '. Wie schon betont wurde, und wie im folgenden

mehrfach sichtbar werden wird, bringt die Arbeit mit den Iso-

1) Es handelt sich aber nicht um Modelle fir alle Gruppen. Man
vgl. etwa Abb. 10, die Fdlle A = t-Bu und R = t-Bu.



propylderivaten, wegen der "lokalen" Symmetrie der Isopropyl-
gruppe, sowohl Vorteile fiir die Praxis als auch filir die Deu-

tung der Resultate.

Schema 4 stellt eine rein empirische Regel zur Bestimmung der
absoluten Konfiguration wvon Carbonsduren und Aminen dar. Gemes-—
sen an den im Abschnitt 1.2.2 "Absolute Konfiguration”" aufge-
stellten Forderungen (S. 42), kann von einer Methode zur Bestim-
mung der absoluten Konfiguration noch keineswegs gesprochen wer-
den. Es fehlt das physikalische Modell zur Begriindung. Um dieses
wird man sich nun bemiihen. Die wichtigsten empirischen Gesichts-
punkte sind mit der obigen Auswertung des Datenmaterials erfaBt.
Auf die in Tabelle 2 eingerahmten sowie die bisher unbeachtet
gebliebenen Daten der Referenzverbindungen 1 und 15 wird man

im folgenden noch eingehen.

2.2.2 Grundsdtzliches zur Analyse von Diastereotopieeffekten

Als "flexibel" sei eine Verbindung bzw. Molekel bezeichnet, bei
der zumindest potentiell mehrere (j) im Gleichgewicht stehénde
Konformere vorkommen (xj = Molenbruch des Isomeren j). Sofern
die Geschwindigkeit der Gleichgewichtseinstellung beziiglich der
Kernresonanzzeitskala schnell ist, gilt fiir die chemische Ver-

schiebung § (H*) eines Kerns

§(H®) = I x.6(H), Gl. 1
j J J

Die hier interessierenden Amide sind ohne Zweifel als flexibel

einzustufen. Die physikalische Deutung der externen Diastereo-

topieeffekte zerfdllt daher in zwei Teilaufgaben:

- die Bestimmung oder Abschidtzung der GrdS8en j und xj, d. h.
eine Konformationsanalyse fir jedes Mitglied eines Diastereo-
merenpaares und

- eine Abschidtzung der chemischen Verschiebung cS(Hx)j des in-
teressierenden Kerns H™ fiir jedes Konformere beider Diastereo-

mere.,
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Grundsdtzlich gleicher Natur, aber technisch einfacher ist der
B

Fall der internen Diastereotopie zweier Kerne HA, H™.
Gleichung 1 drilickt klar die grundsdtzlich notwendige Vorgehens-
weise aus. Sie wird im folgenden aber nicht mehr vorkommen, da
die Behandlung jeder Verbindung als Einzelfall praktisch unmdg-
lich ist und dem Zweck dieser Arbeit nicht dienlich sein kann.
Auch ist die exakte Konformationsanalyse sowie eine Berechnung
bzw. Bestimmung der 8 (H*) -Werte derzeit fiir so komplizierte Ver-
bindungen wie 1-15 gar nicht mdglich. Man wird folgendermafen

vorgehen:

1. Es wird untersucht werden, welche sicheren allgemeinen An-
gaben sich lUber die Konformationen von Amiden einfachen Typs
machen lassen.

2. Hierauf aufbauend wird dexr Versuch unternommen, den ¥Fall des
Gleichgewichtes mit mehreren Konformeren zumindest formal auf

den Fall "ein Konformeres pro Verbindung" zurickzufihren.
Dieses entspricht der Ersetzung der flexiblen durch eine

starre Molekel. A
3. Im Rahmen der 2. Approximation wird untersucht, ob sich

die Diastereomerie als Permutationsisomerie behandeln 1ldBt.

In der Essenz entspricht diese Vorgehensweise einer Kombination

. der Methoden von Cram-Prelog und (qualitativ) Ugi-Ruch (vgl. S5.6).
Erst nach Klirung der konformationellen Probleme wird man sich
der Frage nach der chemischen Verschiebung zuwenden. Hier wird

es dann das Ziel sein, die empirische Regel des Schemas 4 ab-
zuleiten, moglichst, ohne von den Angaben im Abschnitt 2.2.1

Gebrauch zu machen.

Wie bereits in der Einleitung erwdhnt wurde, vgl. S. 48, hat
sich das Interesse der Kernresonanzfachleute an Diastereotopie-
effekten fast vollstidndig auf die interne Diastereotopie be-
schrinkt. Man versuchte vor allem, aus der Temperaturabhdngig-
keit des Effektes Schliisse zu ziehen. Einer approximativen Be-
handlung von Gutowsky [143c] folgend, ging man folgendermafBen
vor. Die Differenz A§(A,B) zweier intern diastereotoper Kerne,
HA und HB, ergibt sich nach Gleichung 1 zu:
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AS(A,B) =

fMms

. AS(A,B) . Gl. 2
X5 (,)] 1 |

j=1

Gl. 2 kann in trivialer Weise so umgeformt werden, daf ein
Terin Aé(A,B)int entsteht, in den die Gr&fen x., die die Popu-
lation der Konformeren beschreiben, nicht eingehen:

9

|
™
h~B

-1
(xj n) A(S(A,B)j +

1 =1

A(‘S(A,B)con : +-A6(A,B)int

Der erste Term wird als "k??formationeller", der zwelite als
"intrinsischer" bezeichnet Man gab sich der Hoffnung hin,

daBB es mbglich wére, AG(A,B)int in einfacher Weise festzulegen.
Z. B. wurde flir Athanderivate einfach AS§(A,B); . = O angesetzt
oder postuliert, daB AS(A,B)_.,, bei hoher Temperatur wegen der
Aquipopulation der Konformeren vernachldBigbar klein wdre, d. h.
der intrinsische Term extrapolativ bestimmbar sei. Binsch und
Mitarbeiter [143d,180] haben gezeigt, daB alle mit der Unter-
teilung nach Gl.(3) verknlipften derartigen Hoffnungen unbe-
rechtigt sind. Sogar die plausible Annahme, daB AS8(A,B); . tem-
peraturunabhingig sei, wurde experimentell widerlegt. Man kann
aus der Funktion AS(A,B) = £(T) ohne weitere Kenntnis der Grofen
von Gl. 2 nichts, aber auch car nichts schlieBen.

Der unbefangene Leser mag sich iber die Ausfiihrlichkeit der
Erdrterung als unfruchtbar erkannter Wege wundern. Dieses er-—
schien notwendig, da sich das Ritual der Produktion von Dia-
stereotopieeffekt-Temperatur~Kurven samt ihrer Interpretation
in den veralteten Begriffen so eingeblirgert hat, daf deren Ab-
wesenheit geradezu als ein Mangel ausgelegt werden konnte.

1) Im Englischen: "conformational” und "intrinsic" term. Es ist
fiir die Situation der Forschung auf dem Gebiet der Diastereo-
topieeffekte nicht ganz unbezeichnend, daB offenbar keine
deutschsprachige Arbeit existiert, in der diese Begriffe vor-
kommen.



- 93 -

2.2.3 Konformationen einfacher Amide R.,C-CONH-CA

3 3 RyA = Alkyl,
Aryl

Die Konformation eines sekunddren Amids wird im wesentiichen durch
die Torsionswinkel 71;,T2,T3; um die drei in der untenstehenden For-
mel hervorgehobenen Bindungen festgelegt. Da zwischen den drei Pa-
rametern, wie man im folgenden begriinden wird, eine verhdltnismds-
sig geringe Abhangigkeit bestehtT), erscheint es zweckmdfiig, die

Amide in drei sich partiell iiberlappende Strukturbereiche zu glie-

dern: den Acylteil, die Amidgruppe und den Aminteil.

R!? Al
| 13 T, T2 |
R3*—C Cco NH c——Aa?3
L 1 I
R? Amidgr. A?
L : _J ]
Acylteil
Aminteil

Unter den Substituenten A und R am "Riickrat" der Amide spielt die
Phenylgruppe, wie schon mehrfach angedeutet wurde, eine wichtige
Rolle filir die Deutung der Diastereotopieeffekte. Der Diskussion

ihrer Konformation (Torsionswinkel 174) wird man im folgenden eben-

falls einen speziellen Abschnitt widmen.

Fiir die Konformationen bezliglich 13,73 und 1, besteht ein hoher
Grad an Analogie, da in jedem Fall eine spz—sp3—Bindung vorliegt.
Sichere Aussagen sind hier vor allem dann mdglich, wenn einer der

Substituenten des sp’-Zentrums ein Wasserstoff ist.

Konformation der Amidgruppe (T1)

Der groBen Bedeutung der Amidgruppe als Teilstruktur von Proteinen
entsprechend, wurden konformationelle Aspekte dieser Gruppe sehr
eingehend untersucht. Schon aus frihen Dipolmoment-, UV~, IR~ und

ramanspektroskopischen Studien (Zusammenfassung s. [137], S.118-124)

1) Flir die folgenden Ausfilhrungen wird vorausgesetzt, daB zwischen
den Substituenten des Acyl- und des Aminteils keine chemische
Bindung besteht, d. h. Lactame sollen nicht in die Diskussion
einbezogen sein.
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wurde auf eine planare Z—Konformation1) geschlossenz).

A\
o

N

3

il

. ,
0°) R/ﬂ\N// E (t; = 180°)

| |
H A

Dieses wurde durch die beriihmten Kristallstrukturstudien von Pau~
ling und seiner Schule [136] bestitigt. Bis heute gibt es offen-
bar keine Kristallstruktur, in der eine sekunddre Amidgruppe in
dexr E-Konformation vorkommt. Bedenkt man die grofe Zahl der Bei-
spiele (>500), die betrdchtlichen Unterschiede in der Struktur
und die Tatsache, daB besonders in Peptid- und Proteinkristallen
in der Regel sehr starke Wasserstoffbriickenbindungen vorhanden
sind, so 1ldB8t sich auf eine betrichtliche energetische Bevorzu-

gung (> 3 kcal/mol) der Z-Form schliefBen.

In LOsungen spezieller Amide ist das E-Konformere nachgewiesen
worden. So enthalten N-Formylamine es_in der Regel zu einem An-
teil von 5-15 % (IR [181]3), NMR [183]). Fiir N-Methylformanid
gilt: AG(Z)-AG(E)=-1.5 kcal/mol [183c,d]. Der Anteil des E-Kon-
formeren sinkt mit steigender Substitution im Acylteil stark ab.
Durch 'HNMR sicher nachgewiesen wurde es nur noch bei N-Methyl-
acetamid, AG(Z)-AG(E)=2.5 kcal/mol [183b,c]. Die Zahlenangaben
besitzen nur bedingt Signifikanz, da die Messungen mit Rein-

1) Die Z/E-Nomenklatur [1] ist strenggenommen auf Doppelbindungs-
systeme beschrinkt. Sie ist aber auch bei Amiden eindeutig und
erlaubt - im Gegensatz zu der in der Peptidchemie liblichen Be-
zeichnung cis/trans bzw. syn/anti - eine eindeutige Festlegung
der Konformation.

2) Dieses gilt nicht, wenn der Wasserstoff durch eine andere Grup-
pe ersetzt ist. Z. B. ist in Proteinen bzw. Peptiden gelegent-
lich Sarkosin (N-Methylglycin) eingebaut, deshalb manchmal H
durch CH3 ersetzt. Peptidchemiker pflegen diesen Fall mit dem
obigen gleichzusetzen und das Auffinden einer E-Konformation
als "Ereignis" hervorzuheben.

3) Sauber begriindete Regeln flir die Unterscheidung der IR-Signale
von Z- und E-Konformeren sind von Mizushima und seiner Schule
erarbeitet worden [181a]. In der Vergangenheit sind hdufig
Fehlinterpretationen vorgekommen, da die E-Form ziemlich will-
kiirlich den hdufig vorkommenden Zweitbanden im NH-Valenzschwin-
gungsgebiet (~3400-3470 cm~1) zugeschrieben wurde. Tatsidchlich
ist das Vorkommen mehrerer Banden in der Regel durch Konformere
bezliglich T, und t3 verursacht (vgl. z. B. [182a], mit [181b]h
Einer betrdchtlichen Beliebtheit erfreut sich auch die ebenso
willklirliche Postulierung von nicht-planaren Strukturen (vgl.
z. B. [182b]).
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substanzen oder konzentrierten L&sungen durchgefihrt wurden, in
denen die Amide praktisch vollstdndig assoziiert sind (vgl. S. 79).
Daten fiir die Gasphase liegen offenbar nicht vor. Aus qualitativ
hochwertigen gquantenchemischen Rechnungen folgen aber Werte,

die recht gut mit den obigen idbereinstimmen [184].

Der Frage, inwieweit die Z-Amidgruppe als planar betrachtet wer-
den kann, wurde in jlingster Zeit viel Beachtung geschenkt.[185].
baB in Lactamen mittlerer RinggrdfRe starke Verzerrungen auftreten
[185a] , verwundert nicht. Eine statistische Analyse der Kristall-
strukturdaten von globuldren Proteinen ergab eine mittlere Ab-
weichung (1;) von nur 3.5° [185b]. Aus semiempirischen quanten-
chemischen Rechnungen wurde auf eine nichtplanare Struktur filr
einfache Amide geschlossen [185c,d], was aber aufgrund einer
neueren Rechnung h&chster Qualitdt als widerlegt gelten kann.
Aufgrund der bekannten Rotationsbarriere beziiglich 1, (E =
15-20 kcal/mol [184]) 138t sich die Potentialkurve E(t;)"2Yem-
lich genau angeben. Dgnach betrédgt die En?fgiezunahme bei Aus-
lenkung von T; um *15° nur ca. 1 kcal/mol'/. In dieser GrdBenord-
nung liegen auch die fiir Kristalle beobachteten maximalen Auslen-
kungen.

Die obigen Ausfiihrungen belegen, daf die konformationelle Situa-
tion der Amidgruppe experimentell recht gut erforscht ist. Wie
steht es mit der theoretischen Deutung? Klarheit besteht iber

die Ursache der hohen Rotationsbarriere der Z/E-Isomerisierung -
Delokalisation des einsamen Elektronenpaares am Stickstoff in

die Carbonylgruppe; diese primdr naive Vorstellung wird duxch

alle modernen quantenchemischen Berechnungen best&tigt. Eine Ana-
lyse der Ursache fiir die Bevorzugung der Z- lber die E-Konfor-
mation aufgrund moderner MO-Berechnungen liegt in der Literatur
offenbar nicht vor2). Eine Erkldrung in einfachen qualitativen Be-
griffen ist aber mdglich, wenn man die Amide (29) in Analogie zu
den strukturell verwandten Estern (30), Aldehyden bzw. Ketonen (31)
und Olefinen (32) setzt. In allen diesen Fidllen ist eine Konfor-—
mation mit syn-planarer Stellung des Substituenten R zur Doppel-
bindung bevorzugt.

0]

o)
/“\ R ’/U\ R
R l'\l/ R o~
M

(29) (30) (31) (32)

Pauling hat anscheinend als erster darauf hingewiesen [186], daB
sich die Bevorzugung der syn-planaren Stellung verstehen 1ldBt,
wenn man die Doppelbindung im Bent-bond-Modell ("Bananenbindungen")

1) Mit der Verdrillung beziiglich 7, ist eine leichte Pyramidali-
sierung am Stickstoff und am Carbonyl-C verbunden.

2) In einer eigenen Untersuchung mit Hilfe der PCILO-Methode [184a]
konnte eine Erkl&drung im Rahmen dieser Methode gefunden werden.
Eine einfache qualitative Vorstellung lief sich nicht ableiten.
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statt im tiblichen o-m—-Schema betrachtet:

&Xlﬁ.;{‘ " O - O“
i J} Rfﬁ % Hf %
: (33) Woor 0\ (34)
N/\ - \ /\
H | H / , / |
R’ R \
H R
Z E

Ordnet man den bent-bonds bzw. der Bindung C-R' von (33)/(34) die
~sterische Raumerfiillung klein, klein bzw. mittel/groB zu und wen-
det man die liblichen fiir Ethanderivate geltenden Regeln an, so
folgen die obigen Konformere als stabilste; bei (34) allerdings
nur, wenn man, was aus dem Bent-bond-Modell nicht folgt, Planari-
tdt der Amidgruppe voraussetzt.

Konformation des Aminteils (12)

Einsicht in die konformationellen Verhdltnisse wichtiger Struk-
turelemente wird im allgemeinen aus der Untersuchung einfacher
Modellverbindungen gewonnen. Fiir den vorliegenden Fall wdren
dies N-Alkylformamide oder -acetamide. Uber diese liegt wenig
Material beziliglich 1, vor. Das Interesse ist verstdndlicherweise
weitgehend auf Peptide und Proteine konzentriert, die im Sinne

dieser Arbeit einen Spezialfall darstellen:

CONHA'
T2

(35)  R-CONH H A = Aminosiure-Seitengruppen

1)

Die Bestimmung von Tj erfolgt im allgemeinen durch Kristall-
strukturanalyse in Verbindung mit Kernresonanzuntersuchungen

(Kopplungskonstante J ). Leider 148t das umfangreiche Er-

HNCH"
fahrungsmaterial iliber das Strukturelement (35) nur sehr begrenzt
Schliisse auf einfache Verbindungen wie 1-15 zu, da die Konfor-

mation von Peptiden/Proteinen erheblich durch in der Regel star-

ke Wasserstoffbriickenbindungen bestimmt ist.

N~Isopropylamide, Modellverbinduncen. - Um gerade flir die ein-

fachen Verbindungen eine Diskussionsbasis zu gewinnen, wurde eine

1) In der Peptidchemie wird dieser Torsionswinkel durch den Buch-
staben y bezeichnet [187].



theoretische Konformationsanalyse mit Hilfe der PCILO-Methode
[188], die sich unter den semiempirischen quantenchemischen Metho-
den fiir Konformationsberechnungen am besten bewdhrt hat [184b],
1). Als Modelle wurden die N-Alkylformamide HCONHA,

37 CZHS' CH(CH3)2, C(CH3)3, (36)~(39), gewdhlt. Die Potential-~

kurven der "starren" Rotation?) beziiglich T23)

durchgefiihrt
A=CH
sind zusammen mit
Newman-Projektionen der als wichtig erachteten Konformationen in
Abb. 11 dargestellt.

Flir den Formamiden (36)-(39) entsprechende Alkylformiate, filir die
sehr genaue experimentelle Daten vorliegen, ergab die Berechnung
nach demselben Ansatz bei weitem zu hohe Energiebarrieren. Die
vertiefte Untersuchung zeigte, daB im Bereich der Maxima der Po-
tentialkurve bei Estern ein "konzertiertes" Auslenken der Formyl-
gruppe (TI#O) auftritt, was infolge einer Verminderung von ste-
rischer AbstoBung die Gesamtenergie betrdchtlich verringert. Um
diesen wichtigen Punkt zu Uberpriifen, wurden fiir die Amide (36)~-
(39) sog. Ramachandran-Flichen, d. h. die Funktionen E(T,,T,) be-
rechnet. Ein Beispiel ist in Abb. 12 dargestellt (N-Isopropylform-
amid) . Diese Funktion enthdlt die experimentell recht genau be-
kannten Potentialkurven E(T;), was eine willkommene Kontrolle er-=
m&glicht. In allen Fillen wird sowohl die Barriere (16-17 kcal/mol)
als auch die Grundzustandsenergiedifferenz (1.0-1.5 kcal/mol) der
Z/E-Isomerisierung recht gut beschrieben (vgl. den vorausgehen-
den Abschnitt). Anders als bei Estern, ist die Energiebarriere )
bezlglich 1, sehr viel groBer als die beziliglich T, (~ 3 kcal/mol)
daher ist die "Wechselwirkung" der Bewegungen gering und die
Funktion E(1,,T:1=0") stellt eine ausreichend gute N&herung zur
Beurteilung der konformationellen Verhdltnisse des Aminteils dar.

Wegen seiner Wichtigkeit fiir die vorliegende Arbeit soll die Dis-
kussion hauptsdchlich auf das N-Isopropylamid (38) konzentriert
werden. Man darf erwarten, daB die PCILO-Resultate grob das rich-
tige Bild vermitteln. Um eine m&glichst genaue Aussage fir die

Regionen um die Minima der Potentialkurve zu . erhalten, wurden zu-

1) In Zusammenarbeit mit Frau E.Golka, Institut fiir Theoretische
Chemie der Universit&t Stuttgart [188a].

2) Als starre Rotation wird eine Bewegung bezeichnet, bei der
ein Torsionswinkel sich &ndert, alle anderen geometrischen
Parameter aber konstant bleiben.

3) Zur Definition des Torsionswinkels t1,: Aus Griinden, die mit
dem Rechenprogramm zusammenhdngen, wurde an Stelle der Stan-
dardfestlegung nach Klyne-Prelog [189] (t4) hier die folgende
getrofgen: T2=T} im Bereich 1,=0-180", t1,=360+T1t} im Bereich
T2>180".

4) Bei Estern betragen beide Barrieren ca. 6-8 kcal/mol.
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sdtzlich Berechnungen mit dem bewdhrten, vor allem sehr schnel-

len ab initio-SCF-LCAO-Programm von Pople und Mitarbeitern [190]
durchgefiihrt (Basissdtze: STO-3G und 4—31G)1). Die Potentialkur-
ven sind in Abb. 13 dargestellt. Bei weitem das grOBte Vertrauen
verdient die Berechnung mit dem 4—31G—Basissat22). Als Konfor-
mationen minimaler Energie wdren demnach die spiegelbildlichen

Strukturen (38c') und (38c") anzusetzen.

(verdecktes Atom = N)

oc | | by CO
HLC CHy
[/
H CH, He H
('38c’) 1, = 80° (38c’’) 1, = 160°

Dieser Ansatz ist nur als Vorschlag zu werten, da die Potential-
kurve in der Region T2=12Oi500 flach ist. Eine genauere Analyse
wliirde die Minimisierung der Energie nach allen geometrischen Pa-
rametern erfordern. Dieses ist mit dem Basissatz 4-31G derzeit
nicht méglich. DaB FCILO die entsprechende Region zu breit wie-
dergibt, liegt an einer fiir diese Methode typischen leichten

Unterschdtzung sterischer Wechselwirkungen.

Ein weiteres signifikantes Minimum der Potentialkurve entspricht
dem symmetrischen Konformeren (38d), T2=3OOo (vgl. Abb. 11)3).
Es sollte im thermischen Gleichgewicht (Raumtemp.) keine Rolle

spielen.

1) Es wurden dieselben geometrischen Parameter fir sdmtliche
Rechnungen angesetzt.

2) Der Aufwand ist in diesem Fall betrdchtlich: Man bendtigt
eine Rechenzeit von 55 Minuten (GroBcomputer CDC 6600) fiir
einen Punkt der Potentialkurve (STO-3G: 9 Minuten, PCILO:
2 Sekunden) .

3) Weitere lokale Minima um T:=0, 120 und 240o besitzen vermut-
lich keine physikalische Relevanz, da hier Wechselwirkungen
zwischen der Carbonylgruppe und den Wasserstoffen der Methyl-
gruppen auftreten, die bei der Berechnung ohne Geometrieopti-
mierung véllig falsch wiedergegeben werden kdnnen.
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Abb. 11 Mittels der PCILO—Methode berechnete Potentialkurven
der starren Rotation beziliglich 1, flir N-Methyl- (-----3 ’

N-Ethyl- (----), N-Isopropyl- (

) und N-t-Butylforma-

mid (o), (36)=(39).

Zur Definition des Torsionswinkels 17, s. S. 97, FuBn. 3;

CO

im Falle (38) bezieht sich T2, auf die
Gruppe (CH3)g; - In den am Kopf der
Abbildung angegebenen Newman-Projek-—
tionen ist aus zeichnerischen Grinden
die Projektion der Formylgruppe fort-
gelassen wecrden. Alle obigen Darstel-
lungen miissen der nebenstehenden Uber-
lagert gedacht werden.
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Abb. 12 Mittels der PCILO-Methode berechnete Funktion AE(T:,T2)
fir N-Isopropyl—-formamid (Zahlenangaben: kcal/mol; Definition
von T1:: wie flir t2, s. S. 97, FuBn. 3).

AE [kcal mot™]
H

N 5

Abb. 13 (Oben) Mittels verschiedener quantenchemischer Methoden
berechnete Potentialkurven der starren Rotation bezlglich Tt flir
N-Isopropyl-formamid,---PCILO,---- STO-3G,— 4-31G (vgl. S. 98);

(Unten) Hiufigkeitsverteilung des Torsionswinkels 12 in Kristall-
strukturen von N—Isopropyl—carbonséureagiden (vgl. Ta. 5, S. 102);
N: Zahl der Fdlle in Intervallen von 107.
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Eine direkte Kontrolle fiir die Richtigkeit der berechneten Po-
tentialkurve ist derzeit nicht mdglich, da lUber N-Isopropyl-
formamid keine experimentellen Daten (bezliglich t,) vorliegen.
Die Relevanz als Modell fiir die Konformationen von komplizier-
teren N-Iscopropylamiden 148t sich aber aufgrund von zwei dem
organischen Chemiker gut zugdnglichen Informationsquellen Uber-

prifen:

- RBntgen-Kristallstrukturen, in denen das Strukturelement
—CONHCH(CH3)2
- Auswertung der 1HNMR—Kopplungskonstanten JHNCH mit Hilfe

vorkommt,
einer Karplus-Beziehung.

Der Einsatz der Kristallstrukturanalyse zur Konformationsanalyse
beruht auf dem Gedanken, daB Stdrungen durch das Kristallgitter
bei Mittelung iiber viele Strukturen statistisch unregelmdBig,
der Situation in L&sung analog, wirken. Das gehdufte Auftreten
einer bestimmten Konformation fir ein Strukturelement1), obwohl
dieses in sonst v8llig verschiedenen Molekiilen vorkommt, deutet
insbesondere an, daB das entsprechende Minimum der Potentialkurve
durch lokale Wechselwirkungen bestimmt ist. Filir das Fragment
CONH-CH (CH;) , fanden sich 11 Beispiele [191] . Die Werte des
Torsionswinkel T, sind als Hdufigkeitsverteilung der quantenche-
misch berechneten Potentialkurve in Abb. 13 gegeniibergestellt.
Die Einzelwerte findet man in Tabelle 5. Die Mittelwerte fir T
betragen 94° und 143°. Sie stimmen recht gut mit den Werten aus

der 4-31G~-Berechnung ilberein.

Flir die Auswertung der 1HNMR—Daten folgen wir der Standard-Metho-
de der Peptidchemiker. Bystrov, Ovshinnikov und Mitarbeiter

[148a,193] haben die folgende Karplus-Beziehung filir die Abhdngig-

1) Hauptschwierigkeit fiir derartige Untersuchungen war bis vor
kurzem die Literaturrecherche. Sie ist neuerdings in sehr ein--
facher Weise mittels elektronischer Datenverarbeitung mdglich
(Cambridge Crystallographic Data File [192]). Leider ist die
in Stuttgart vorhandene Datenbank seit 1977 nicht mehr ergénzt
worden. Der iiberwiegende Teil der im folgenden zitierten ROnt-
gen-Kristallstrukturen wurde daher in "klassischer" Weise er-
mittelt.
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Tabelle 5. Torsionswinkel der Gruppierung —CONHCH(CH3)2 aus

R&ntgen-Kristallstrukturen.

1 ] 1 1

Nr. Tzsi[a] TzRe[a] [T28i|+[T2Re[ Ref. [191]
1 - 74 166 240 (b)
2 - 76 168 244 (a)
3 - 79 159 238 (a)
4 84 -136 220 (c)
5 - 87 149 236 (4)
6 97 -140 237 (a)
7 ~-101 137 : 238 (c)
8 103 ~-143 246 (c)
9 -105 130 235 (e)
10 111 126 237 (£)
11 115 -123 238 (a)

[a] Nach Klyne-Prelog definierter Torsionswinkel,
|}
3sil7 Trel

T i[(OC)—N—C—(CH

s (OC)-N-C-(CH3)Re]

Abb. 14 Zusammenhang zwischen vicinaler Kopplungskonstante
J und Torsionswinkel 6 [H-N-C-H| bei Amiden
HNCH
(Bystrov-Graph).



- 103 -

. . 1
keit der Kopplungskonstanten J vom Torsionswinkel ©[H-N-C-H] )

erstellt:

HNCH

_ 24 . 3)
HNCH(@) = (9.8 cos“0-1.1 cosO+0.4)-0.92 Gl. 4

Der Graph der Funktion ist in Abb. 14 dargestellt.

Im Verlaufe dieser Arbeit wurden ca. 30 N-Isopropylamide herge-
stellt und untersucht. Die Kopplungskonstante JHNCH ist nahezu
invariant gegen Strukturidnderungen im Acylteil. Filir voneinander

so verschiedene Verbindungen wie die einfachen Strukturen

RCONHCH(CH3)2, R=CH3, c- C6H11' CH(CH3)2 (1), und die Mitglieder

der Reihe

h Hy
T cons——H R=CH,(2) , Bt, i-Pr, c-CcH, , t-Bu,Cl,Br
R

fdllt sie in den sehr engen Bereich J

5 HNCH 7.95+0.1 Hz (Chloro-

form Unter der oben begriindeten Annahme, daB Konformationen

1) Man beachte, daB von den Torsionswinkeln bezliglich der N-C-Bin-
dung sich 0 auf die Wasserstoffe,O[H-N-C-H], 1, auf das Carbo-
nyl-C und das (CH,) _,-C bezieht, Tz[(OC)—N C-(CH,) _]. Die Um-
rechnung erforderg i die Kenntnis der Projektion Yldes Bindungs-
winkels (CH,)-C-H auf eine zur Bindung N-C senkrechte Ebene.
Fiir die quantenchemischen Berechnungen wurde eine reguldr-te-
traedrische Struktur um das C—-Atom CH(NHCHO) (CH,)., angesetzt,
was Y=120" entspricht. Daf diese MaBnahme realistisch ist, wird
durch die ROntgen—-Kristallstrukturdaten in Tabelle 5 belegt
(Werte |Tasi|+[T2re|)?). Fir die Umrechnung (y=120°) qgilt:
Bereich 12=300-3600 und O- 120°: 0=1,+60°, Bereich T,=120-300
O=T 2"'300 -

O-

2) Eine direkte Ermittlung von y ist schwierig, da die Position
von H-Atomen durch ROntgenstrukturanalyse im allgemeinen nur
unter groBem Aufwand hinreichend genau festgelegt werden kann.

3) Der Faktor 0.92, eine Korrektur fiir Elektronegativitdtseffekte,
wird in der Literatur iliblicherweise fortgelassen. Statt dessen
werden die Mefwerte korrigiert.

4) Sie ist geringfiigig grdBer, 8.0-8.4 Hz, in den F&llen R=0CH
und R=N(CH,) .. Eine signifikante Abh&ngigkeit vom Lésungsmi%~
tel oder Vofi der Xonzentration wurde nicht beobachtet (nur
Stichproben) . v
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des Bereichs T, ~ 300° im thermischen Gleichgewicht nicht popu-
. 1)
liert wexrden
zu 0=~150° bzw. 1,=~90 oder ~150° (Genauigkeit ca. *10° [193]).

Der obige Vorschlag wird also auch hier gestiitzt.

, ergibt sich der Torsionswinkel nach Gl. 4/Abb.14

In der Literatur finden sich zwei Arbeiten, in denen aufgrund
qualitativer Argumente (IR [194], LIS [195]) ebenfalls in etwa
(38c')/(38c") entsprechende Konformationen als die stabilsten

vorgeschlagen werden.

Fassen wir die obigen Einsichten zusammen. Aus quantenchemischen
Berechnungen, RO&ntgen-Kristallstrukturdaten, Kernresonanz-Kopp-

lungskonstanten und anderen Hinweisen folgt:

- N-Isopropylamide liegen in zwei Konformationen entsprechend
(38c') und (38c") vor (1,=90 bzw.=150"),

- Wechselwirkungen zu Substituenten des Acylteils besitzen
keinen EinfluB auf die Konformation der N-Isopropylgruppe,

- die Potentialkurve beziiglich 1, ist flach im Bereich 7OO<T2<1600,
steil in den angrenzenden Regionen. Stdrungen (z. B. Kristall-
gitter) sollten daher zu Abweichungen in Richtung auf die sym-

metrische Konformation entsprechend (38c), T2=1200, fihren.

Zur weiteren Vertiefung ist der Vergleich des N-Isopropylamids
mit den N-Alkylamiden (36), (37) und (39), vgl. Abb. 11, nitz-
lich. Die PCILO-Potentialkurven bilden einen Ausgangspunkt. Es
ist anhand von Abb. 11 leicht zu erkennen, daB in allen Fdllen
'Konformationen mit Bindungen in ekliptischer (syn-planarer) Stel-
lung zur CO-Gruppe Maxima, mit Bindungen in gestaffelter Stellung
zur CO-Gruppe Minima der Potentialkurven darstellen. Die Stellung
relativ zur N-H-Bindung ist offenbar von sekunddrer Bedeutung.
Besonders unglinstig ist die syn-planare Stellung einer Methyl- zur
Carbonylgruppe, wofiir ohne Zweifel sterische AbstoBung die Ur-
sache ist. Im Falle (39) wird die Kenformation (39b) dadurch und
wegen der hohen Symmetrie der t-Butylgruppe als stabilste festge-
legt. Nur diese findet man in Kristallstrukturen von N-t-Butyl-
amiden [196a]2). Die energetisch ndchst unglinstige Situation ist

1) Bei Proteinen bzw. Peptiden spezieller Struktur sind aufgrund
rZumlich sehr spezif%scher starker H-Briickenbindungen Konfor-
mere dieser Art (0=07) mdéglich (s. w. u.).

2) N-Acylderivate anderer "tertidrer" Amine H_N-CR,, R+H, [196b]
sowie Amine (CH,),C-NH-CH,R [196c] liegen, beurteilt anhand
von R&ntgen-Kristallstrukfuren, in der entsprechenden Konfor-
mation vor.
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eine synclinale Anordnung der Gruppierung CH,-C-N-CO. Sie ist
flir den hohen Energieinhalt der Konformation™ (384) der N-Iso-
propylamide verantwortlich. Wie erwdhnt, werden diese Effekte
der Methylgruppen von PCILO unterschdatzt.

Die nach Berilicksichtigung der ngekte der Methylgruppen ver-
bleibenden Bereiche, T1,=~60-180" filir (37) und (38;, werden von
der PCILO-Berechnung offenbar falsch beschrieben] Fir (38)
wurde dieses oben belegt. Anhaltspunkte finden sich auch fir

die N-Ethylamide. Fir N-Ethylacetamid wurde aufgrund von an-
spruchsvollen IR-Untersuchungen [194b,195,197] eine Konforma-
tion 1,=~90" (sowie Spiegelbild 1,=2707) als einzige populierte
ermittelt (PCILO: E(71,=907")=1.8 kcal/mol, E(1,=180")=0 kcal/mol).
Auch dieses Resultat ist jedoch vermutlich nicht richtig, denn
von den (leider) nur zwei R&ntgen-Kristallstrukturen, die fir
N-Ethylamide in der Ljiteratur gefunden werden konnten ﬁ98],
zeigt die eine T1,=160 , die andere eine Uberlagerung von nicht
weniger als finf Konformeren beziglich 122'3 . Mit allen Vorbe-
halten deutet dies darauf hin, daf die Potentialkurve, &hnlich
wie wir es fir N-Isopropylamide vermuten, im Bereich 60<T1,;<300
sehr flach ist. Eine eigene Untersuchun? des Problems mit Hilfe
von ab-initio-SCF-Methoden ist geplant4 .

Die Schwierigkeiten in den Fdllen (37) und (38) bestehen fir
Regionen, in denen der Wasserstoff HA® dem Carbonylsauerstoff
nahe ist. Dieses weckt den Verdacht, daB hier eine schwache
Wasserstoffbriickenbindung, vorsichtiger formuliert: eine anzie-
hende Wechselwirkung C-H - 0=C, abstofenden sterischen Krdften
entgegenwirken kénnte. Tats&dchlich ist eine derartige H-Brilicke
fiir Ester, die den Amiden sehr &hnliche stabile Konformere be-
sitzen, mehrfach postuliert worden5) :

oy
6 = 180° /H\ /k X = NH,O (40)
KW

1) In grober Niherung lassen sich die PCILO-Potentialkurven auch
" fiir diese Bereiche deuten, wenn man annimmt, daB der Wasser-
stoff, ebenso wie die Methylgruppe, in synperiplaner Lage ab-
stoBend auf die Carbonylgruppe wirkt (mit minderer Sté&rke).

2) Die Struktur ist nur im Bereich der Ethylgruppe gestirt.

3) Auch Amide RCONHCHEH.,CH.,R' besitzen, beurteilt nach R&ntgen-
Kristallstrukturen; k€ine einheitliche Konformation bezlig-
lich T2

4) Anders als im Falle des N-Isopropylformamids, diirfte der
Rechenaufwand hier selbst bei Anwendung des 4-31G-Basissatzes
im "vertretbaren" Bereich bleiben, so daB eine beschrédnkte Geo-
metrieoptimierung als mdglich erscheint.

5) Eine Ubersicht findet man in [199].
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Pirkle ist so weit gegangen zu behaupten: Die Konformation von
Estern und Amiden RCOXCHA'A?, X=0,NH, wird durch einen derarti-
gen Effekt, den er als "carbinyl hydrogen bonding (CHB)" be-
zeichnet, determiniert [199]1). Wie die obige Diskussion des
N-Isopropylformamids Xgigte, ist diese Ansight nicht richtig. o
DaB der Wasserstoff H = im Bereich um 0=180" (Region T,=60-180")
liegt, ist eine Folge von sterischen Effekten; die genaue Form
der Potentialkurve kennen wir gar nicht flir diese Region. Filr
Ester kann, wie an spdterer Stelle ggzeigt werden wird, ein
Minimum der Potentialkurve fir 0=180" mit hoher Wahrscheinlich-
keit ausgeschlossen werden.

Die Vermutung liegt nahe, daB die Frage nach der Relevanz eines
bindenden Anteils entsprechend (40) sich am besten durch Unter-
suchung von N-Methylamiden, speziell N-Methylformamid (36),
sollte kldren lassen. Nun ist dieser Fall leider wiederum ein
Problemfall. Leiserowitz und Mitarbeiter haben sich seiner an-
genommen [200]. In einer weit ausgreifenden Studie konnte, unter
Verwendung von Methoden wie hier fiir (38), wahrscheinlich ge-
macht werden, daB von den symmetrischen Konformationen (vgl.

Abb. 11) (36b) die stabilere ist und daB die Rotationsbarriere
klein ist (<1 kcal/mol)2 . GemdB Kraftfeld-Berechnungen ist
Konformation (36a) (£(40)) deshalb weniger stabil als (38b) weil

die Interaktion CO--+*H repulsiv ist. Auch diese Resultate spre-
chen also gegen eine konformationsbestimmende Rolle von "carbinyl
hydrogen bonding".

3)

Amide RCONHCHA'A?, A!,A? = Alkyl. - Die obigen Ausfiihrungen

Uber N-Isopropylamide bilden eine Basis, auf der aufgebaut wer-
den kann. Sofern die Deutung richtig ist, und es gibt keinen
Grund daran zu zweifeln, daB (a) im wesentlichen die sterische
Wechselwirkung der Methylaruppen mit der Carbonylgruppe fir
N-Isopropylamide konformationsbestimmend ist und (b) Wechselwir-
kungen des Aminteils mit den Substituenten in o-Stellung zur
Cerbonylgruppe vernachld&ssigt werden k&nnen, ergibt sich die

im folgenden kleinen Schema illustrierte Vorhersage (Bezeichnun-

gen in Analogie zu Abb. 11):

1) Der Titel der Arbeit lautet: "Conformational Control by
Carbinyl Hydrogens".

2) Die PCILO-Berechnung "trifft" nur zufdlltig das richtige Re-
sultat. Wir fanden eine sehr starke Abhdngigkeit vom Betrag
des Valenzwinkels C-N-C. Innerhalb gines Bereiches wvon nur
57 um den experimentellen Wert (1237) wechselt die Bevorzu-
gung von (36b) zu (36a).

3) Im folgenden wird die konformationelle Situation mit Hilfe
des Torsionswinkels O[H—C—N—H] beschrieben (vgl. S$.103).
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1)

Die Ersetzung der Si-Methylgruppe (kleiner Xreis) durch eine
stdrker "raumerfiillende" Gruppe (groBer Kreis) sollte zu einer
VergroBerung von © fiir die Konformation (c'c) flihren, 0 fir (c"c)
unverédndert lassen. Auch die Lage des Gleichgewichts zwischen den
Konformeren dliirfte sich dndern. Allerdings ist es miiBig, dariliber
zu spekulieren, denn es ist bereits fraglich, ob der Begriff
"Gleichgewicht" hier angewendet werden kann. In L&sung kdnnten
Schwingungszustdnde, die energetisch oberhalb der sicher kleinen
Energiebarriere um @=180O liegen, bereits stark populiert sein.
Molekiile, in denen auch die zweite Methylgruppe durch eine gr&Bere
Gruppe ersetzt ist, dlirften bereits eine Konformation besitzen,
die der Grenzsituation (c¢) nahekommt. Diese ist durch ein Mini-

mum der Potentialkurve bei O=~180° gekennzeichnet.

1) Alle folgenden Argumente gelten in gleicher Weise flir die
Re~Gruppe, wenn man das gesamte Schema spiegelt.
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DaB diese qualitativen Folgerungen in der Tendenz richtig sind,
188t sich durch Kernresonanzdaten belegen. Tabelle 2 (Spalte HAm,
HNCH—Werte der Am1de1%,§,§,g:

3¢ C2H5, 1—C3H7, t-—C4H9 . Im Ein-
klang mit obigen Vorstellungen, steigt die Kopplungskonstante in

eingerahmter Teil) enthdlt die J
(CH3)PhHC—CONH*CHA(CH3), A=CH

der Reihe stetig, korrespondierend zu: 0=150° (2) bis 165° (9)
(vgl. Abb. 14). Ferner ist es wichtig, festzuhalten, daB Dia-
stereomere (a,b) im Rahmen der MeBgenauigkeit gleiche Kopplungs-
konstanten besitzen: ein weiterer Beleg dafiir, daB Wechselwirkun-
gen zwischen dem Aminteil und den Substituenten des Acylteils
klein sind (vgl. S.103). Beispiele fiir den Fall (c), A' und A2>CH3
stellen die folgenden Amide?) dar [201]:
J=10.5 Hz
J=10.5 Hz

(t—C4H9)HBrC—CONH—CH(i—C3H
(CH BrC-CONH-CH (i-C

7) 2

(cpcly) ~ 0=180°
3905

3)2

In der Literatur findet sich ein weiterer (qualitagiver) Hinweis
auf das Vorliegen der obigen Konformationen 0=~180" [202]. Aus
dem Vergleich von Kernresonanz-ASIS-Effekten3) entsprechender
Acetoxy- und Acetamido-steroide (Positionen 3o, 38, 6a, 68, 11a,
1704 des Steroidgeriistes) 4)  wurde auf gleichartige Konformatio-
nen fiir Ester und Amide geschlossen. Fiir Ester RCOOCHA'A? war
eine ndherungsweise synplanare Gruppierung (CO)-0-C-H bereits
1965 gut belegt.

Leider konnten nur wenige (10) ROntgen-Kristallstrukturen mit
der Gruppierung RCONHCH(Alkyl). gefunden werden. Da es sich bei
sdmtlichen Fdllen um N-Acyl-cylloalkylamine handelt, zudem von
sehr unterschiedlicher Struktur, erscheint der Versuch einer Aus-
wertung nach den obigen Gesichtspunkten sinnlos. Immerhin liegt
die Konformation stets im Bereich 0=180+40°.

1) Fir die Verbindungen 4-7 (A = n-C . Hy .17 n>2) war eine genaue
Bestimmung von Jynycy durch Auswertung des Signals des Protons
HA™ nicht mdglich. Beurteilt an der Aufspaltung des Protons
NH (breites Signal), liegt Jgncmg fiir alle Fdlle im Bereich
8.0 - 8.5 Hz.

2) Fir den Hinweis auf diese Verbindungen sei Herrn Prof. Quast,
Wirzburg, bestens gedankt. '

3) ASIS: Aromatic Solvent Induced Shift.

4) Angesichts des sehr schénen Satzes von Verbindungen ist zu be-
dauern, daB ilber die JN H—Werte keine genauen Angaben in [202]
gemacht werden (ledigllcg; Bereich 8-10 Hz).
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Amide RCONHCHA'A?, Al'=Aryl, AZ=Alkyl. - Die Ausfiihrungen des vor-
angehenden Abschnitts betreffen direkt die Amide 1-9 des Schemas 2;

sie erlauben die Festlegung der Konformation des Aminteils mit
einer Genauigkeit, die allen hier verfolgten Zwecken geniligt. Es
verbleibt die Aufgabe, die Konformation des Aminteils fir die
restlichen Verbindungen des Schemas, die N-1-Phenylethylamide
10-15, festzulegen.

Einen ersten Hinwels geben die Kopplungskonstanten JHNCH' Man

findet sie in den Tabellen 3 (Spalte 5*™) und 4 (FuBn. b]).
1)

Obwohl von geringerer Genauigkeit als die der entsprechenden
N-Isopropylamide, 1l&8t sich feststellen: Mit einem Bereich wvon
7.9%0.2 Hz fir 10-14, 8.0*0.3 Hz fiir 15, stimmen sie mit denen
der N-Isopropylamide (7.95%0.1 Hz, vgl. S.103) im Rahmen der MeB-
genauigkeit Uberein. Hieraus 1&8t sich zum einen auf n&herungs-
weise Ubereinstimmung des Torsionswinkels 6, zum anderen wiederum
auf geringe Beeinflussung der Konformation des Aminteils durch
Substituenten des Acylteils schlieBen. Als stabile Konformationen

sind die folgenden anzusetzen:

R
(c’) > < CH {(c")
k" CH \'/ 3
H CHg H
8 = £150°

iber die relative Stabilitdt von (c') und(c") 1&8t sich aufgrund
der obigen Daten keine Aussage machen. Es gibt aber einen Hinweis
darauf, daB die Situation derjenigen der N-Isopropylamide ent-
spricht. In der Ursache-Wirkung-Denkweise ausgedriickt: Die Wech-

selwirkung der Carbonylgruppe scheint mit der Phenylgruppe gleich

1) Die Signale des Protons H*™ pesitzen bei 1-Phenylethylamiden
eine relativ groBe Linienbreite, was vermutlich durch Kopplung
mit Protonen der Phenylgruppe bedingt ist. Hinzu kommt, daf die
Kopplung mit dem NH-Proton sehr stark ist und J AmCH (~7 Hz)

. In manchen F&dllen, z. B. 15, wird nur ein Quintett
beogachtet Das bei Raumtemp. sehr breite NH-Dublett erlaubt
keine Auswertung. Bei Temperaturen unter -20°C werden die Sig-
nale schdrfer, so daB J mit einer Genauigkeit von ca.

+0.3 Hz ermittelt werdegNggnn.
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zu sein wie mit der Methylgruppe. Das Argument resultiert aus
einem "Substitutionstest" wie dem des vorangehenden Abschnitts:
die Methylgruppe wird durch sterisch gr&fere Gruppen ersetzt.
Eine Reihe entsprechender Verbindungen1), jeweils Diastereomeren-
paare, sowie ihre Kopplungskonstante JHNCH ist in Tabelle 6 an-
gegeben. Wie die danebenstehende Graphik veranschaulicht, ist die
"Reaktion" auf den Substitutionstest fiir die Reihen RCONHCH(CH3)A

und R-CONHCH(C6H5)A praktisch gleich.

Tabelle 6 Kopplungskonstanten

Juncu®

Jeuny

[HZ] CH3  C,Hg CHCH)) C(CH3) A
C6H5(CH3)HCCO¥-?-H ]

H A 8
A (a) (b) [Hz]  9.00- -]
a
CH3 8.0io.3[ ] 8
C,H, 8.12 7.95 5 o0 o
CH(CH;), 8.91 8.94 . O
C(CH,) 4 9.32 9.38
7.00 :

[a] S. FuBn. 1, S. 109. - ® CgHg (CH;)HCCONHCH (CH;) A

C)C6H5(CH3)HCCONHCH(C6H5)A

1) Im Einklang mit der Struktursystematik dieser Arbeit wird
eine genauere Besprechung dieser Verbindungen erst an spd-
terer Stelle erfolgen.
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Die Beobachtung, daB die Methyl- und die Phenylgruppe in etwa
denselben EinfluB auf die Konformation des Aminteils besitzen,
148t sich verstehen, wenn man annimmt, daf die Phenylgruppe der
Carbonylgruppe ihre "Breitseite" zuwendet, d. h. eine Konforma-
tion einnimmt, wie in den obigen Newman-Projektionen dargestellt.
Wie man an anderer Stelle belegen wird, steht diese Vorstellung
im Einklang mit den Ergebnissen der Konformationsanalyse von

Arenen.

Wiederum fanden sich einige R&ntgen-Kristallstrukturen mit dem
obigen sowie verwandten Strukturelementen. Von insgesamt drei
N-1-Phenylethylamiden liegen zwei in Konformation (c"), eine in
Konformation (c') vor [203a,b]'). Die praktisch gleiche Situa-
tion gilt fiir zwei 1-(1-Naphthyl)-ethylamide [203c,d]?2) sowie
fir strukturell etwas weiter entfernte Verbindungen vom Typ
RCONHCEPh (SO,C_H,CH,) [204a] und fiir Colchicin und -analoga
[204p]3). 267473

Konformation des Acylteils (713)

Die Festlegung des Torsionswinkels T3 (vgl. S. 93) ist schwieri-
ger als die des Torsionswinkels T1,, da das einfache Hilfsmittel
der Auswertung von vicinalen 1HNMR—Kopplungskonstanten nicht ein-
setzbar ist4). Flir die hier zundchst interessierenden Verbindun-
gen R'R?HC-CONHA, R!', R? = Alkyl, Aryl, ist die R&ntgen-Kristall-
strukturanalyse die bisher einzige zuverl&ssige Informationsquel-
le. Hilfreich ist ferner der Vergleich mit anderen Carbohylver—
bindungen, vor allem Carbonsduren, Estern und Aldehyden. Sofern
Wasserstoffbriickenbindungen eine Rolle spielen, z. B. im Falle

R! oder R? = Phenyl, erweist sich die NH-Valenzschwingungsbande

1) Leider sind in keinem Fall die Atomkoordinaten oder Torsions-
winkel angegeben.

2) Beim Beispiel in [203d]'handelt es sich um ein (Z)-N-Methyl-
amid.

3) Das Tropolon-System ist hier die Arylgruppe

4) Einem Vorschlag von Karplus folgend £205a], ist von mehreren
Arbeitsgruppen die Auswertung von Ju'®N-Kopplungskonstanten
fiir das Strukturfragment H-C-CO-'°NH (Peptide) versucht wor-
den [ZOSb]. Bedingt durch den enormen Aufwand sowie die ge-
ringe GroBe der Kopplungskonstanten sind diese Untersuchungen
nicht erfolgreich gewesen.
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des IR-Spektrums als empfindliche Sonde.

Wie flir den Aminteil, wurde eine theoretische Konformationsanalyse
mittels der PCILO-Methode durchgefiihrt [184a]; zur Erleichterung des
Vergleichs mit den oben angegebenen anderen Carbonylverbindungen
seien die Resultate fiir die gesamte untersuchte Reihe, R!R?HC-COX
(41, R1:R2=CH3, X=H, OCH,, NHCH,, SCHg,
ma der Potentialkurven E(13;) entsprechen im Falle X=H die drei
Konformationen (vgl. Schema 5) (41a), (41b), (41c)1), in den F&dllen
X=OCH3, NHCH3 und SCH3 die Konformationen (41ab) und (41c). Diese
4 Strukturen werden im folgenden die Basis der Beschreibung der

kurz skizziert. Den Mini-

konformationellen Situation beziiglich T3 bilden, da sie ndherungs-
weise die Bereiche der Potentialkurven reprédsentieren, die auch
nach den experimentellen Unterlagen Regionen minimaler Energie
darstellen. Durch die Bezeichnung (41ab) soll angedeutet werden,
daB diese Konformation entlang der Potentialkurve zwischen (41a)
und (41b) liegt. Strukturen vom Typ (41n), die dadurch gekennzeich-
net sind, daB beide Gruppen FH auf einer Seite der durch die Grup-
pierung COX gebildeten Ebene liegen, stellen Maxima der PCILO-Po-
tentialkurven dar. Tatsdchlich sind sie experimentell auch nicht

beobachtet worden, ausgenommen in Fdllen R!=Ar, X=NHA (s.w.u.).

X X X
(412) (41b) (41¢c)
O RrR20
R /Jk\ R2
o (ﬂ\ .
H
X (41ab) R' X (41n)

Schema 5 Grundtypen der Konformationen von Carbonylverbindungen
R!R?HC-COX,R!,R%? = Alkyl.

1) Dieses Resultat stimmt mit Berechnuncgen mittels der ab-initio-
SCF-Methode von Pople (Basis STO-3G) iberein [206].
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Leider konnten aus den PCILO-Berechnungen Anhaltspunkte lber die
relative energetische Lage der Konformationen minimaler Energie
nicht erhalten werden, da eine starke Abh&dngigkeit von Bindungs-

winkeln und -ldngen auftritt.

Amide R'RZ?HC-CONHA, R!, R? = Alkyl oder H. - Der Tatsache, daSB

Anilide von einfachen 2,2-Dialkylessigsduren interessante pharma-
kolcgische Wirkungen zeigen, ist es zu verdanken, daf R&ntgen-
Kristallstrukturanalysen fiir eine ceschlossene Reihe von Verbin-

dungen durchgefiihrt wurden (Cohen-Addad u. Mitarbeiter):

o) R'=R*=CH, [207a—c][191c]1)
RN _R? c i, [207d]
n-C,H., [207d-9]
NHA n~C,Hg [207£]

<t

In allen Fédllen liegt eine Konformation vom Typ (41ab) vor; Ab-
weichungen von der symmetrischen Struktur fallen stets in den Be-
reich (47a)/(41b). Derselbe Bereich gilt auch fiir Cycloalkan-
carbonsiureamide [208][203a]. Die Kristallstrukturuntersuchungen
wurden neuerdings durch quantitative 1HNMR-—Studien mittels para-
magnetischer Verschiebungsreagentien ergénzt [207a,209]. Es wur-

2)

den dieselben stabilen Konformeren gefunden™’ .

Im wesentlichen aus dem oben angegebenen Grund, mit dem zusdtz-
lichen Impetus, Modelle flir Polyamide zu studieren, wurden zahl-

reiche ROntgen—-Kristallstrukturen filir Amide R-CH,-CONHA erstellt3

)
9 .

1) In [1971c] sind 2 Verbindungen beschrieben. Die Struktur der
einen ist unscharf im Bereich der Isopropylgruppe, was auf
das Vorliegen von 2 Konformeren hindeutet.

2) Allerdings wird die Zuverldssigkeit dieser Methode, wig dblich,
in den zitierten Arbeiten weit iilberschdtzt; vgl. dazu L210].

3) Die Literatur ist zu umfangreich, um hier voll zitiert werden
zu kdnnen?) . Es sei nur auf Arbeiten von Cohen-Addad und
Benedetti verwiesen [211].

4) Ein Verzeichnis stellt der Autor interessierten Lesern gerne
zur Verfigung.
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Die typischen Konformationen fallen in den Bereich der ideali-
sierten Strukturen (42a) und (42ab)1), die (47a) und (41ab)

Schema 5) entsprechen (R!=R, RZ%=H).

Wie fiir den Aminteil, stellt der strukturell einfachste Fall,
Acetamide CH3CONHA, das gr&Rte Problem dar. In der bereits er-
widhnten Arbeit [200] konnten Leiserowitz und Mitarbeiter zeigen,

daf die stabilste Konformation hier (42ab), R=H, ist. Sdmtliche

2)

erprobten theoretischen !Methoden ergaben (42a), R=H, als die

stabilste Konformation.

Zusammenfassend 1ldBt sich aussagen: die stabilsten Konformationen
von Amiden R'R?HC-CONHA, R!, R? = Alkyl oder H, sind durch eine
antiplanare oder anticlinale Einstellung des Wasserstoffs relativ

zur Carbonylgruppe gekennzeichnet.

Den Amiden weitgehend &hnlich sind die stabilen Xonformationen
anderer Carbonylverbindungen. Flir Carbons&uren, denen Kristallo-
graphen traditionell besondere Beachtung geschenkt haben, wurde
durch statistische Auswertung von Kristallstrukturen nachgewie-
sen: Im Falle R-CH,-COOH liegt Konformation (42a), X=0OH, %212],

im Falle R'R*HC-COOH (41a) oder (41b) [213] vor (Abweichungen
stets in Richtung (41ab)). Die Estergruppe kommt in Kristall-
strukturen ebenfalls sehr hdufig vor. Die iiblichen Konformationen -
sind auch fir diese Gruppe (42a),(42ab) bzw. (41a),(41ab),(41b).
Anders als bei Amiden und Carbonsduren, fanden sich unter {iber

100 Beispielen drei Ausnahmen, Konformere entsprechend (41c) [214].

1) Hinzu kommt natilirlich das Spiegelbild von (42ab).

2) Die gualitativ beste guantenchemische Berechnung s. [185e]
(vollsté&dndige Gecmetrieoptimierung, Basissatz 4-21G); Kraft-
feld-Berechnungen s. [200].
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Konformationsuntersuchungen an L&sungen und flir die Gasphase wur-
den besonders mit Aldehyden durchgefiihrt (Ubersichten: Wilson
[215], Karabatsos [216]). Fiir einfache Verbindungen R', R?> = CH,,
C,Hz, X=H, wurden als stabile Konformere stets (42a) bzw. (41a)}
(31%), die durch eine Bevorzugung der anticlinalen Stellung der
C-H-Bindungen relativ zur Carbonylgruppe gekennzeichnet sind, ge-
funden') . Sofern R' oder R? eine groBe Gruppe ist, z. B. t-Butyl,
muB jedoch mit einem hohen Anteil an (41c) (vgl. Schema 5) gerech-
net werden. Insgesamt sind (THNMR) die Energieunterschiede zwi-
schen den Konf?rmeren (41a)-(41c), X=H, des Schemas 2 gering

(<2 kcal/mol)?2)

Amide R'RZHC-CONHA, R!=Aryl, R?*=Alkyl oder H. - Arene (und Ole-

fine) wirken als schwache Wasserstoffbriickenakzeptoren. Besonders
eingehend wurden intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen stu-
diert (2-Arylethanole, 2-Hydroxybiphenyle [218]).

Auch in den IR-Spektren von Phenylacetamiden [181b] und -thicami-
den [219] findet man neben den Valenzschwirigungsbanden "freier"
NH-Gruppen solche von intramolekular wasserstoffbriickengebundenen
Gruppen. Ein typisches Beispiel ist N-Methylphenylacetamid:
q(geb.) = 3452 em ', Extinktionsverhlt-

nis 1:6. Die Stidrke der Wasserstoffbriickenbindung wird durch

Sy -1
vNH(frel) = 3472 cm , Vv

p-Substituenten am Phenylring sowie durch die rd@umliche Anordnung

1) In Fdllen RCH.,CHO ist (42a) selbst dann das bevorzugte Konfor-

3)

mere, wenn R=“Cl, obwohl hier die synplanare Anordnung der C-Cl-
und der C=0-Bindung aus elektrostatischen Grinden sehr unglinstig

ist. Hehre und Salem haben eine sehr einleuchtende Erkl&rung in
MO-Termen filir die Bevorzugung der anticlinalen Stellung der
Gruppierung H,C-C=0 vorgeschlagen [217]. Eine andere Deutung,
im bent-bond-“Mocdell, wurde bereits auf S. 96 vorgestellt.

2) Die in [216] angegebenen Werte sind vermutlich z. T. grob
falsch. Es wurde im allgemeinen die Temperaturabhdngigkeit der
Kopplungskonstante_J[H—C—C(=O)—H] ausgewertet, was aus zweil
Griinden zu groBen Fehlern flihren kann: 1. Es wird im allgemei-
nen ein Gleichgewicht zwischen nur 2 hochsymmetrischen Konfor-
meren angenommen, deren Kopplungskonstanten nicht bekannt sind.
2. Sowohl das Temperaturintervall als auch die Anderung der
Kopplungskonstanten sind (vgl. Originalarbeiten) im allgemeinen
sehr klein.

3) Weder bei Benzamiden noch bei 3-Arylpropionamiden ist eine
Wasserstoffbriickenbindung nachzuweisen. Flir 2-Aryl-ethanole hat
Iwamura [218b] experimentell zeigen k&nnen, daB der Wasser-
stoff lediglich um ca. 30~ von der Linie durch C-1 senkrecht
zur Aromatenebene abweichen darf.
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des Akzeptors relativ zum Donor beeinfluBt. Ein intuitiv ein-

leuchtender Vorschlag fiir die Struktur der Spezies mit interner
Wasserstoffbriickenbindung ist (42bc)1). Dieses Konformere steht
im Gleichgewicht mit den obigen Konformeren (42a)/(42ab), R=Ph,

X=NHA.

o)
T, = 180° . Ho A H
rh = 80° = ) e

Der Strukturvorschlag (42bc) wird durch ROntgen-Kristallstruk-
turen gestiitzt. Es konnten nicht weniger als 9 Phenylacetamide
gefunden werden [220]2), von denen 7 eine Konformation entspre-
chend (42a)/(42ab)°)
[220a,i] besitzen.

, 2 eine Konformation entsprechend (42bc)

Nach den obigen sowie den iiber die Konformation des Aminteils
angefiihrten Resultaten sollte das Gleichgewicht (42a)/(42ab)
==(42bc) wenig durch den Aminteil beeinfluBt werden. Um diesen
Punkt zu lberpriifen, wurden die N-(Phenylacetyl)-derivate des
1-Phenylethylamins und Isopropylamins hergestellt und ihre IR-

Spektren gemessen (CC1l Konzentrationsbereich 0.01-0.1 M),

4’
vgl. Abb. 15a,b. Vor der Besprechung dieser Spektren seien eini-

ge Resultate Uber Referenzverbindungen angefihrt.

1) Die Bezeichnung ist, wie leicht einzusehen sein dirfte, in
Anlehnung an Schema 5 gewahlt (R!=Ph, R?=H, X=NHA).

2) Zwei Fdlle ausgenommen, handelt es sich um Verbindungen aus
der Penicillin/Cephalosporin-Reihe.

3) Der Torsionswinkel T; [Ph-C-C=0] betrdgt maximal 94°.
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== e
__3300_] 3500+ | 33001

86001 1 | 3300

15 Infrarotspektren von Phenylacet- und 2-Phenylpropanamiden

im Bereich der NH-Valenzschwingungsbanden;
Gerdt: Perkin-Elmer 221 (NaCl-Kiivetten), Losungsmittel:
CCl4, Frequenzangaben: cm ;

a PhCH —CONH CH(CH3)2 b PhCH —CONH Cd(CH ) Ph
(o. Og (0.0%
c Ph(CH )CH -CONH- CH(CH ) d Ph(CH )CH CONH- CH(CH ) Ph

(0. 053M) (0. O33M)



- 118 -

Filleaux und Lozé& [221] haben eine Ubersicht {iber die Frequen-
zen der NH-Valensschwingungsbande von einfachen alkylsubstituier-
ten Amiden gegeben (verdiinnte CCl4—Lésungen). Typisch sind fol-
gende Werte (A=Alkyl, [cm~1]):

RCONHCH3; 3470-3475, RCONHCH,A 3458-3460, RCONHCHA, 3445-3450,
RCONHCA 3 3445-3450. R besitzt einen geringen EinfluB, ausgenom-
men in Fdllen mit einer intramolekularen Wasserstoffbrilicken-
bindung und im Falle R=t-Bu'’/. Nach eigenen Messungen fallen
N~1-Phenylethylamide in den obigen Bereich 3445-3450 em~1. Als
Beispiele seien angeflihrt (A=CH(CH;)Ph) : C¢HsCONHA 3448%*2 cm‘1,
c~CeH,1CONHA 3448:2 cm~1, derselbe Wert wird fiir die alkylsub-
stituierte Verbindung n-Pr(CH;) HC-CONH-CH(CHj;) t-Bu gefunden
(Messung auf demselben Gerédt).

Die Banden der NH-Valenzschwingung der N- (Phenylacetyl)-derivate
des Isopropyl- und 1-Phenylethylamins zeigen die erwartete Auf-
spaltung (vgl. Abb. 15a,b), wobei die Bande der freien NH-Gruppe
in beiden F&llen nur als Schulter bei 3440-3445 bzw. 3445-3450 cm-1
zu erkennen ist. Wie nach [181b] erwvartet, absorbiert die wasser-

stoffbriickengebende Spezies bei um ca. 20 cm—-1 tieferer Wellen-
-1 3)

zahl, 3425 bzw. 3430 cm . Die aus der Abbildung 15b ersicht-
liche groBe Breite der Banden ist flir N-1-Phenylethylamide cha-
rakteristisch4).

1) Fir Pivalinsdureamide findet man in der Regel hShere Absorp-
tionsfrequenzen (ca. 20 cm 'y als die angegebenen. Verant-
wortlich dafiir diirfte folgender Effekt sein: In Pivalinsdure-
amiden ist eine der drei C-CH;-Bindungen synplanar zur C-NH-
Gruppierung angeordnetz), was zu einer Stauchung der NH-Bin-
dung, entsprechend einer Zunahme der Bindungskraftkonstanten
fithrt [219]. Dieser Effekt sollte auchbei Konformeren (41c)
von Amiden R!R?HC-CONHA auftreten. Das Fehlen entsprechender
Banden ist ein weiterer Beleg fir die Richtigkeit der obigen
Vorstellungen. Bei Isobuttersdurethiocamiden wurden die ent-
sprechenden Banden als Schultern auf der hypsochromen Seite
der NH-Valenzschwingungsbanden beobachtet [219].

2) In allen dem Autor zur Kenntnis gelangten ROntgen~Kristall-
strukturen (6 Beispiele) von Pivalinsdureamiden liegt diese
Konformation vor.

3) Eine Verdnderung des Intensitdtsverhdltnisses der beiden Ban-
den mit der Konzentration war nicht festzustellen, obwohl im
gewdhlten Bereich das Verhdltnis der Fldchen der obigen Ban;
den zur Bande der intermolekularen Assoziate (3300-3350 cm ')
von ca. 1:2 bis 5:1 variierte. Derselbe Befund geht aus [181b]
hervor.

4) Der Autor hat keine begriindete Erkldrung fiir diesen Effekt.
Als MOglichkeit sei angefiihrt, daB die beiden Konformere mit
unterschiedlichem T, (vgl. S. 109, (c') und (c")) bei ver-
schiedener Frequenz. absorbieren k&nnten.
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Die Untersuchung der Phenylacetamide, Verbindungen ohne Chirali-
tdtszentrum im Acylteil, war flir diese Arbeit &duBerst niitzlich,
da ein Anhaltspunkt zur Kldrung der komplizierten konformatio-
nellen Situation von 2-Alkyl-2-arylacetamiden gewonnen wuxrxde.
Wie in der Einleitung angedeutet, nimmt diese Verbindungsreihe,
ebenso die Reihe der entsprechenden Ester, in der stereochemi-
schen Forschung einen wichtigen Platz ein. Hier soll die Be-
trachtung zundchst weitgehend auf den strukturell einfachsten
Fall, 2-Methyl-2-phenylacetamide, zu dem die Verbindungen

2-9 und 15 des Schemas 2 gehodren, beschrdnkt bleiben.

Die NH-Valenzschwingungsbanden der Verbindungen (*)-2 und
(i)—1§§1), vgl. Abb. 15c¢,d,&hneln denen der entsprechenden
Phenylacetamide. Zwischen der langwelligen Bande maximaler In-
tensitat (2: ~3430 cm_1, 15a: ~3435 cm—1) und der kurzwelligen
Schulter im Bereich 3440-3450 cm—1, die sich nur noch aufgrund
der unsymmetrischen Bandenform und des Vergleichs mit den Banden
der Phenylacetamide erkennen 1l&Bt, liegen offenbar weitere Ban-

2)

den”’. Wie bei den Phenylacetamiden, ist auch hier mit einem
Gleichgewicht zwischen Spezies mit freier und intern wasserstoff-
briickengebundener NH-Gruppe zu rechnen. Die entsprechend zu be-
trachtenden Konformationen sind, bezeichnet in Analogie zum
Schema 5 (R!=Ar, R?=R), im Schema 6 zusammengestellt; dieses ist
in Hinblick auf eine Erweiterung des Stoffumfanges bereits fiir

2-Alkyl- 2 -~arylacetamide allgemein formuliert.

Die, verglichen mit den Phenylacetamiden, um ca. 5 cm"1 klirzer-
wellige Bandenlage sowie das Auftreten zusdtzlicher Banden im
Bereich zwischen 3430 und 3440 cm-1 deutet an, daB bei den
2-Methyl-2-phenylacetamiden die flir eine Wasserstoffbriicken-
bindung optimal erscheinende Konformation (43bc), mit zur C-CO-

Bindung um 90° verdrillter Phenylgruppe (Tq=9OO, vgl. (42bc))

1) (%)-15b zeigt ein praktisch deckungsgleiches Spektrum.

2) Die Amide 9a,9b [ (CH3)PhHC-CONH-CH(CH;)t-Bu] (Schema 2) be-
sitzen untereinander und zu 15a,15b nahezu deckungsgleiche
NH-Valenzschwingungsbanden.
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O (o)
] M

NHA NHA
(43a) (43b)

H Ar
NHA NHA
(43ab) (43bc)

Schema 6 Grundtypen der Konformationen von 2-Alkyl-2-arylacet-
amiden, RArHC-CONHA.

nicht erreicht ist. Folgende weitere Grlinde sprechen fir eine
Struktur der briickengebundenen Form, die zwischen (43b) und
(43bc) liegt: 1. N-Isopropyl-l-indancarbonsdureamid, eine Ver-
bindung, in der die Arylgruppe den Torsionswinkel ru=9o° nicht
einnehmen kann, zeigt Abb. 15a entsprechende NH-Valenzschwin-
gungsbandeh. 2. Das Gleichgewicht (43ab)==(43bc) sollte durch
die Gruppe R wenig beeinfluBt werden, da diese in beiden Kon-~

formationen eine spiegelbildlich gleiche Lage relativ zur pla-

1)

naren Amidgruppe einnimmt ‘. In der Reihe RPhHC*CONH—CH(CH3)2,
R= CH3, C2H5, CH(CH3)2, C(CH3)3, findet jedoch mi;)dem Anwachsen

von R eine Umkehrung des Extinktionsverhdltnisses

NH~Banden statt (Frequenzen ~3430 und -~3445 cm‘1).

der beiden

1) Dieses Argument setzt natlirlich voraus, daB8 die Beeinflussung
der Konformation der Arylgruppe durch R keine wesentliche
Rolle spielt.

2) Bei R = C2H5 ist die Extinktion der beiden Banden gleich.
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Nimmt man sé@dmtliche obigen Informationen zusammen, erscheint ein
Gleichgewicht (44ab)==(44bkc) als bester Vorschlag flir die Xon-
formation des Acylteils von 2-Methyl-2-phenylacetamiden, also
der Verbindungen 2-9 und 15 des Schemas 2:

oA o, &
W = (o

NHA Ph NHA

(44ab) (44bbc)

‘ i
Es fand sich lediglich eine ROntgen-Kristallstruktur mit dem
Strukturelement ArRHC-CONH [222]. Sie ist in Abb. 16 dargestellt,
weil hier eine sehr typische Konformation (43ab) vorliegt1).

o ~7
I\
N NG

Abb. 16 Stereobild einer Kristallstruktur mit dem Strukturele-
ment Ph(CZHs)HC—CONH; aus [222] entnommen.

Reichhaltiger ist der "Schatz" an ROntgen-Kristallstrukturen
entsprechender Carbonsduren und Ester. Es fanden sich 3 am Phe-
nylring substituierte (g— oder p-Stellung) 2~Phenylpropionsdu-
ren Ar (CH;)HC-COOH [223%) sowie 3 entsprechende Ester [224]3),
ferner 2 kernsubstituierte 1-Indancarbonsduren [225] und zwei

1) Eine PCILO—Begechnung des N-Isopropyl-2-phenylpropionsdure-
amids (1,=1207) ergab eine bezliglich t3; und 1, praktisch
identische Struktur als Konformation minimaler Energie.

2) Verbindungen dieses Typs sind wichtige Arzneimittel (Anti-
phlogistika) [157].

3) Es handelt sich um Ester der Tropasdure Ph(CH,OH)HC-COOA;
in keinem Fall bildet die OH-Gruppe eine intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung.
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2,2-Diphenylessigs&uren [226a,b] sowie ein entsprechender Ester
[226c]. In allen Fdllen liegt eine Konformation vom Typ (43ab)=
(41ab) vor. Diese ist also auch im Falle der Arylgruppe als Sub-
stituent die stabilste Konformation, sofern Wasserstoffbricken-
bindungen keine Rolle spielen1 .

Die Konformation der Arylgruppe in Verbindungen Ar-CHR'R?,
R',R?ZH, (T4)

Wegen der gleichartigen Hybridisierung (sp3—sp2) ist die konfor-

mationelle Situation um die Bindung R,C-Ar derjenigen um die

Bindung R3C—(C=O) eng verwandt. Flr din hier primdr interessie-
renden Fall R!R2?HC-Ar, Ar sei eine symmetrisch substituierte
Arylgruppe, sind die im Schema 7 dargestellten Konformationen,
die wiederum ausgezeichnete Bereiche der Potentialkurve reprd-
sentieren, zu diskutieren. Der obigen Analogie entsprechend, ist
Schema 7 grundsdtzlich nach dem Muster von Schema 5 aufgebaut.
Wegen der Symmetrie der Arylgruppe ist die (41c) entsprechende

Konformation (45c) mit (45ab) identisch.

Die einfachste der obigen Verbindungen, Isoprcpylbenzol, ist
glicklicherweise verhdltnismdfig eingehend untersucht worden.
Aufgrund der chemischen Verschiebung (1HNMR) wurde auf (45ab)

als stabilste Konformation geschlossen [227]. Genauere Unter-
suchungen (Gasphase, Elektronenbeugung [228], IR von L&sungen
und orientierten Kristallen [229]) zeigten, daB tats&chlich ein
Gleichgewicht (45a)/(45b)==(45ab) vorliegt, flr das AH zu -0.8 kcal/
‘mol abgeschitzt wurde. Ebenso wie (41n) beziiglich T3, stellt
{45n) beziiglich T, ein Maximum der Potentialkurve dar. Z. B. wur-
de fir Phenylcyclohexan (dquatoriale Konformation) durch Kraft-
feldberechnungen (45ab) als Konformation minimaler, (45n) als

Konformation maximaler Energie ermittelt (AE=3.9 kcal/mol) [230].

1) Bei den Carbonsduren ist im Prinzip eine intramolekulare Was-
serstoffbriickenbindung m&glich. Man beobachtet entsprechende
Spezies in LO6sung bei Verbindungen X-CR,-CCOH, sofern X ein
starker Wasserstoffbriickenbindungsakzeptor ist. In Kristallen
liegen jedoch in der Regel iber die Carboxylgruppen intermole-
kular verbriickte Dimere vor (vgl. z. B. [212c]). Diese sollten
in ihren Konformationen eher Estern als Amiden gleichen.
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(45ab) (45n)

Schema 7 Grundtypen der Konformationen einer symmetrisch sub-
stituierten Arylgruppe.

Bei a,0,0,0'-tetrasubstituierten Toluolen liegt die Energiebar-
riere der Rotation der Arylgruppe im Bereich 7-15 kcal/mol, was
eine Konformationsanalyse mittels dynamischer Kernresonanzspek-
troskopie (DNMR) erlaubt [231]. In einer sehr eingehenden Studie,
bei der DNMR-Methoden mit Kraftfeldberechnungen kcmbiniert wur-
den, konnten Mannschreck und Ernst [231a] zeigen, daB im Falle
des 0,0',p-Trimethylcumols eine Potentialkurve mit nur (45ab)
(Minimum) und (45n) als Extrema vorliegt (AE(berechnet)=15.9 kcal/
mol, AAG(gemessen)=12.8 kcal/mol). Nach der Berechnung liegen die
(45a) /(45b) entsprechenden Punkte der Potentialkurve bereits um
ca. 10 kcal/mol liber dem Minimum. Aus diesem Ergebnis 1dB8t sich
die bemerkenswerte SchluBfolgeruﬁg ziehen: eine o0,0'-disubsti-
tuierte Phenylgruppe (z. B. die Mesitylgruppe) ist in Verbindun-
gen Ar-CHR!R?, R!,R?#H, nahezu starr in einer Konformation mit
koplanarer Anordnung von Arylgruppe und benzylischer CH-Bindung

fixiert.
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Der Bereich Ar-CHR!'R? kcmmt in vielen Kristallen vor, deren Struk-
tur durch Diffraktionsanalyse aufgekldrt wurde. Eine systematische
Auswertung des Datenmaterials ist noch nicht erfolgt. Im Zusammen-
hang mit der Diskussion der Gruppierungen RCONH-CHA'Ar und
R'ArCH-CONHA wurde bereits eine recht groBe Zahl von Beispielen
angefihrt, vgl. [203,204a,223—226]. Flir alle diese F&lle wird die
Konformetion am besten durch (45ab) reprdsentiert, mit Abweichun-
gen in Richtung auf (45a)/(45b). In Abb. 16 ist ein typisches Bei-
spiel wiedergegeben. Als verwandte, dieselben Konformationen auf-
weisende Beispiele seien Salze des 1-Phenylethylamins mit 2-~Alkyl-
-phenylessigsduren [49,232a,b] sowie einige andere Verbindungen
mit der N-1-(Phenylethyl)-Gruppierung angefiihrt [232c,d].

2.2.4 Analyse der Diastereotopieeffekte; Begriindung einer Regel

zur Konfigurationsbestimmung

Die fir die physikalische Deutung des Richtungssinns der Diastereo-
topieeffekte prinzipiell wichtigen Gesichtspunkte sind im Abschnitt
2.2.2 behandelt worden. Das dort skizzierte Programm erfordert zu-
ndchst eine Festlegung der Gesamtkonformation der Amide, dann eine
"Vorhersage" {iber die relative chemische Verschiebung der diaste-

reotopen Gruppen.

Konformationen der Amide 1-15. - Die Ausfiihrungen im vorangehenden

Abschnitt betreffen die Konformation von Teilbereichen der Amide.
Es gilt nun, die Informationen "zusammenzufiigen", d. h. die Konfor-
mationen der Gesamtmolekeln anzugeben. Es ist leicht einzusehen,
dafl die Betrachtung sé@mtlicher MSglichkeiten, die sich durch Kombi-
nation der Teilkonformationen ergeben, zu einer kaum iibersehbaren
Flille von Strukturen fiihrt. Eine Reduktion der Information ist er-
forderlich. Sie erfolgt mittels eines Satzes von 6 Postulaten (vgl.

Schema 8, hervorgehobene Felder auf der rechten Seite)1):

PK1. Die Amidgruppe liegt in der planaren Z-Konformation vor. Es
sei fir alle folgenden Ausfiihrungen festgelegt, daB bei For-
melbildern, die Konformere in der Aufsicht darstellen, die
Amidgruppe durch -CONH- symbolisiert ist und der Sauerstoff

nach oben weist.

1) Der Index K weist darauf hin, daB die Postulate sich auf Kon-
formationen beziehen (es werden im folgenden noch anders in-
dizierte vcocrkommen).
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P_2. Direkte Wechselwirkungen der Substituenten R',R*,H des Acyl-
teils mit den Substituenten A',A%?,H des Aminteils werden ver-

nachlissigt (d. h. 7, und T3 sind voneinander nicht abhdngig).

P_3. Die Konformation des Aminteils in Amiden RCONHCHA'A? ist
durch eine synplanare Stellung der C-H-Bindung relativ zur

Carbonylgruppe gekennzeichnet.

P_4. Die Acylgruppe von Amiden R!'R?HC-CONHA besitzt eine Konfor-
mation mit antiplanarer Stellung der C-H-Bindung relativ zur
Carbonylgruppe, sofern die Gruppen R!,R? Wasserstoffbriicken-
bindungen nicht ausbilden und die Bindung zum zur Carbonyl-
gruppe a-stdndigen C-Atom kein hohes Bindungs-Dipolmoment be-
sitzt.

P_5. Die Konformation von 2-Phenylpropionamiden Ph(CH3)HC—CONHA
ist durch eine synplanare Stellung von Methyl- und Carbonyl-

gruppe gekennzeichnet.

P 6. In Verbindungen Ph-CHR’R? ist die Phenylgruppe koplanar zur
Py

benzylischen C-H-Bindung angeordnet.

PK1 wurde bereits begriindet (S. 93-96) und bedarf keiner weiteren

Erlduterung.

PKZ ist eine Nidherung, deren Gliltigkeit die Voraussetzung zur Auf-
stellung allgemeiner Regeln zur Konfigurationsbestimmung ist. Auf
die Verbindungen 1-15 ist P 2 sicher anwendbar; die Gruppen R!,R?
und A!,A? sind voneinander weit entfernt und gehen, nach CPK-Mo-
dellen beurteilt, keine Wechselwirkungen miteinander einT). Als
experimenteller Hinweis wurde (vgl. S. 108) die Unabhdngigkeit der

Kopplungskonstanten J vom Acylteil angefiihrt. Es kann aber

HNCH
kein Zweifel daran bestehen, daB PKZ in speziellen Fdllen unrich-
tig ist. Die Grenzen des Gliltigkeitsbereichs von PKZ markieren

gleichzeitig im wesentlichen den Anwendungsbereich der auf Dia-

1) Natilirlich lassen sich fir langkettige Alkylgruppen, z. B. Al=
n-Ci4Hag, immer Konformationen angeben, bei denen die Alkylket-
te in den Bereich des anderen Molekiilteils, im Beispiel: die
Acylgruppe, ragt. Zweifellos ist der Anteil solcher Konformeren
sehr gering. )
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ad Pk4
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NHA Ph NHA NHA
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(45a)
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Schema 8 Newman—-Projektionen zur Veranschaulichung der Postu-
late PK3—6. ’
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stereotopieeffekten beruhenden Regeln zur Konfigurationsbestim-
mung. Sie werden im folgenden, nach der Ableitung der Regeln,

noch genauer besprochen.

Die Postulate PK3 - PK6 legen die Konformation der im vorausge-
henden Abschnitt besprochenen Strukturbereiche jeweils als for-
males Mittel1) der wahrscheinlich hochpopulierten Konformationen
fest. Zur Unterstiitzung der verbalen Beschreibung dient Schema 8.
In diesem sind in der linken Spalte die Konformationen angegeben,
mit deren Population nach Abschnitt 2.2.3 gerechnet werden musB.
In der mittleren Spalte sind die korrespondierenden Raumbereiche
(schraffiert) des wahrscheinlichsten Aufenthalts der Gruppen A!,
A% und R!,R? dargestelltz). Die rechte Spalte enthdlt die den
Postulaten entsprechenden Konformationen, bei denen A',A? und
R!,R?, ausgenommen im Falle PKS, in der Mitte der schraffierten

Bereiche liegen.

In den F&dllen PK4 und PK6 entspricht das formale Mittel der ener-
getisch glinstigsten Konformation. Bei PKB ist dieses nicht der
Fall, sofern A! und A? sterisch kleine Gruppen sind. Die Beschrei-
bung der rdumlichen Lage von A! und A? ist aber wegen der Enge

der schraffierten Bereiche flir alle hier verfolgten Zwecke bereits
als sehr genau zu betrachten. Zweifellos die schlechtere Beschrei-
bung der physikalischen Situation bietet PKS. Man wird das Postu-
lat als Ausgangspunkt der Untersuchungen herausziehen, jedoch
stets sorgfdltig priifen mlissen, ob auf dieser Basis stehende Aus-
sagen auch flir die Grenzkonformationen (44ab) und (44bbc) zutref-

fen.

Die aufgrund der Postulate, die offensichtlich als "Konstruktions-
vorschriften" aufgefaBft werden k&nnen, resultierenden Xonformatio-
nen der Amide des Schemas 2 sind in den Schemata 9 und 10 darge-

stellt. Folgende bemerkenswerte Punkte sind hier hervorzuheben:

1) In der Literatur werden derartige Strukturen hdufig als "zeit-
lich gemittelte" bezeichnet. Tatsdchlich steht hinter diesem
Begriff kein sinnvoller physikalischer Inhalt, wvgl. [233].

2) In der letzten Zeile wurde dagegen, wie leicht ersichtlich
sein dlirfte, aus zeichnerischen Griinden die Phenylgruppe vari-
iert, R!,R?,H festgehalten.
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Schema 9 Aufgrund der Postulate P_1-6 abgeleitete Konformatio-
nen von Amiden R!R?HC-CONH-CHA!A?, R!,R? = Alkyl.

HSC\/U\N/l — H,ComeeC— CONH—C—H
!

gemeinsame Ebene

E}
(o] H ‘ AZ
HaC /k""/\z (S) HaCrmm—t—CONH——i=H
¢ N W = H \
| f W

H Ph H

O El A
H3C§/U\N N = (8) H3c-——~:——-— CONH——%-":-H
A H W2

H 'Ph H

I

Schema 10 Aufgrund der Postulate Py1-6 abgeleitete Konforma-
tionen von 2~Phenylpropionsdureamiden.
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Sémtliche Amide R'R?HC-CONH-CHA'A?, R!,R? = Alkyl, lassen
sich aufbauen, indem ein allen gemeinsames planares Gerliist,

das als "gemeinsame Ebene" bezeichnet werden soll, mit den

Gruppen R!,R%?,A',A? besetzt wird (vgl. Schema 9). Auch die
Amide der 2-Phenylpropionsd@ure besitzen eine gemeinsame Ebe-
ne, die von der obigen aber verschieden ist {(vgl. Schema 10).
In den durch die Postulate festgelegten Konformationen lassen
sich Stereoisomere, speziell Diastereomere durch Vertauschung
von Substituenten am planaren Grundgeriist ineinander umwan-

deln, sie sind damit Permutationsisomere (vgl. Schema 9c¢: Ver-

tauschung von R! und R?, Schema 10b; Vertauschung von A! und
A%).

Das Vorhandensein der gemeinsamen Ebene in jedem Diastereome-
renpaar erlaubt es, die relative Konfiguration der Diastereo-
meren formal als cis-trans-Isomerie zu behandeln. Entsprechend
148t sich die rdumliche Beziehung je zweier nicht in der ge-
meinsamen Ebene liegender Gruppen aus Acyl- und Aminteil als
"cisoid" oder "transoid" charakterisieren, je nachdem, ob die

1)

Gruppen auf derselben Seitenfldche oder auf Gegenseiten-—

flédchen der gemeinsamen Ebene liegen:

"cisoid" "transoid"®

Diastereotopieeffekte. - Nachdem die konformationellen Punkte ge-

klart sind, kann die Frage nach der chemischen Verschiebung der.

diastereotopen Gruppen in Angriff genommen werden. Die Grundlage

zur Theorie der Kernresonanzspektroskopie bildet die bekannte

Monographie von Jackman und Sternhell [234], in der Modellvor-

1) Der Begriff "Seitenfld@che" wird hier als dem englischen Aus-

druck "face" &dquivalent betrachtet. Im Gegesnsatz zum deutschen
besitzt das englische Wort eine eindeutig klare Bedeutung
(vgl. Anhang II und [11]).
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stellungen iliber den Zusammenhang zwischen Struktur und chemischer
1)

Verschiebung besonders eingehend behandelt sind . Alle im fol-

genden angestellten Betrachtungen beziehen sich auf Protonen.

Zundchst sei am Beispiel der Verbindung 2 der Fall der internen
Diastereotopie diskutiert. Flir 2 ist nach Schema 10b die folgen-

de Konformation anzusetzen:

4 {FHB)ReS
H 4 Cm—t— CONH—é—H (5)-2
H (CH3) g5

Der Ublichen Behandlung folgend [234], wird die chemische Ver-
schiebung eines Protons durch Berechnung bzw. Abschdtzung additi-

2) .

ver Beitridge zur Abschirmungskonstanten o analysiert

o = OL + GN + O Gl. 5

In Gleichung 5 beschreibt o" den lokalen (.) diamagnetischen Bei-
trag der Elektronenhiille des betrachteten Protons, ON den magne-
tischen EinfluB benachbarter (N) chemischer Bindungen bzw. Gruppen
desselben Molekilils und o, den Beitrag des LOsungsmittels bzw.
Mediums zur AbschirmungskonstantenB). Man beachte, daB alle elek-
trischen Einfliife, sowohl durch Bindungen vermittelte als auch

Feldeffekte, zum Term OL zu rechnen sind.

In der obigen Konformation kann eine unterschiedliche chemische

und (CH.) nicht durch Effekte

Verschiebung der Gruppen (CH3)SiS 1) Res

1) Vorbild filir die Ubersetzung der Termini technici ist [235].

2) 0o > O bedeutet Resonanz bei hdherem, ¢ < O bei tieferem Feld
relativ zu einem Standard.

3) In [234], S. 63, sind die Terme o und ON noch weiter aufge-
schllisselt in einen diamagnetischen und paramagnetischen An-
teil. Flir die Praxis der Protonenresonanz spielt diese Ver-
feinerung keine Rolle.
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von Atomen oder Gruppen der geﬁeinsamen Ebene bedingt sein, denn
die Methylgruppen sind zu dieser spiegelsymmetrisch angeordnet.
Die Ursache des Diastereotopieeffekts muB also in den Beziehun-
gen zu den Gruppierungen C-Ph und C-—HAc gesucht werden. Obwohl
das obige Bild der Konformation eine Erklirung suggeriert, seien
alle grund??tzlich méglichen Effekte, d, h. Beitrdge zu o (Gl. 5)

diskutiert .

Nach [234](S.67) tragen 5 Faktoren zu o bei: (a) Direkte elek-—
trostatische Effekte durch Felder von Ladungen und Dipolen (Be-
schreibung durch die Buckingham-Gleichung), (b) induktive Effekte,
(c) Mesomerieeffekte, (d) Hybridisierung des Atoms, an welches das
betrachtete Proton gebunden ist, sowie (e) van-der-Waals-Effekte.
Keiner dieser Effekte kann im vorliegenden Fall eine Rolle spie-

len.

Das Medium, Term Os von Gl. 5, beeinfluBt die chemische Verschie-
bung von Protonen sehr stark. Flr eine Differenzierung der dia-
stereotopen Gruppen bestehen grundsdtzlich zwei MOglichkeiten:

(a) Unterschiedliche Solvatation bzw. unterschiedliche Neigung

zur Ausbildung von Kollisionskomplexen in den durch die gemein-
same Ebene getrennten Halbréumenz), (b) Eigenassoziation des Amids.
Die angesichts der sehr unterschiedlichen sterischen Situation auf
den beiden Seiten der gemeinsamen Ebene plausible MSglichkeit (a)
kann ausgeschlossen werden, denn man niifte gegebenenfalls bei Va-
riation des L&sungsmittels Wechsel des Vorzeichens der Diastereo-
topieeffekte finden. Das ist nicht der Fall, auBer in speziellen
Situationen bei sehr kleinen Effekten. Im Rahmen dieser Arbeit
wurden beispielsweise sehr hdufig Tetrachlorkohlenstoff, Methanol
oder Benzol neben Chloroform verwendet. Der EinfluB der ersteren
ist gering; Benzol bewirkt starke Verschiebungen (rel. zu Chloro-
form)(ASIS—Effekt)3), aber keine Vorzeichendnderung. MSglichkeit (b)

1) Es sei daran erinnert (vgl. Abschnitt 2.2.2), daB alle im fol-
genden betrachteten Effekte sich auf jeweils eine festgelegte
Konformation beziehen, d. h. Einfliisse auf Gleichaewichte zwi-
schen Konformeren (z. B. durch das LOsungsmittel) diirfen hier
nicht in die Diskussion eingehen.

2) "Zur Bedeutung des Begriffes "Halbraum" s. [100] und Anhang II.
3) s. FuBnote 3 auf S. 108.
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kann hier ebenfalls ausgeschlossen werden, da stets bei hoher

Verdinnung gearbeitet wurde (vgl. Abschnitt 2.1.3).

Es verbleibt die Analyse des Terms GN, der den EinfluB der mag-
netischen Anisotropie von Bindungen bzw. Gruppen beschreibt, im
vorliegenden Fall der Bindung C—HAC und der Gruppierung C-Ph.
Flir axialsymmetrische Gruppen 148t sich o" in guter N&herung
durch die Robertson-McConnell-Gleichung, Gl. 6, darstellen (vgl.
[234], s.72 ff.):

0 Adt = Ax(1-3 cos?8) /3R? Gl. 6
R c-c _ ,. C-H _ ~30

Ay = Ay ~ 510 cm3/Molekﬁl
< > AXBenzol - _50.10—30 cm3/Molekﬁl

Der magnetische EinfluB der C-H- und der C-C-Bindung ist, ver-

1)

glichen mit dem der Phenylgruppe, sehr gering '. Da die o-Bin-

dung zudem symmetrisch zur gemeinsamen Ebene liegen, muf ihr Ein-

fluf auf die diastereotopen Methylgruppen gleich sein.

Nach Ausschliefung aller anderen M&glichkeiten, kann der Diastereo-
topieeffekt nur noch auf die magnetische Anisotropie der Phenyl-
gruppe zurlickgefilhrt werden. Der EinfluB der Phenylgruppe soll als
Postulat PNMR formuliert werden:

P Die Phenylgruppe wirkt auf eine relativ zur gemeinsamen

NMR "~
Ebene cisoide Gruppe stédrker abschirmend oder schwicher

entschirmend als auf eine -transoide Gruppe.

Dieses Postulat, zusammen mit den Postulaten PK zur Festlegung der
Konformation der Amide, erlaubt die Ableitung des Sinnes der Dia-
stereotopieeffekte filir alle Verbindungen des Schemas 2. Fir die

Verbindung 2, vgl. das Formelbild auf §.130, folgt in Ubereinstim-
mung mit dem empirischen Befund: §(CH im Falle
(s)-2 bzw. §(CH

3) ReS <9 (CH3) Sis

3 gir < 8(CH3) o p im Falle (R)-2.

1) Auch der Gesamteffekt grdfBerer aliphatischer Gruppen (eine
t-Butylgruppe z. B. enthdlt 13 Bindungen!) ist in der Regel
gering, weil sich die Effekte der Einzelbindungen wegen ihrer
unterschiedlichen Winkel 6 zum Aufpunkt kompensieren.
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Um einen mdglichst genauen Uberblick iber den Geltungsbereich

des PNMR zu erhalten, wurde AcY Fiir den gesamten Bereich der Tor-—
sionswinkel T3; und T4 berechnet, dessen Population nach den Aus-
flihrungen auf. S. 115 ff. als méglich erscheint. Das Ergebnis
-ist in Abb. 17 dargestellt.

Bei der Berechnung ging man folgendermaBen vor: 1. Aufgrund von
Standardwerten bzw. ROntgen-Kristallstrukturen (vgl. 2.2.3) wur-
den Bindungsldngen und ~winkel festgelegt:

Phenylgruppe: Reguldres Sechs-

H eck, Bindungsldnge 1.39 &
1 2 3 4 {5 7

Ph C C N C C---—-H (1) 1.51 (2) 1.51 (3) 1.33

! 6 (4) 1.47 (5) 1.09 (6) 1.525

H (7) 0.405 (8) 1.00

. . (1,2) 108 (2,3) 114 (3,4) 123

Bindungslénge (n)  [4] (4,5) 106 (4,6) 109.5(5,7) 180
Bindungswinkel (n,m) [©] (3,8) 123

2. Die Konformation der Gruppierung CONH—CH(CH3)2 wurde ent-
sprechend Px1 und Pyg3 angesetzt. 3. Die Lage dér Protonen der
Methylgruppen wurde durch Projektion in die verld@ngerte C-C-
Bindung approximiert. 4. Das Molekililfragment wurde mit einem
kartesischen Koordinatensystem versehen, dessen Nullpunkt mit
dem Mittelpunkt und dessen x-y-Ebene mit der Ebene der Phenyl-
gruppe zusammenfiel. 5. Uber die kartesischen Koordinaten!
wurden die Werte R und 6 (s. Gl. 6, S. 132) als Funktionen von
T3 und 174 (Intervalle von 10°) berechnet. T3 und T4 sind nach
Klyne-Prelog [189] definiert (ts; = t[0=C-C-Ph], T4 = )
T|[C=C~C=-C(=0)]). 6. Die Abschirmungskonstante Ac des Benzols )
wurde den Tabellen nach Haigh und Mallion [236] entnommen?’.

Man beachte, daf in Abb. 17 beide Torsionswinkel positive Werte
besitzen und sich daher auf ein Molekiil (S)-2 beziehen miissen.

Es ergeben sich dieselben Aussagen, wenn beide Torsionswinkel

1) Die Berechnung der kartesischen Koordinaten erfolgte mit dem
Rechenprogramm COORD 3, das von Herrn Dr. H. Baumann, ETH
Zirich, zur Verfigung gestellt wurde. Es sei ihm dafiir bestens
gedankt.

2) Im folgenden wird der Index N fortgelassen, da andere Bei-
trdge als AoN nicht vorkommen (Ac = AdV).

3) Werte nach Johnson und Bovey [227a] zeigen in etwa dieselbe
Abstufung, sind aber insgesamt unrealistisch groB (vgl. da-
zu auch [237]).
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Flir (S)-N-Isopropyl-2-phenylpropionamid berechneter Bei-
trag (Haigh-Mallion) der Phenylgruppe zur Abschirmungs-
konstanten Ao als Funktion der Torsionswinkel T3 und T4

a Starke Linien: (CHB)Res’ schwache Linien: (CHB)sis;

b Proton N-C-H; ¢ Proton NH .
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betragsmédBig gleiche negative Werte annehmen und auf (R)-2 be-
zogen werden. Eine geometrisch v8llig verschiedene Situation
liegt aber vor, wenn das Vorzeichen nur fiir einen Torsionswin-

kel umgekehrt wird!

Um einen Fixpunkt zu schaffen, seien zundchst die gemessenen
[EGH(E)-SH(l)]T) und berechneten A o-Werte fir (S)-2 in der
Standardkonformation nach PKS/PKG angegeben (die berechneten

Werte sind eingeklammert):

EEJ (CHy) L. 0-121 (0.116)

’

H Comt —CONH—(=H 0.034 (0.020) (S)-2 T3=T4=120°

H (CH3)SiS 0.071 (0.026)

Von dem Wert flir die Gruppe (CH abgesehen, ist die Uber-

3)SiS
einstimmung recht gut. Betrachten wir nun, von der obigen Kon-
formation ausgehend, die Situation fir alle Konformationen, mit

deren Vorkommen bei 2 gerechnet werden muB (vgl. Schema 8, S.126).

Im Bereich der Strukturen ohne intramolekulare Wasserstoffbrik-
kenbindung, 173 = 120 ~» OO, reprédsentiert durch (44ab), 13 = 600,
variiert Ao wenig mit T4. Die zur Phenylgruppe cisoide Methyl-
gruppe (CH3)ReS erfdhrt im ganzen Bereich eine stdrkere Ab- oder
schwdchere Entschirmung als die transoide. PNMR ist nach der Be-
rechnung sicher erfiillt.

Ein ganz anderes Bild bietet sich flir den Torsionswinkelbereich
um die wahrscheinlich (vgl. S. 118 ff.) am std@rksten vertretene
Konformation (44bbc), T3 = 1500. Hier variiert der Aoc-Wert fir

die cisoide Methylgruppe, (CH stark mit t4. Flir die trans-

3)ReS'
oide Methylgruppe besteht auch in dieser Region nur eine schwache

1) Die &-Werte flir 1 sind in Tabelle 4 (S. 84) angegeben.
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Abh&ngigkeit von T4, die Gruppe erfdhrt aber eine mit T3 zu-
nehmende Abschirmung. Schon beim Wert 1, = 120° wiirde oberhalb
T3 = 160° PNMR falsch sein. Nun sieht man bei der Betrachtung
eines Molekiilmodells sofort, daB mit der Bewegung T3 = 120° - T3 =
180° eine Drehung der Phenylgruppe T4 = 120° - Ty = 90° einher-
gehen muB. Andernfalls, d. h. bei Vergr&Berung von T, wadre die
Ausbildung der Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem NH-Wasser-
stoff und dem C-1 der Phenylgruppe nicht méglich1). Das Postu-
lat PNMR besitzt also, falls nicht eine spezielle konformatio-
nelle Restriktion vorliegt, nach der Berechnung fiir den gesamten
Bereich von t1; Glltigkeit.

Die Ausdehnung der obigen Analyse filir 2 auf diastereomere Amide

der 2-Phenylpropionsdure, speziell die Verbindungen 3-9 des
Schemas 2, ist nun sehr einfach. Die Konformationen aufgrund der

Postulate sind im Schema 10b angegeben (3-9: A'=3, A2=CH3). Auf

diese wird P MR angewendet. Alternativ lassen sich die Amide 3-9
aus 2 herleiten, indem (CH3)Sis oder (CH3)ReS durch A ersetzt
wird. Als Regel folgt:
B ] ('/CH3).ReS{> IH ,:AReS [>
H 3C=—+——CONH—~H H3c—-§—c0NH——é—H
H Asis H (CH3) 556
b

3-9 a A 3-9

Diese Regel ist der im Schema 4 (S. 88), in dem auch das Symbol >
erkldart ist, angegebenen empirischen Regel gleich. Auch lassen
sich die auf S. 88 f. hervorgehobenen Punkte (a), (b) und (4),

(c) s. u., zwanglos erkldren und die numerischen Abstufungen
verstehen (vgl. dazu Tab. 2 und Abb. 10).

1) Flir ein Analogon von 2, in dem die o,o0'-Positionen des Phenyls
mit grofen Gruppen besetzt und daher T4 auf den Wert ~120° ein-
gefroren ist (vgl.S.123), miiRte flir eine intern wasserstoffbriik-
kengebundene Spezies (T3;=150-170°) der Diastereotopieeffekt der
Methylgruppen sehr klein werden. Wie im folgenden gezeigt werden

wird, 188t sich dieser interessante Fall tatsdchlich realisieren.
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Es gibt allerdings auch eine Ausnahme. Nach der obigen Deutung
sollten Protonen innerhalb der gemeinsamen Ebene und Protonen
der Acylgruppe keine Signaldifferenz besitzen. Wie der Blick in
Tabelle 2 zeigt, ist diese Folgerung (nur) im Falle HAC nicht
erfiillt. Nun ist es allerdings auch zu erwarten, daB gerade die-
ses Proton "unregelmdBiges" Verhalten

zeigt, denn es ist zweli sehr stark an-

HC O isotropenGruppen, der Phenyl- und der
H Carbonylgruppe direkt benachbart. Ein
NHA Unterschied <3° in T3 oder T, fiir die

Diastereomeren kann ausreichen, um ei-
ne Differenz der chemischen Verschie-
bung von 0.05 ppmn hervorzurufen1). Der-
artige kleine Abweichungen in den Tor-
sionswinkeln machen Postulat PK2 nicht ungiiltig, denn sie sind
bedeutungslos flir Bereiche der Funktion Ac(t3,Ty), wie sie durch
das PNMR beschrieben werden.
Wenden wir uns nun den N-(1-Phenylethyl)-amiden zu, den Verbin-
dungen 10-14 des Schemas 2. Eine der obigen gleiche Analyse,
d. h. Anwendung des Postulats PNMR auf die im Schema 9c darge-
stellten “Postulat-Konformationen" ((R)-10: R'=R®=CH,; 11-14:
R!=R, R2=CH3) fiihrt zu einem mit der empirischen Regel in
Schema 4 lbereinstimmenden Resultat:

G(CHB)SiR < S(CH3)ReR

§(Rlgijg < §Rpop

14

8 (CH3) pog < 8(CHy) g, g
§(R)pag < 8(R)gy

1

S

Fin mit den Feinheiten der Stereochemie wenig vertrauter Leser
mag sich wundern, warum im Schema 9c¢ die Phenylethyl-Gruppe mit
der (R)-Konfiguration, im Schema 4 aber mit der (S)-Konfigura-
tion angegeben ist. Der Grund ist folgender: Fir alle im Ab-
schnitt 2.2.3 dargestellten Schemata sind die Konformationen so
angeordnet, daB beim "Lesen" von links nach rechts eine positi-
ve Drehrichtung flir 1,, 73 und 14 resultiert, wenn die Cahn-In-
gold-Prelog-Prioritdt A'>A? und R'>R? gilt. Dieses entspricht
im Acylteil der (S)=-, im Aminteil aber der (R)-Konfiguration.

1) Ein Beispiel bietet Abb. 17c. Im Bereich T3 = 1702, T4 = 150°,
erfdhrt das Proton NH bei Verdnderung von T3 um 5 eine ZAnde-
rung der chemischen Verschiebung von ca. 0.13 ppm.
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Fiir die empirische Formulierung (Schema 4) der NMR-Resultate wur-
de die Konfiguration der 1-Phenylethyl~Gruppe gleich gewdhlt,
(S), um die Analogie zwischen den beiden Reihen hervortreten zu
lassen. Leider ist der Eklat zwischen den Ordnungsprinzipien
"Vorzeichen von Torsionswinkeln" und "absolute Konfiguration"
hier unvermeidbar. Im Prinzip sind diese Dinge von sekunddrer
Bedeutung, da die Konvention nach Klyne-Prelog, das RS— und das
ReSi-System "symmetriekonkordant"” sind, d. h. jede Aussage bleibt
gliltig, wenn in ihr sowohl + und - als auch R und S sowie Re und
Si ausgetauscht werden.

Auf zwei Beobachtungen, die sich aus dem Vergleich der Reihen

2-9 und 10-14 ergeben, sei noch eingegangen.

Ein Blick auf Abb. 10 zeigt, daB die Signaldifferenzen der dia-
stereotopen Methylgruppen des Acylteils wesentlich kleiner sind
als die des Aminteils. Fiir die Gruppen R und A bestehen dagegen
weitgehend gleiche Verhdltnisse. Dieser Punkt wird bei der Ge-
geniliberstellung von (S)-2 und (S)-10 in ihren Postulat-Konfor-

mationen verstidndlich:

Linie maximaler Abschirmung

04— A
: {pH3)ReS ReS(H3C N
Sis

)
H o Co—CONH——=H H;>—~CONH——%—H
CH

H (CH3)sis (H,C)

3 3

-120°

(S)-2 13
120°

Ty

(s)-10 T2
120 Ty

ol
il

Der Abschirmeffekt der Phenylgruppe wirkt in 10 schwdcher auf
den Acylteil als in 2 auf den Aminteil, weil sowohl (s. Gl. 6,
S. 132) der Abstand R vom Mittelpunkt der Phenylgruppe als éuch
der Winkel 6 gegen die Normale (= Linie maximaler Abschirmung)
in 10 gr&Ber ist als in 2. Der Unterschied betrifft vor allem
die Methylgruppen, da sie sehr nahe am Kegel Ac=0 (cos?6=1/3 ~
6=550) liegen, weniger die Gruppen R und A, die unter kleinerem

Winkel gegen die Linie maximaler Abschirmung stehen. Man Uber-
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zeugt sich leicht an Hand eines Molekiilmodells davon, daB die
Situation in 10 ziemlich genau derjenigen von 2 mit 13 = 60°

((44ab), Schema 8) entspricht:

‘tz§7
CH, HG N

,

CONH—=H H---)~—CONH—+=H

CH, H,C CH,
(8)~2 13 = 60°_ (S)-10 12 = -120°
Ty = 120 Ty = 120°

Nach Abb. 17a, S. 135, ist fir 1,5 = 60° eine leichte Entschir-
nung fir (CH3)Sis eine schwache Abschirmung fiir (CH3)ReS’ sowie
ungefdhr die Hdlfte des fir die Standardsituation (T;=T,=120")
berechneten Diastereotopieeffekts zu erwarten, was ausgezeichnet
mit den beobachteten Werten libereinstimmt (vgl. Abb. 10, S. 85
und (d), S. 89).

Aus der Gegenliberstellung von (S)-2, 13 = 60o, mit (S)-10,
Postulat-Konformation, wird auch unmittelbar klar, warum (vgl.
(c), S. 89) bezliglich der Vorzeichen der Diastereotopieeffekte
flir den Acyl- und den Aminteil so weitgehende Analogie besteht.
In diesen Konformationen besitzen die Moleklile dieselbe gemein-
same Ebene und diese, wenn man von der nur als "Bindeglied" fun-
gierenden Amidgruppe abstrahiert, eine zweizdhlige Symmetrie-

achse:

O H H

H H

Ir—=z
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Zur Vollendung der Deutung der Diastereotopieeffekte bleibt
noch die Besprechung des Paares 15a,b (Daten s. Tabelle 4, S. 84).
Im Sinne der obigen Analyse handelt es sich hier lediglich um

einen speziellen Fall der Reihe 2-9:

E} FH3 E]' §é§§
H 4 C~———CONH—%=H H,C=——CONH—%=H .
H ‘§%§ H CH,
y .
(s,R)-15a (5,8)-15b X = H
(s,R)-16a (s,S)-16b X = NO,

Die Anwendung des P auf die obigen Postulat~Konformationen

ergibt ein Resultat?Mzas flir alle Protonen (auch HAC) mit den
MeBwerten sehr befriedigend iibereinstimmt. Da dieser Fall die
Besonderheit besitzt, daB sowohl die Protonen des Acyl- als auch
die Protonen des Aminteils Diastereotopiedifferenzen aufweisen,
kOnnen die Regeln hier auch flir die Phenylgruppen selbst, die

ja die doppelte Fdnktion besitzen, die Effekte "hervorzurufen"
und selbst von ihnen "betroffen" zu sein, lUberpriift werden. An
den Amiden 15 k&nnen die Signale wegen sehr komplizierter Auf-
spaltung und Uberlagerung nicht gut analysiert werden1). Um das
Bild zu vervollstdndigen, wurden deshalb die diastereomeren Ami-
de der 2-Phenylpropionsidure mit 1—(4-Nitrophenyl)—ethylaminz),
16a,b, untersucht, fir die v6llig gleiche konformationelle Ver-
hdltnisse wie flir 15a,b bestehen. Wie die in Abb. 18 dargestell-
ten Spektren filir die Signale der p-Nitrophenylgruppe sehr schén

erkennen lassen, sind die Regeln hier erfiillt.

1) Es wdre im Prinzip nicht schwierig und auch finanziell ver-
tretbar, ausgehend von Perdeuterobenzol sowohl die deute-
rierte 2-Phenylpropionsdure als auch 1-Phenylethylamin her-
zustellen.

2) Diese Verbindung ist durch Nitrierung von 1-Phen lethylamin
leicht in enantiomer reiner Form erhidltlich [238].
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Abb. 18 4mzzwimUmWWHmﬁ der diastereomeren Amide 16a (oben) und 16b (unten), vgl.

Formeln S. 141, im Bereich der ww<wmhowosmb (die mdeH55mmUmNmHorbcsams
beziehen sich msm die CH-Gruppe des Amid-Rickrats).
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Zur Formulierung der Regeln zur Konfigurationsbestimmung; Bei-

spiel einer Anwendung. - Die Bemlihungen des Autors, alle empi-

rischen Aussagen abstrakt, ohne konformationelle Bilder, zu
formulieren und bei der Deutung der Diastereotopieeffekte alles
moglichst genau zu belegen und zu begriinden, mag die Methode

zur Konfigurationsbestimmung kompliziert erscheinen lassen. Tat-
sdchlich ist sie auBerordentlich einfach; die Regeln zur Konfi-
gurationsbestimmung sind identisch mit den Postulaten PK1—PK6

und PNM . Auch die Durchfiihrung in der Praxis ist sehr einfach.

R

zur Konfigurationsbestimmung eines Amins HZN—CHAIA2 mit den Rea-

1)

gentien (+)-(S)- und (-)-(R)-2-Phenylprcopionsdure wird (via
Sdurechlorid, vgl. S. 69) das Paar der diastereomeren Amide ge-
bildet, ihre 1H—NMR-—Spektren werden gemessen. Zur Auswertung
zeichnet man nach Schema 10a die gemeinsame Ebene auf und pla-
ziert die Phenylgruppe so, daB einmal die (S)- und einmal die
(R)-Konfiguration der Acylgruppe entsteht (£ Anwendung von
PK1—3,5,6). Den Gruppen A'I,A2 werden die Plitze entsprechend den

MeBwerten und PN zugewiesen. In der Praxis seltener ist der

MR
Fall, daB beide Enantiomere des Amins vorliegen. Es 148t sich

dann Schema 10b oder sein Spiegelbild direkt anwenden.

Die Konfigurationsbestimmung einer Carbonsidure R!'R?CH-COOH wird
mit Hilfe der k&uflichen Reagentien (+) (R)- und (=) (S)-1-Phenyl-
ethylamin durchgefiihrt, indem man sinngemdf wie oben verfihrt

und die gemeinsame Ebene entsprechend Schema 9a ansetzt.

Sofern bei der Herstellung der Amide die in den Abschnitten 1.2.1
und 2.1.1 erliduterten Grundsdtze befolgt wurden, ist die Konfi-
gurationsbestimmung mit der Bestimmung der enantiomeren Reinheit
durch 1H---NMR--Analyse "automatisch" verbunden. Zusdtzlich kann
eine Verfeinerung durch HPLC- und/ocder GC-Analyse vorgenommen

werden.

1) Die racemische Carbonsdure (Hydratropasdure) ist neuerdings
kduflich erhidltlich; die Trennung in beide hochreine Enantio-
mere l&B8t sich sehr einfach nach [164] oder einer hier im
folgenden angegebenen Methode durchfiihren.
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Als Beispiel einer Anwendung soll ein Fall vorgestellt werden,
der flir den Autor insofern sehr befriedigend war, da es darum
ging, eine Konfigurationsbestimmung aufgrund einer ROGntgen-

Kristallstrukturanalyse zu korrigieren.

Pumiliotoxin C (46) ist ein medizinisch interessanter Natur-

stoff [239a], dem aufgrund einer R&ntgen-Kristallstrukturanaly-
se die Konfiguration (2R)-(46) zugeschrieben worden ist [239b].
Diese Zuordnung wurde durch eine Totalsynthese, die von (R)-(47)

mit gesicherter Konfiguration ausging, bestdtigt [239c].

Durch eine spdtere Totalsynthese erhielten Oppolzer und Mitar-
beiter jedoch aus (R)—(48), das aus (R)-Norvalin, (R)-(49), be-
reitet worden war, das Enantiomere des natilirlichen Pumiliotoxin C.
Die Wiederholung mit (S)-(48) ergab Pumiliotoxin C mit der opti-
schen Drehung des Naturproduktes, das also die (2S)-Konfiguration
besitzen muB1). Um sicherzugehen, daB in seinem Laboratorium keine
Verwechslung vorgekommen war, sandte Prof. Oppolzer vor seiner
Vertffentlichung ([130]) dem Autor je 10 mg der Hydrobromide der
Ernanticmeren von (48) zur Konfigurationsbestimmung. Um zu einem
v&llig objektiven Resultat zu gelangen, wurden die Enantiomeren
lediglich dadurch bezeichnet, daf sie sich in Fldschchen mit

roter und schwarzer Kappe befanden.

CHs OH
H | N
(:::I:ﬁil\‘//\\ //\\//T:L\V/«\\ oo
N HoN"F, HN7) HZN/A\/\
(2R) - (46) (R)~(47) (R) - (48) (R)-(49)

Zur Konfigurationsbestimmung {iber die diastereomeren Amide der
2-Phenylpropionsdure ging man folgendermaBen vor: (rot)-(48) und
(schwarz)-(48) wurden mit (S)-2-Phenylpropionylchlorid zu den

1) Die Ursache des Fehlers in [239b] war offenbar eine "Spiege-
lung" dex Formel beim Druck. Die Ursache des Fehlers in
[239c] scheint bis heute nicht gefunden zu sein.
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Amiden (S,rot)-17a und (S,schwarz)-17b umgesetzt, ihre Kernre-

1)

sonanzspektren gemessen ’:

¢ .
Th H3 - (S, rot) (S,schwarz)
H3Cr——conn L\Vﬁ o o.799[>1 0.863
H ~_CH, B 5.377 [a] 5.298[>
Ty oy 1ie21 1.598 >

— [a] Mittelpunkt eines fiir beide
Diastereomere gleichen Multi-
pletts, 2H.

Zur Anwendung der obigen Regel ist es nun lediglich erforderlich,
der n-Propyl- und der 3-Pentenylgruppe aufgrund dieser Daten die
Pldtze am “"Postulat-Grundgeriist" richtig zuzuweisen und die Kon-

figuration des Aminteils nach Cahn-Ingold-Prelog anzugeben:

S R
Ph 7
H3C=———CONE——H (S, rot)-17a
S | = '
Ph ( > H SN
H3c—?~—CONH—~ﬁTH />
H ¢ ) Ph NN
H,C——CONH———H (S,schwarz)-17b
H SN
S S

Im roten Fldschchen war also (R)-(48)+HBr, im schwarzen
(S)-(48) «HBr (vgl. [130]).

1) Durch HPLC-Analyse wurde zusitzlich die enantiomere Reinheit
bestimmt (97 % in beiden F#llen) [173], S. 97. Mit Petrol-
ether (tiefs.)-Ethylacetat 95:5 als Eluens gilt: = (17a)<tR(17bL
o==~1.18.



Anwendungsbereich/Grenzen. - Blicken wir zundchst zuriick und

untersuchen, inwieweit die Methode die vier Forderungen des Ab-
schnitts 1.2.2 "Absolute Konfiguration" der Einleitung erfiillt
(vgl. S. 42, (a)-(d)):

Ad (a). Es liegt ohne Zweifel ein gut fundiertes physikalisches
Mcdell vor, bei dessen Ableitung von der empirischen Korrelation
kein Gebrauch gemacht wurde. Die Effekte sind bei den bisher vor-
gestellten Verbindungen klein, es werden im folgenden jedoch
Reagentien vorgestellt, mit denen sich wesentlich grdB8ere Dia-

stereotopieeffekte erreichen lassen.

Ad (b). Der Satz von Beispielen zur empirischen Uberpriifung der
Regel ist hier klein. Weitere, mit den bisherigen nicht trivial

verwandte Beispiele sind aber in recht groBer Zahl vorhanden.

Ad (c). Gibt es andere Methoden, die besser begriindet oder ein-
facher sind? Die Frage kann eindeutig verneint werden. Es exi-
stieren chiroptische Methoden zur Bestimmung der absoluten Kon-
figuration von Aminen [240a,b] und von Carbonsiduren [240c,d],

die in der Durchfiihrung, sofern ein CD-Gerdt zur Verfiigung steht,
ebenfalls sehr einfach sind. Keine chiroptische Methode ist aber
theoretisch so sicher fundierbar wie eine 1H—NMR—Methode. Ferner
wurden vollstdndig empirische Regeln fiir kinetische Racematspal-
tungen aufgestellt. Diese miilssen als duBerst unsicher eingestuft
werden. Sie werden im Zusammenhang mit der Konfigurationsbestim-
mung von Alkoholen und Thiolen noch ndher besprochen werden (vgl.

auch S. 47 (unten)).

Ad (d). Es diirfte nur wenige Fdlle geben, bei denen eine chemi-
sche Korrelation einfacher oder schneller ist als die 1H—NM_R-_-

Methode. Eine Entscheidung ist natiirlich nur ad hoc m&glich.

Wo liegen die Grenzen der Methode? Diese Frage bedarf der Pré&zi-
sierung: man muB unterscheiden zwischen einem Bereich, in dem
die Methcde aus technischen Grinden nicht anwendbar ist, und

einem Bereich, in dem sie mOglicherweise falsche Aussagen liefert.
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Der erste Bereich ist leicht zu erkennen: 1. Es wird Amine geben,
bei denen die Herstellung von Amiden wegen stdrender funktionel-
ler Gruppen oder unglinstiger physikalischer Eigenschaften Schwie-
rigkeiten bereitet. Gllicklicherweise kommen derartige F&lle in
der Praxis selten vor. 2. Ferner lassen sich unschwer F&lle kon-
struieren, bei denen eine Auswertung der Kernresonanzspektren
nicht mdglich ist. Z. B. dlirfte es unmdglich sein, die Konfigu-
ration des 4-Amino-nonans, des Hydrierungsproduktes von (48), zu
bestimmen. Allgemein ist die Auswertung fiir ein Amin A’AZCH-NHZ,
sowie eine entsprechende Carbonsdure, dann nicht mdglich, wenn
die Gruppen A' und A? sowohl komplizierte oder unaufgeldste Si-
gnale als auch groBSe Ahnlichkeit besitzen1). Auch diese Fdlle sind
in der Praxis selten, denn Ahnlichkeit der Gruppen A! und A2 be-
deutet auch schwierige Enantiomerentrennung. Meist existiert

eine glinstige Vorstufe. Die obige Verbindung (48), als Vorstufe

des 4-Amino-nonans betrachtet, stellt ein typisches Beispiel dar.

Der zweite Bereich 1l&8t sich ohne breites Erfahrungsmaterial auf-
grund des in die Postulate kondensierten theoretischen Modells

in etwa abstecken.

PK1 und PK2 beschreiben die rdumliche Beziehung von Amin~- und Acyl-
molekililteil. Es gibt keinen Grund zu der Annahme, daB PK1 ungiil-
tig werden k&nnte (Lactame sind ausgeklammert!). Grenzen sind

aber fiir PK2 sichtbar. Zum einen lassen sich Verbindungen ange-
ben, bei denen mindestens je eine der Gruppen R!, R? und A!, A2

so ausgedehnt ist, daB starke sterische Wechselwirkungen auftre-

ten. Ein Beispiel ist das Diastereomerenpaar (50):

1) Komplexit&dt der Signale allein stellt in der Regel kein Problem
dar, da die diastereotopen Gruppen en bloc abgeschirmt werden
und identische Kopplung zu den Nachbarkernen besitzen. Lokal
deckungsgleiche Multipletts brauchen daher nicht exakt analy-
siert zu werden. In schwierigen F&llen geniligt in der Regel ein
einfaches Spin-Spin-Entkopplungsexperiment oder der Wechsel

des LOsungsmittels vom Standard CDCl3 VA C6D6'
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Ph
Ph | Ph
He---- ! CONH———H Hi CONH—+—H
R ¢ C e
PN PN RN
| | |
Ph L, "Ph PR L, "Ph Ph [} “Ph
(50a) : (50b)

Bei den Amiden von Reagentien wie 2-Phenylpropionsdure und
1-Phenylethylamin sind allerdings selbst bei Substituenten wie
Triphenylmethyl keine grofien Wechselwirkungen festzustellen. Der
gegenteilige Effekt, anziehende Wechselwirkungen, ist ebenso
vorstellbar. Tats&dchlich gibt es eine sehr spezielle Situation,
fiir die solche Wechselwirkungen nachgewiesen sind, ndmlich bei
Peptiden bzw. Proteinen. Wenn wir Effekte von Wasserstoffbrik-
kenbindungen vernaéhléssigen, ergeben sich aufgrund der Postu-
late PK1—6 folgende Strukturen fiir ein Paar diastereomere Pep-

tide:

L D L L
R CONHA'
H->—CONH——~4{:—-H H->—-CONH——-—<§;~H
R'CONH : CONHA' R'CONH A
(51a) (51b)

Struktur (51b) entspricht grosso modo der denaturierten Form bzw.
Faltblattstrukturen von Proteinen (s. z. B. [136], S. 462). Von
besonderem Interesse ist die Beobachtung, daf flir das LD-Peptid
relativ zur gemeinsamen Ebene eine cisoide, flir das (Ubliche)
LL-Peptid eine transcide Beziehung der Gruppen R'CONH und CONHA'
besteht. Man sallte also erwarten, daB an Wendepunkten einer Pep-
tidkette (Reverse turn) die LD- bzw. DL- glinstiger ist als die
LL-Abfolge. Tatsdchlich finden sich in Cyclopeptiden, in denen



- 149 -

solche Wendepunkte notwendigerweise vorkommen, besonders hdu-

1)

fig D-Amincsduren ’.

Wendepunkte def Peptidkette miissen auch in Faltblattbereichen
von nur aus L-Aminosduren aufgebauten Proteinen vorkommen. Sie
sind m8glich, weil zwischen den durch Pfeile bezeichneten Ato-
men (Formeln (51)) eine so starke Wasserstoffbriickenbindung

(4~6 kcal/mol [241a]) bestehen kann, daB die "natilirliche" Vor-
zugskonformation im Acyl-, vgl. (51b'), oder im Aminteil, vgl.

(51b"), lUberspielt wird2’3):

L D L L
R A R A
H— =0 N c=
\ \
=0 --H—N C=0Q v H—N
\ / \
R' Al R!? Al
oder
(51a)
R A
H—>—CONH——<—---H (51b")
H—N C=0
\ /
C:O ........ H__N
i Y

Ohne Zweifel stellen die Strukturen (51b')/(51b") den totalen
Zusammenbruch des PK2 dar. Man muB aber bedenken, daB es sich
hier um eine sehr spezielle Situation handelt. Sie ist wiederum
nicht méglich bei Amiden der Reagentien 2-Phenylpropionsiure

und 1-Phenylethylamin.

1) Diese aufgrund der Postulate abgeleitete SchluBfolgerung wird
durch Kraftfeldberechnungen bestdtigt. Eine sorgfdltige Analyse
des Problems s. [241a].

2) Es steht mit den auf S. 105 prédsentierten Resultaten liber N-
Ethylamide im Einklang, daB in dieser Situation besonders hiu-
fig Glycin, (R oder A = H) vorkommt.

3) R&ntgen-Kristallstrukturen eines Paares entsprechend (51a)/
(51b") s. [191c].
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‘PK3, den Aminteil RCONHCHA'!A? bétreffend, ist ein sehr sicheres
Postulat. Ausgenommen den obigen speziellen Fall, ist keine Si-
tuation bekannt, in dem es ungliltig wird, auch wenn polare oder
wasserstoffbriickenbildende Substituenten innerhalb A!,A? vor-
handen sind. P 4, den Acylteil R'R’HC-CONHA betreffend, ist be-
reits so formuliert, daB wasserstoffbriickenbildende Substituen-
ten RI,R2 ausgeschlossen sind. Filir diese miissen spezielle Postu-
late aufgestellt werden. PKS und PKG sind Postulate, die sehr
speziell den Moleklilteil betreffen, der aus dem jeweiligen Rea-

gens stammt. Sie sind soweit gliltig wie PKZ.

Der GuUltigkeitsbereich des PNMR wurde im wesentlichen schon be-
leuchtet (vgl. S. 149). Es darf auf Protonen der gemeinsamen
Ebene selbst und auf solche, die zwei sehr stark anisotropen
Gruppen direkt benachbart sind, nicht angewendet werden. Sonst
kann es kaum ungliltig werden, denn die bisher hauptsdchlich be-
trachteten Fdlle stellen solche mit sehr kleinen Diastereotopie-

effekten dar.
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2.3 Flissigkeitschromatographische Trennung

2.3.1 MeBresultate, empirische Auswertung

Alle die Technik der Flissigkeitschromatographie betreffenden
Punkte sind knapp im Abschnitt 2.1.2 (S. 71 f££.), ausflihrlich
im Anhang I dargestellt. Die Gr&Ben zur Charakterisierung der
Trenneffekte sind o und A(AG) (Definition: S. 74 u. Abb. 6,
S. 72).

Konfigurative Zusammenhdnge wurden bereits durch den kleinen
Trick erfaBt, die Diastereomeren durch die Buchstaben a und b
zu unterscheiden: a bezeichnet stets das erst-, b das zweit-
eluierte Isomere. Diese Bezeichnung ist eindeutig, da fir alle
Messungen ein Hexan-Ethylacetatgemisch als Eluens und Kieselgel
als Adsorbens verwendet sowie eine Temperatur von 23.0£0.2%
eingehalten wurde. Aufgrund synthetischer Verknipfungen (vgl.
Schema 2) sowie Kernresonanzspektren gilt fiir alle in diesenm

Kapitel vorkommenden Verbindungen:
a: R,S/S,R b: R,R/S,S.

Die MeRresultate sind in Tabelle 7 numerisch und in Abb. 19
graphisch1) dargestellt.

Die Daten zeigen eine geradezu erstaunlich regelmdfige Variation
mit Strukturparametern. Da die Kurven in Abb. 19a in ihrer Form
an Standard-Kurven der analytischen Geometrie erinnerten, wurden
Versuche zur Angleichung der MefBpunkte an verschiedene mathema-
tische Beziehungen unternommen. Das Resultat ist in Abb. 20 dar-

gestellt: die Funktion -A(AG) = £(1/n) ist in sehr guter N&he-

1) Anders als filir die Besprechung der Kernresonanzspektren, be-
zeichnet der Buchstabe n hier die Zahl der Kohlenstoffatome
der gesamten Kette. Auf eine Differenzierung in der Bezeich-
nung wurde verzichtet, da Uberschneidungen nicht vorkommen
und hier wie frither in Tabellen und Abbildungen eindeutige
Angaben zu finden sind..



Tabelle 7 Chromatographische Trennfaktoren [a] diastereomerer
Amide
Ph(CH3)HC—CONH-CH(CH3)A und R(CH3)HC—CONH~CH(CH3)Ph
A a -A(AG) R a —-A (AG)
[Cal] [Cal]
C,oHg 1.27 139 CoHg 1.30 153
n-C;H, 1.48 ?30 n-C;H, 1.51 241
n-C.H, 1.66 296 -
n-C.H, 5 1.70 313 -
- n-CgH,g 1.80 347
n-C, ,Hyq 1.85 361
C,Hg 1.27 139 C,Hg 1.30 153
CH(CH3)2 1.47 227 -
C(CH3)3 1.70 312 C(CH3)3 1.74 326
Celig 1.81 350

[a] Apparatur: Siemens Fliissigkeitschromatograph S 200; Trenn-

sdule:
SI 60,
Druck:

Edelstahl,

30x0.3 cm;

Adsorbens:

Merck LiChrosorb

5 um (Kieselgel); Eluens: n-Hexan/Ethylacetat 8:2;

100 bar;

Detektor:

Photometer Zeiss PM 4,

254 nm;

toztR (Pentan); Dosierung: 0.1 mg Substanzgemisch.

Bei je 3-5 Messungen wurde als maximale Standardabweichung

fir o:

+*0.01,

fiir A(AG):

*4 cal gefunden.



H
~a(a6) H CON
A H
[cal] |
C

2'n-1 3
400 A

———
P

300 A

200 -

C Hg CH,
H _.I— CONH "—H
CH, (CH,) _CH,

d

100

=
-

-A(AG) f

[cal]

300 -

200 " -

160 -

P § T T
C2H5 CH(CH3)2 C(CH3)3 A bzw. R

Abb. 19 Zusammenhang zwischen Struktur und chromatographischer

Freier—-Enthalpiedifferenz -A(AG) bei einfachen diaste-
reomeren Amiden.
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2 4 8 16 — o n

-4 (AG)
[cal]

400 -

300 CH3 C6H5
H—~+—~CONH-W+-H
H3C(CH2)n_1 CH3
e} 1
~-A(AGT) =-495.0 o + 402.3 /

n> 1

200 A
CGHS CH3
H"{"*CONH—+~‘H
7
/
/ CH3 (CHZ)n—1CH3
100 /
o) 1
-A(AGT) =-514.7 = + 398.5
n> 1
T T T 1 ] 1
1 0.8 0.6 0.4 0.2 o] a

Abb. 20 Linearer Zusammenhang zwischen chromatographischer
Freier-Enthalpiedifferenz —A(AG) und Inversem der
Kohlenstoffzahl von n-Alkylsubstituenten bei dia-
stereomeren Amiden.
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)

linear, d. h. der funktionale Zusammenhang zwischen =-A (AG)

und n, der Zahl der Kohlenstoffatome der Alkylketten R und A,

ist eine Hyperbel

n

2)

. Als extrapolierter Grenzwert flir den Fall

+ o resultiert fiir beide Reihen -A(AG) = 400*4 cal, was einem

Trennfaktor o = 2.0 entspricht (bei 23°¢) .

Schon das empirische Resultat fir die Alkylhomologen verdient

aus mehreren Griinden Interesse:

Selbst ohne Optimierung der chromatographischen Bedingungen
sind die Trennfaktoren so gut, daf mit dem im Anhang I ge-
schriebenen System die prdparative Trennung der Diastereomeren
im MaBstab 10-50 g durchgefiihrt werden kann.

Im Prinzip bietet sich die MOglichkeit, mittels des wohlfei-
len Reagens (-) (S)~1-Phenylethylamin sdmtliche 2~-Methylalkan-
sduren gezielt in Enantiomere 2zu trennenB). Diese Verbindungen
spielen in der Naturstoffchemie, speziell als chirale Synthone
(vgl. S. 2 f£.) eine wichtige Rolle (Pheromone [243a], Bakte-
rienlipide [243b]). Sie lassen sich lber diastereomere Salze
wegen unginstigem Kristallisationsverhalten nur sehr schlecht
trennen4); die direkten chromatographischen Methoden (vgl.

S. 14 f£ff£.) sind nicht anwendbar. Voraussetzung einer Ausnutzung
zur Enantiomerentrennung ist allerdings die Riickspaltung der
Amide. Sie ist mdglich. Geeignete Methoden sollen aber erst an

spdterer Stelle angegeben werden.

1)

2)

Die in Abb. 20 angegebenen Gleichungen wurden durch lineare Re-
gressionsrechnung nach [242] ermittelt; die Standardabweichung
der MeBpunkte von der Regressionsgraden ist kleiner als die
Standardabweichung der Messungen selbst (vgl. Tab. 7, FuBn.[a]).

Dem Autor wurde bei Diskussionen hdufig die Frage gestellt:
"Zeigen die MeBwerte die flir Alkylhomologe typische Oszillation
mit geradem und ungeradem n?". Es dlirfte klar sein, daB die vor-
handenen Unterlagen nicht ausreichen, um diese Frage zu beant-
worten. Immerhin 148t sich erkennen, daB derartige Oszillationen
klein sein miissen. Der flir die eindeutige Beantwortung der Frage
notwendige Aufwand 148t ihre Bearbeitung noch nicht als sinnvoll
erscheinen.

Zum Begriff "gezielte Trennung von Enantiomeren" s. S. 17.

Als Beispiel sei 2-Methylvaleriansdure angefiihrt, die fir die
Synthese der enantiomeren 4-Methyl-3-heptanone (Insekten-Phero-
mon) bendtigt wurde [243c].
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- Fir die Entwicklung von Reagentien zur Enantiomerentrennung,
d. h. hier Carbonsduren oder Amine, deren Amide m&glichst
hohe Trennfaktoren besitzen, ist die Erkenntnis wichtig, daB
sich durch die Verldngerung von Alkylketten wenig erreichen
l188t: nur im Bereich A oder R = Ethyl bis etwa Octyl, dem
steilen Ast der Hyperbel, sind signifikante Effekte zu ver-

zeichnen.

In der weiteren Behandlung der Resultate socllen alle Aspekte
der Enantiomerentrennung zundchst zurlickgestellt werden. Im Vor-
dergrund steht die Frage nach dem Mechanismus der chromatogra-

phischen Trennungen.

2.3.2 Grundsdtzliches zur Theorie der Flﬁséiqadsorptionschro-

matographie; zum Zusammenhang zwischen Molekiilstruktur

und Retentionsverhalten

In der Einleitung (S. 51 f.) wurde ausgefiilhrt, daB eines der
"Antriebsmomente" zu dieser Arbeit die Beobachtung war, daf

fiir die Trennung der diastereomeren Amide durchgdngig ein Zu-
sammenhang zwischen Eluensabfolge und relativer Konfiguration
besteht. Ein einfaches Beispiel stellen die obigen Verbindungen
dar. Nun ist die Formulierung eines solchen Zusammenhangs nur
die einfachste Form einer Aussage lber die Beziehung zwischen
Molekiilstruktur und Adsorptionsverhalten. Sofern eine solche Aus-
sage a priori Bedeutung haben soll, z. B. zum Zwecke der Konfi-
gurationsbestimmung (vgl. S. 42), muB sie die Minimalaussage
eines physikochemischen Modells sein, welches Aussagen Uber die
GroBe der Trenneffekte gestattet. Ein solches Modell wdre aus
zwel Grinden von Interesse. Zum einen steckt das weite Gebiet
der Beschreibung der Stereoselektivitdt von Trennprozessen noch
in den Kinderschuhen. Zum anderen besdBe es, selbst wenn es grob
und unvollkommen wédre, praktische Bedeutung, da es die Basis zur
Entwicklung von Reagentien zur Enantiomerentrennung sein k&nnte.
Die flissigkeitschromatographische Trennung der Amide bietet
eine glinstige experimentelle Grundlage, da die Trenneffekte un-

gewShnlich grof sind. Der Autor hat ein Modell entwickelt. Vor
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seiner Vorstellung soll die Frage beleuchtet werden: Was ist tliber
den Zusammenhang zwischen Molekilstruktur und Adsorptionsverhal-

ten grundsdtzlich bekannt?

Untersuchungen zur obigen Frage wurden hauptsdchlich im Zeitraum
~-1950-1970 durchgefiihrt, besonders in der Zeit nach der Ausar-
beitung (ab ~1955) der Diinnschichtchromatographie (DC) durch
Stahl. Die DC erlaubte es, schnell und sauber eine Vielzahl vaon
guantitativen Daten zu sammeln. In der neueren Literatur (seit
~1970) sind Untersuchungen zur obigen Problematik kaum noch zu
finden, ausgenommen zum verwandten Problem des Einflusses des
Eluens. Der Grund dlirfte wohl sein, daB die gesamte Energie der
an der LC Interessierten von den aufregenden analytischen und
apparativen Aspekten der Hochdruckfliissigkeitschromatographie

1)

absorbiert worden ist . Angesichts dieser Situation ist es ein
groBes Glick, daB das Material der &lteren Literatur gesammelt
und sehr ausfihrlich und systematisch dargestellt worden ist
[172] (1968) . Der Autor, L.R.Snyder, ein speziell an der Chromato-
graphie interessierter Physikochemiker, hat ferner, aufbauend auf
Ans&dtzen von Martin [244a]2)(1950) sowie Sporer und Trueblood
[244b](1959), eine umfassende Theorie der Fliissigkeitschromato-

3)

graphie entwickelt™’ . Sie ist in [172] sehr ausfilhrlich beschrie-

ben. Buch und Theorie von Snyder bilden die Basis der folgenden

4)

Betrachtungen ’.

Nach Snyder ist das Eluens S als monomolekulare Schicht auf dem
Adsorbens adsorbiert. Der Adsorptionsprozef eines Molekiils X der

Probe besteht in einem Austausch mit m Molekiilen des Solvens aus

1) Die HPLC, besonders mit neuen, weitgehend automatisch arbeiten-
den Apparaten bietet auch hervorragende MOglichkeiten zur Durch-
filhrung von Messungen aller Art zur obigen Problematik. Eine
Nutzung in der hier interessierenden Richtung findet aber (noch)
nicht statt.

2) Leider ist die Originalliteratur nicht gut zugdnglich. Eine aus-
fihrliche Darstellung findet man aber in dem bekannten Buch von
Cassidy [245a].

3) Eine von der obigen verschiedene Theorie wurde 1951 von LeRosen
vorgestellt [246]. LeRosen starb bereits 1952. Seine Theorie
wurde nicht weiterentwickelt.

4) Eine "Kurzfassung" s. [245b].
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der adsorbierten Schicht:

Xl + mSa = Xa + mSl Gl. 7

Xq: Molekiil der Probe, in der fliissigen Phase (Index 1);
Sa: Molekil des Eluens, adsorbiert (Index a);

Xa: Molekiil der Probe, adsorbiert;

Sl: Molekil des Eluens, in der fllissigen Phase

1)

Die Freie Adsorptionsenthalpie AE des Gleichgewichts entspre-

chend Gl. 7 betrdagt:

AE = E + mE - E - mE Gl. 8
xa sl x1 sa
Es wird angenommen, flir unpolare oder mdBig polare Eluentien
eine gute Niherung, daB die Solvatation in der fllissigen Phase

vernachldssigt werden kann:

AE = E - mE Gl. 9
Xa sa
Die konsequente physikochemische Ausarbeitung fihrt zu folgendem
Ausdruck fir den Kapazitdtsfaktor k', der die Retention einer

Probe X beschreibt (vgl. S. 72 f.):

log k' = log C + &(So - AXEO) Gl. 10
C : dimensionslose Konstantez);
o : Adsorbens-Aktivitdtsparameter; relative GrdBe, die auf

ein Standard-Adsorbens mit o = 1 bezogen wird;
S”: Freie-Adsorptionsenthalpie der Probe X; ’
A_: Fldche, welche ein Moleklil der Probe auf dem Adsorbens
einnimmt; o
€ : Eluensstdrke; theoretisch: € = Eg,/Ag, d. h. die Freie-
Adsorptionsenthalpie des Eluens, bezogen auf die Fld&che,
welche es in der monomolekularen adsorbierten Schicht

einnimmt (pro Molekil); in der Praxis wird e® empirisch
ermittelt und auf Pentan mit per definitionem €© = O be-
zogen.

1) Die Freie Enthalpie wird als dimensionlose GrdBe angegeben:
E = G/RT (vgl. [172]).

2) Die Bedeutung dieser Konstanten ist hier unwichtig, da nur
Differenzen von log k' fir Trennungen unter gleichen physi-
kalischen Bedingungen betrachtet werden. C kann, [172 , aus
ersten Prinzipien berechnet werden.
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Gl. 10 hat sich fir unpolare Eluentien und mdBRig aktive Adsor-
bentien gut bewdhrt. Sie versagt, wenn spezifische Wechselwir-
kungen des Eluens, H-Briicken, Komplexbildung, S&ure-Base-Gleich-

gewichte etc. vorkommen. Um die Vernachldssigung von EX und ES

1
zu korrigieren, wird ein Term Aeas hinzugefiigt, der die obigen

1

Effekte, die insgesamt als "sekundidre Solvenseffekte" bezeichnéet

werden, global berlicksichtigt:

, v - — o

log k log C + a(S Axe ) + Aeas Gl. 11
Gl. 11, als thermodynamische Beziehung, erlaubt keine a priori-
Aussagen flir bestimmte Stoffe, Eluentien etc.; sie erlaubt aber
die Korrelation von MefgrdBen und die Umrechnung von k' fiir ver-
schiedene physikalische Bedingungen, die ihrerseits wiederum

L. . o - .. .
durch empirische Kenngrtfen, e , a, charakterisiert sind.

Die Trennung von Diastereomeren wird durch den Trennfaktor

o = ké/k% beschrieben. Aufgrund Gl. 11 ergibt sich:

log a = log kb - log ki = q(ss, - 6AXEO) + 88 Gl. 12

Der Operator § bezeichnet die Differenz der Werte eines Parame-

ters filir Diastereomere. Die Trennung kann also auf drei Effekte

zurlickgefiihrt werden:

- Ein Unterschied in der Freier-Adsorptionsenthalpie GSO. Dieses
ist unmittelbar einleuchtend.

- Ein Unterschied in der Fl&che, die die Diastereomeren auf der
Adsorbens-Oberfldche einnehmen. An diese Moglichkeit wilirde man
rein intuitiv kaum denken.

- Ein Unterschied in den sekunddren Solvenseffekten. Ein extre-
mes Beispiel fiir einen derartigen Effekt wdre beispielsweise
eine Trennung aufgrund unterschiedlicher Protonierung von basi-
schen Verbindungen in einem sauren Eluens oder auf der Ober-~
fldche eines sauren Adsorbens. Die Theorie kann derartige Effek-
te nur global erfassen, als Abweichung vom durch Gl. 10 be-

schriebenen "Idealverhalten".

Eine "Entwirrung" dieser Effekte aufgrund von Gl. 11 bzw. 12 er-
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fordert offensichtlich ein systematisches Studium des Elutions-
verhaltens in Abhdngigkeit von a(Adsorbens) und eo(Lésungsmit—
tel) . Dieses wurde hier nur sehr beschrédnkt durchgefﬁhrt1). Das
eigene (qualitative) Modell stiitzt sich auf den Term s®. Fir
diesen wurde folgender etwas furchterregende Ausdruck abge-

leitet:

s® =z Q‘; + I3 qi. - £'(Q) I Q° Gl. 13
i ixg isk T
I TI IIT

Die drei Terme dieser Gleichung stellen gleichzeitig drei Ent-

wicklungsstufen der Theorie dar und sollen kurz diskutiert werden:

1. Grundlage zu Term I ist die Vorstellung, dap die Gesamtadsorp-
tionsenthalpie durch additive Beitrage Qi einzelner Atome bzw.
Gruppen Xi beschrieben werden kann. Die Werte Q?, als Gruppen-Ad-

2)

sorptionsenthalpie bezeichnet werden fiir ein gegebenes Adsor-

3)

bens als Konstante betrachtet. Sie miissen aber je nach der mole-
kularen Umgebung durch Korrekturterme, II und III, modifiziert
werden. Eine implizite Berlicksichtigung erfolgte, indem filir die
wichtigeren Gruppen spezielle Werte flir aliphatisch und aromati-
sch gebundenes Xi ermittelt wurden. Ein Satz von Q?—Werten ist

in Tabelle 8 zusammengestellt.

1) Der Aufwand an physikochemischen Messungen hierflir wdre enorm,
Der Autor, als organischer Chemiker, hielt es flr wichtiger,
die Abhdngigkeit der Trenneffekte von derx Struktur der Diaste-
reomeren zu untersuchen. Studien der obigen Art sind fir den
organischen Chemiker vor allem dann von Interesse, nachdem sich
der von ihm untersuchte Effekt als fiir die organische Chemie,
hier: Enantiomerentrennungen, nitzlich erwiesen hat.

2) Im Englischen: group adsorption energy.

3) Im Prinzip ist der EinfluB des Adsorbens bereits durch die Gros
se &, Gl. 11, erfaBt. & gestattet aber die Beschreibung speziel-
ler Effekte nicht; z. B. besitzt die COOH-Gruppe auf Aluminium-
oxid, wegen dessen Basizitdt, den extremen Wert o) = 21, auf

. : o - COOH
Kieselgel, vgl. Tab. 8, gilt QCOOH = 7.6.
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Tabelle 8 Gruppen-Adsorptionsenthalpien Q? fir Gruppen X,
in Verbindungen R-X.; R,R' = Alle (nach Snyde%)
[172], Tab. 10-2). *
Adsorbens: Kieselgel; Werte in Klammern: R = Aryl;
d%e Qi—Werte sind als dimensionslose Gr&Ren defi-
niert;, vgl. 158, FuBn. 1.

X, 07 X, of

CH, 0.07 CHO 4.97 (3.48)

-CH,- -0.05 NO, 5.71 (2.77)

-c= [a] 0.25 CN 5.27 (3.33)

Ph 1.50 OCOR' 5.27 (3.45)

COR' 5.27

F 1.54 (-0.15)

Cl 1.74 (-0.20) OH 5.60

Br 1.94 (-0.17) NH, 8.00

I 1.94 (-0.15) SOR' 7.2

SH 1.70 ( 0.67) COOH 7.6

SR' 2.94 CONH,, 9.6 (6.6 )

OR' 3.61 ( 1.83)

NRé 5.8 ( 2.52)

[a] Olefinisches oder aromatisches C-Atom.
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2. Wie oben schon angedeutet, werden die Adsorptionseigenschaf-
ten einer Gruppe Xi durch die molekulare Umgebung, also Gruppen
X., j¥i, beeinfluBt. Soweit es sich um elektronische und steri-
sche Effekte handelt - ein weiterer Effekt s. u. - erfolgt die
Beschreibung durch die KorrekturgrdBen qgj des Terms II. Es ist
leicht einzusehen, daB eine solch simple Behandlung nur fir
spezielle Situationen, z. B. m~ oder p-substituierte Arene,
brauchbar ist. Fiir derart einfache Fidlle liegen ausgedehnte Un-
tersuchungen (und Tabellen) vor. Sterische Effekte sind auBer in
sehr einfachen Fillen (z. B. Vergleich von Reihen CH3—Xi und
t—Bu-Xi) so nicht zu erfassen. Durch sterische Effekte kann eine
Verdnderung der elektronischen Eigenschaften und/oder der Orien-
tierung einer Gruppe relativ zum Adsorbens .bewirkt werden. Der
zweite Effekt muB in starkem MaBe mit dem Molekililgerlist, man
denke etwa an alicyclische Verbindungen, und mit der Konformation

variieren.

3. Die Bedeutung der Terme I und II dirfte leicht zu verstehen
sein. Etwas schwieriger ist das Verstehen des Terms III. Adsor-
bentien wie Kieselgel und Aluminiumoxid besitzen eine ziemlich
regelmdfige Oberflidche. Flir Kieselgel ist sicher nachgewiesen1),
daB die Adsorption wesentlich durch Silanolgruppen, von denen
4-5 pro 100 22 Oberfliche vorhanden sind, vermittelt wirdz). Die
Silanolgruppen, bei anderen Adsorbentien andere Gruppen, bilden
ein verhidltnismidfig regelmidBiges Gitter von aktiven Stellen auf

dem Adsorbens. Eine Gruppe X welche an einer aktiven Stelle, A,

kl

1) Eine spezielle Beschreibung der physikochemischen Eigenschaf-
ten s. [172], Kap. 7. Die Wechselwirkung von Kieselgel mit
adsorbierten Verbindungen 148t sich recht gut mittels spek-
troskopischer Methoden [247] untersuchen (IR, UV).

2) Die dominierenden Beitrdge zur Adsorptionsenthalpie stammen
von Wasserstoffbriickenbindungen und Dispersionswechselwirkun-
gen. Dipol-Dipol-Wechselwirkungen scheinen zumindest fUr Kie-
selgel eine untergeordnete Rolle zu spielen (vgl. [172],

S. 43 ff.). Hierdurch wird z. B. erklirt, warum die Q9-Werte
der Halogengruppen relativ klein sind; dieser Punkt wird
manchem Leser beim Studium der Tabelle 8 schon aufgefallen
sein.
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1)

gebunden ist, wird als lokalisiert ' bezeichnet. Thr Beitrag zur
Adsorptionsenthalpie betragt Qk + ; q?k. Spezielle F&dlle ausge-
nommen, kann nur eine Gruppe pro J Molekiil lokalisiert sein;
alle anderen Gruppen sind delokalisiert, was einer Verminderung
ihres Beitrages zur Adsorptionsenthalpie entspricht. Die folgende

Darstellung soll diese Uberlegungen veranschaulichen. In a und b

sind die Gruppen Xk und xi lokalisiert, in c ist X’k lokalisiert,
Xi delokalisiert:

a b C
X% % g i

i

Lokalisiert ist die Gruppe (X,) mit dem gré3ten Beitrag der
2)

Terme I/II zur Adsorptionsenergie”™’ . Der Beitrag aller anderen
Gruppen Xi’ i¥*k, wird um einen Betrag f'(Qk)-Qi vermindert
(Term III). Auch diese KorrekturgroBfen lassen sich nur flir sehr

spezielle Verbindungsreihen (empirisch)} ermitteln.

Unterschiede in SO flir Diastereomere miissen durch die Terme II

3)

und III beschrieben werden ™' . Es ist offensichtlich, daB eine

1) Im folgenden wird auch der Ausdruck delokalisiert vorkommen.
Diese Begriffe verursachen dem organischen Chemiker Unbehagen,
weil sie mit den Begriffen "Lokalisation bzw. Delokalisation
von Elektronen" identifiziert werden k&nnen. Sie sind aber im
Bereich der Chromatographie so eingeblirgert, daBl eine neue
Wortschdpfung nicht sinnvoll erscheint.

2) Wenn mehrere Gruppen gleiche Betrdge besitzen, kann nur je-
weils eine Gruppe lokalisiert sein. Dieser komplexe Fall ist
theoretisch offenbar noch nicht behandelt worden.

3) Ein Unterschied in Terxrm I kann flir Stereoisomere nicht auftre-
ten, da diese aus denselben Gruppen Xi aufgebaut sind.
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direkte Anwendung der Snyder-Theorie auf die hier interessieren-
den Verbindungen nicht mdglich ist. Auch der Versuch einer empi-
rischen Bestimmung der GrdfBen qij und f'(Qk)-Qi muB als so gut
wie aussichtslos eingestuft werden. Trotzdem ist es nilitzlich, die
Theorie zu kennen, denn sie leistet wertvolle Dienste auch filr

gualitative Uberlegungen.

2.3.3 Modell zur Rationalisierung des Zusammenhanges von chroma-

tographischer Elutionsabfolge und relativer Konfiguration

bei diastereomeren sekundiren Amiden; Anwendung auf die
Amide 1-15

In Analogie zur Vorgehensweise bei der Deutung der Kernresonanz-
resultate wird das chromatographische Modell als Satz von Postu-
laten (PC1 - PCS) pridsentiert. Es folgt ein Kommentar, in dem der
Zusammenhang mit den theoretischen Erwdgungen des vorangehenden

Abschnitts hergestellt wird. Die Postulate beziehen sich aus-—

schlieflich auf das Adsorbens Kieselgel.

Grundsidtzlich gelten die Postulate auch filir Adsorbentien, die dem
Kieselgel verwandt sind, z. B. Aluminiumoxid und Florisil. In
Details, besonders hinsichtlich PC4, bestehen aber Unterschiede.
Die Postulate gelten nicht fiir die Chromatographie an Umkehrpha-
sen (Reversed-phase-Adsorbentien, vgl. Anhang I, S. 30), die
Papier-, die Verteilungs- und die Gaschromatographie. Diese For-
men der Chromatographie besitzen vdllig andere Mechanismen als
die Fest-Fliissig-Adscrpticnschromatographie an Kieselgel und
Aluminiumoxid. Im Rahmen dieser Arbeit wurde, unsystematisch,
noch die gaschromatographische Trennung der diastereomeren Amide
untersucht. Einige Resultate werden im folgenden besprochen.

PC1. "Sekundidre Solvenseffekte" bestimmen die Elutionsabfolge der

diastereomeren Amide nicht.

PCZ. Die Konformation der Amide im geldsten und adsorbierten Zu-

stand ist ndherungsweise gleich.

P 3. Die Amidgruppe ist lokalisiert. Die Bindung zum Kieselgel
erfolgt vorzugsweise iliber Wasserstoffbriicken entsprechend
(52a) /(52b) /(52c) . Signifikante Diastereoselektivitdt be-
steht nur fiir den Zustand (52c¢) (Zweipunkt—-Bindung). Im Zu-
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stand (52c) besteht formal eine parallele Ancordnung der

Amidebene und der Oberfldche des Kieselgels1):

R' = H oder Si

0
/U\N/A
A
H
(52a) (52b) F?OQ§f
Blick auf die Oberfl.
A H des Kieselgels
\N/ RYO
o/l\ AN (52c)
o R , -H A
- R\O””

A
N——
O_H ..... O XR H

PC4. Apolare Gruppen (allgemein: Gruppen mit wesentlich kleine-~
rem Qi—Wert als dem der Amidgruppe, vgl. Tab. 8) stdren die

Ausbildung des Zustands (52c¢). Die Stérwirkung eines Substi-

tuenten muB empirisch ermittelt werden. Formal wird sie

durch die Bezeichnungen "chromatographisch groB" (cL) und
"chromatographisch klein" (cs) bewertet, da sie bei apolaren
Gruppen (Alkyl, Aryl) ungef&hr der Raumerfiillung in Richtung
der Normalen zur Amidebene parallel geht.

P 5. Konfiqgurationsregel. Frilher eluiert wird dasjenige Diastereo-

mere eines Paares, in dem beide Seitenfl&dchen (faces) der
Amidgruppe besser abgeschirmt sind als die am schwdchsten ab-

geschirmte Seitenfldche des anderen Diastereomeren.

1) In friheren Publikationen des Autors wurde P.3 folgendermaBen
formuliert: "Im adsorbierten Zustand ist eine parallele Anord-
nung der Amidebene und der Oberflidche des Kieselgels bevor-
zugt". Diese Formulierung reicht flr viele Zwecke aus, sie er-
laubt es aber nicht, gewisse Feinheiten, auf die im folgenden
noch eingegangen wird, zu erfassen.
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Die Anwendung der Postulate auf die Verbindungen 3-9, 11-15
ist sehr einfach, da die Konformationen bereits bekannt sind
(Pc2); Man braucht sie hier lediglich aus Schema 9%2c und 10b

zu lbernehmen (S. 128). Die Gruppen R!, R? und A!, A? werden
cS cL cS cL
als A7, A

bzw. R, R klassifiziert (PC4). Die Anwendung
der Konfigurationsregel (PCS) fiihrt zur folgenden allgemeinen
Regel:

cL

R CH cS cSR CH cS

,l' 3 ) 3
}fsf—CONH——&—H H;>—~CONH——$—H 3 -
R \‘ ‘\
cS %CL oL R % cL

chL E} s cL ‘ cL
AC A

;.

o

H ,Cot—CONH-—&~H H ,C=—— CONH—4=H 11 - 15
H A H a
cs cL cs s
I . . .
R® /ACL transoid RCL/ACL cisoid
ersteluiert (a) zweiteluiert (b)

RcL

= Alkyl = CH und

cS cL 3
A = CH3, A = Alkyl = CH3, Ph

fiihren zu dem auf S. 151 angegebenen Zusammenhang zwischen Elu-

Die Zuordnungen RCS CH3,

tionsabfolge und Konfiguration.

Die Verbindungen 3-9, 11-15 werden fiir die folgende allgemeine

Kommentierung der Postulate PC als Anschauungsbeispiele dienen.

PCT besagt, daB sekundidre Solvenseffekte, d. h. (vgl. S. 159)

Unterschiede in der Solvatationsenthalpie EX die Eluensabfolge

1
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1,2)

der Diastereomeren nicht bestimmen . Dieses Postulat besitzt

ein recht breites empirisches Fundament:

P
C

Bei extensiver Variation (Dlinnschichtchromatographie) der

3)

Eluentien wurde keine Anderung der Eluensabfolge beobachtet™' .

Im allgemeinen werden in Eluentien ohne spezifische Solvations-
eigenschaften (Kohlenwasserstoffe, Methylenchlorid) maximale
Trenneffekte erhalten. Polare Anteile, vor allem Wasserstoff-
brickendonatoren (Alkohole) vermindern die Trennfaktoren. Als
typisches Beispiel ist in Abb. 21a der EinfluB des Ethylacetat-
bzw. Ethanolgehalts in den Eluentien n-Hexan-Ethylacetat und
n-Hexan-Ethylacetat-Ethanol auf den A(AG)-Wert des Paares 15a,b
dargestellt.

1 ist sicherlich nicht uneingeschrénkt giiltig. So wird man flr

Diastereomerenpaare mit sehr geringen Trenneffekten (a <1.1,

entspr. ]A(AG)[<56 cal bei 230C) ndglicherweise Verletzungen des

Pe

4)

1 finden. Allerdings ist diese Vermutung nicht beunruhigend,

‘denn Aussagen iber so geringe Effekte in einem so komplizierten

Bereich wie dem hier vorliegenden miissen als nicht sinnvoll einge-

stuft werden. Ferner lassen sich Fdlle mit speziellen Substituen-

1)

2)

3)

4)

Um MiBverstidndnissen vorzubeugen: es besagt nicht, daB die Gros-
se der Trenneffekte (o bzw. A(AG)) unabhdngig vom Eluens ist.

Da dieser oder jener Leser auf die Idee kommen kOnnte, daB die
Eigenassoziation der Amide, ein den Solvatationseffekten ver-

wandter Effekt, eine Rolle spielt, sei angemerkt: diese M&glich-
keit kann sicher ausgeschlossen werden. Alle Diasterecmerenpaare
dieser Arbeit wurden sowohl bei sehr niedriger (HPLC) als auch
bei hoher Konzentration (prdp. Trennungen) chromatographiert.

Die Unterschiede in den o-Werten, die sich unter prédparativen

Bedingungen allerdings nicht genau ermitteln lassen (vgl. An-

hang I, S. 18 £.), sind sehr gering.

Dieses wurde natiirlich nicht fir jedes Diastereomerenpaar durch-
gefiihrt, wohl aber fiir mindestens je ein Paar einer Reihe. Als
Eluentien wurden die gebrduchlichen L&sungsmittel eingesetzt:
Hexan, Cyclohexan, Chloralkane (CH,Cl,, CHCl,), Benzol, Ethyl-
acetat, Diethylether. Bei stdrker &luStropen Eluentien werden
Amide in der Regel an der Front eluiert. In solchen Fdllen, so-
wie bei Anwendungen (Analytik, pr&@parative Trennungen) wurden
Gemische von n-Hexan oder Benzol, gelegentlich Methylenchlorid,
mit den polaren der obigen Eluentien sowie Tetrahydrofuran, Di-
oxan, Ethanol, Methanol, Wasser und Eisessig verwendet.

Eine Untersuchung, die hier natiirlich sehr aufwendig ist, wur-
de noch nicht vorgenommen.
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Abb. 21 EinfluB des Eluens auf das chromatographische Verhalten
der diastereomeren Amide 15 a,b; x Molenbruch der polar-
sten Eluenskomponente, k' Kapazitdtsfaktor;

a e— n-Hexan-Ethylacetat, o---- Ethanol in n-Hexan-Ethyl-
acetat 8+2;
b n-Hexan-Ethylacetat.
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ten A', A? bzw. R', R? konstruieren, bei denen sekundire Solvens-
effekte eine Rolle spielen miissen. Ein Beispiel wdre etwa die
Kombination A! oder A? = NR., und/oder R! oder R? = COOH. Logi-

2
scherweise wird bei diesen Substituenten der Protonierungsgrad,

damit die Acidit&t des Eluens, eine wichtige Rolle spielen. Filr
Fdlle vom Typ (51), vgl. S. 148 f., ist mit einiger Sicherheit
eine Abhdngigkeit von der Wasserstoffbriickenacceptor- oder—dona—

torstédrke des Eluens zu erwarten.

In der Literatur sind viele Arbeiten mit Beispielen der chromato-
graphischen Trennung von diastereomeren Verbindungen, ilberwiegend
cis-trans-Isomere der Cycloalkanreihe (Cyclohexanderivate, spe-
ziell Terpene [248] und Steroide [249]) sowie erythro-threo-Iso-
mere von Dihydrostilbenderivaten [250,251], zu finden. In der Re-
gel handelt es sich um recht oberfldchliche Untersuchungen, "Ne-
benprodukte” von organisch-prdparativen Arbeiten. Systematische
Studien, sowohl iUber den Zusammenhang Konfiguration-Elutionsab-
folge als auch den EinfluB des Eluens auf die Trennfaktoren (DC-
Untersuchungen) wurden in einer Reihe schdner Arbeiten von
Palamareva, Kurtev und Mitarbeitern [250] publiziert (cis-trans-—
isomere Tetralinderivate, erythro-threo-isomere Dihydrostilbene).
Obwohl es sich bei den von diesen Autoren bearbeiteten um stark
polare Verbindungen handelt, Uberdies der Trenneffekt Uberwiegend
auf unterschiedlicher Ausbildung von intramolekularen Wasserstoff-
brickenbindungen beruht, wurden unter mehr als 50 Diastereomeren-—
paaren nur 2 gefunden [ZSOb], bei denen sich die Elutionsabfolge
fiir apolare und polare (sekunddre Solvenseffekte) Eluentien unter-
scheidet. Es darf allerdings nicht verschwiegen werden, daf bei
1,2-Diolen und 1,2-Aminocalkoholen derselben Verbindungsreihen

sehr drastische sekundidre Solvenseffekte auftreten, wenn dem Eluens
(oder Adsorbens) Borsdure zugesetzt wird [251]. Einen solchen
Effekt, eine intermedidre chemische Modifizierung, wird man aber
wohl nur noch rein formal als sekunddren Solvenseffekt bezeichnen
ko&nnen.

Obwohl die hier besprochenen Verbindungen nicht betreffend, sei an-
gemerkt, daB die Trennung von Enantiomeren an einem achiralen Ad-
sorbens mittels eines chiralen Eluens - Beispiele sind bekannt

[59] [252] - ausschlieBlich auf sekunddren Solvenseffekten beruht.

Postulat PC2, die Aussage, daB die Konformation sekunddrer Amide

im geldsten und im adsorbierten Zustand ndherungsweise gleich sei,

1)

reizt sicherlich zum Widerspruch °. Abgesehen von der Tatsache,

1) Im Prinzip ist es moglich, die chromatographische Trennung der
diastereomeren Amide mit Hilfe des Ugi-Ruch-Modells, vgl. S. 6,
zu beschreiben, das ohne Konformationsbetrachtungen auskommt.
Leider exrwies sich der iibliche "verklirzte Ansatz" als nicht
anwendbar [173]. -
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da man bei weit Uber 100 Diastereomerenpaaren keinen damit un-
vereinbaren Befund erhielt - dieses Argument gilt fiir jedes der
Postulate PC—, sprechen die folgende Beobachtung und eine Uber-
legung dafiir, daB das Postulat eine richtige Beschreibung der

Situation erlaubt:

- Dank der Tatsache, daB die chromatographischen Studien nicht
isoliert, sondern in Kombination mit spektroskopischen Unter-
suchungen durchgefliihrt wurden, liefBien sich Abweichungen von
den Standardkonformationen, z. B. wegen einer Wasserstoffbrik-
kenbindung, erkennen. Im Frilhstadium dieser Arbeit verbliiffend,
spdter selbstverstdndlich war die Erfahrung, daf in solchen
Fdllen stets auch Abweichungen vom "Standard-Fall" in der Chro-
matographie auftraten. Um es anders auszudricken: konformatio-
nelle Besonderheiten lassen sich durch chromatographische Be-

sonderheiten diagnostizieren.

- DaB die Bindung zum Adsorbens bei einer Gruppe mit hohem Qi-Wert
durch eine Konformationsidnderung verstdrkt werden kann, ist eine
plausibi%} wenn auch keineswegs zwingande Vorstellung1). Man
kann aber nicht folgern, daB dieses einer betragsmidfigen Ver-
gréfBerung der Adsorptionsenthalpie s® (Gl. 13, S. 160) ent-
spricht, denn eine derartige Konformations&nderung muB im all-
gemeinen durch eine Zunahme der potentiellen Energie des Probe-

2)

molekiils erkauft werden”’. Diese Uberlegung fihrt zu der para-
~ dox klingenden Schluffolgerung: selbst wenn PC2 falsch wéare,
sollte es richtige Aussagen liber die relative Abstufung der Ad-

sorptionsenthalpie von Diastereomeren erlauben.

1) Wenn die Konformationsidnderung von einer starken und sauber
interpretierbaren Verdnderung des IR- oder UV-Spektrums be-
gleitet wird, kann sie durch direkte Messung nachgewiesen wer-
den (s. S. 162, FuBn. 1). Diesem Autor ist nur ein solcher
Fall bekannt (Adsorption von Myrcen an Kieselgel [247c]).

2) Selbst beim Vorliegen eines Gleichgewichts in der L&sung zwi-
schen enthalpiegleichen Konformeren ist die Adsorption nur in
einer besonders giinstigen Konformation nicht "umsonst", da
eine Entropieabnahme eintritt.
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Hauptsdchlich aus Diskussionsbemerkungen nach Vortrdgen liber die
hier behandelte Problematik ist dem Autor bekannt, daB viele Che-
miker aus der "Intuition" heraus der Meinung sind, daB die im
Adsorptionsprozefl wirkenden Krédfte sehr groB sind - so grof zu-
mindest, daB alle konformationellen Effekte bei weitem liberspielt
werden. Diese Ansicht ist kurios, denn (vgl. [172] S. 47) die Ad-
sorptionsenthalpien (Kieselgel-Gasphase) kovalenter organischex
Verbindungen sind den Verdampfungsenthalpien fast exakt gleich
(Bereich: 5 - ca. 12 kcal/mol). Nun fihrt die Solvatation in der
welit Uberwiegenden Zahl der untersuchten F&lle nicht zu einer sig-
nifikanten Anderung der konformationellen Situation (verglichen
mit der in der Gasphase)l).

Die Ansichten des Autors iiber die chromatographische Trennung
diastereomerer Amide sind - soweit ihm bekannt?) - zweimal in der
Literatur kritisiert worden3). In einem Fall ist die Artikulation
so typisch fir die obige "intuitive" Meinung, daB sie wdrtlich
wiedergegeben sei [253] (mit ...steric "ease of approach" type
model ... ist das Modell des Autors gemeint) :

"Despite the success of the steric "ease of approach” type model,
it is conceptually bothersome to suppose that the conformational
behavior in solution of conformationally mobile molecules will
exert control over chromatographic behavior. If two diasteromers
are chromatographically separable, it is because their energies
of adsorption are nonidentical. Conformation while adsorbed is
surely relevant to adsorption energy. However, little is known
about conformations of adsorbed molecules and they may be unlike
those populated in solution. In general, the energy provided by
adsorption of a moderately polar molecule upon silica gel or
alumina should be great enough to disrupt most solution conforma-
tions should they be unvavorable adsorption conformations. If
adsorption does cause conformational change, then the possibility
arises that adsorption energies for separable diastereomers may
differ, at least in part, because the energies required to disrupt
the solution conformations. of the diastereomers are different.
Thus, diasterecmers having stereochemically dependent intramole-
cular interactions should generally be separable by chromatography”.

Es sei hinzugefiigt - diese kleine Boshaftigkeit m&ge man ver-
zeihen - daB diese Ansicht die Autoren in keiner Weise daran hin-
derte, das Modell vollstdndig und unverdndert (und mit bestem Er-
folg) auf diastereomere Urethane zu Ubertragen.

1) Andernfalls widren konformationsanalytische Aussagen aufgrund
von Berechnungen (Kraftfeldmethode, Quantenchemie) oder Kri-
stallstrukturanalysen generell wertlos oder in der Regel nur
wegen der Kompensation gegeneinanderwirkender Effekte zufdl-
lig richtig.

2) Es ist versucht worden, u. a. mit Hilfe des Science Citation
Index, die Auswirkungen der eigenen Arbeiten mdglichst licken-
los zu verfolgen.

3) Zu beiden Arbeiten, mit Kritik in drei Punkten, wird hier
Stellung genommen.
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Beziiglich der Aussage, daBf die Amidgruppe lokalisiert sei, ist
PC3 eine direkte Anwendung der Snyder—-Theorie (s. S. 163).

Nicht aus dieser Theorie folgt die Behauptung, daB signifikante
Diastereoselektivitidt nur fiir den Zustand (52c¢), nicht fir die
Zustidnde (52a) und (52b) zu erwarten ist. Wiederum abgesehen vom
Erfolg fiir die Deutung der Elutionsabfolge, sprechen folgende

Gesichtspunkte flir diese Annahme:

- Neuere Entwicklungen der Theorie des Eluenseinflusses auf das

1)

chromatographische Verhalten erlauben folgende Aussage. Flr
bindre Eluentien, die aus einer unpolaren (Kohlenwasserstoff)
und einer polaren wasserstoffbriickenbildenden Komponente be-

stehen, gilt folgende Beziehung:

log k' = const. - n log x Gl. 14

k' : Kapazitdtsfaktor;
X : Molenbruch der polaren Komponente.

Die Linearitidt der Funktion log k' (log x) ist empirisch gesi-

2)

chert”’. Die GrdBe n entspricht nach einem von Soczewinsky auf-

gestellten Modell3) [2540], das durch zahlreiche MefBergebnisse
recht gut belegt ist, der Zahl der durch ein Probemolekil von
der Adsorbensoberfliche verdrdngten Molekiile der pclaren Eluens-
komponente. Filir Arene mit systematisch variierten Substituenten
von hohem Q?—Wert als Testsubstanzen wird n tatsidchlich in guter
Niherung ganzzahlig und der Zahl dieser Substituenten gleich ge-

4)

funden .

1) Eine sehr klare Ubersicht (Stand 1974) wurde von Snyder ge-
geben [254a].

2) In der Regel ist die Funktion nicht iiber den ganzen Bereich von
x linear. Eine vollstidndige Beschreibung ist mit Hilfe einer
komplizierteren Funktion mdglich [254b].

3) Es handelt sich um eine Variante des Snyder-Modells, bei der
angenommen wird, daB die Molekiile der polaren Eluenskomponente
bevorzugt an den aktiven Stellen (Kieselgel:Silanolgruppen) des
Adsorbens gebunden sind.

4) Im Snyder—-Modell wird n als Verhdltnis des Flichenbedarfs von
Probe- und polarem Eluensmolekiil auf dem Adsorbens interpretiert
Es ist, wie leicht einzusehen, bei Verbindungen wie den Amiden
1-15 schwierig, die Fl&che auf dem Adsorbens festzulegen.
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Eigene Messungen zur Ermittlung von n wurden fir die Amide 15a,

15b durchgefiihrt, s. Abb. 21b (S. 168). Fiir 15b wird n = 2.0,

fir 153 n=1.9 gefunden. Trotz dieser guten Ubereinstimmung mit
der Vorstellung einer Zweipunkt-Bindung darf der Befund wegen

des approximativen Charakters der theoretischen Grundlagen nicht
iiberbewertet werden. Immerhin ist zu erkennen, daf ein eingehen-
des Studium der Eluensabhidngigkeit der k'~Werte filir verschiedene
Typen von diastereomeren Amiden und der Vergleich mit Diastereo-
meren aus anderen Stoffklassen (z. B. Ester) zumindest diagnostisch

1)

sehr wertvoll sein kdnnte .

- Nicht aus obigem geht hervor, daB n von Gl. 14 fiir Diastereo-
mere verschieden sein sollte. Als experimentelle Tatsache folgt
dieses ohne spezielle Messung schon aus der bereits erwdhnten
Beobachtung (S. 167), daB polare Zusdtze zum Eluens den Trenn-
faktor in der Regel vermindern. Auch dieser Befund steht im
Einklang mit PC3, denn es ist plausibel, daB die einfach ge-
bundenen Zustdnde (52a)/(52b) durch Wasserstoffbrﬁckenb;?dung

zu Eluensmolekiilen relativ zu (52c) stabilisiert werden .

- Als weiteres Argument zugunsten von PC3 sei die Uberlegung an-
gefiihrt, die urspringlich zu seiner Aufstellung fihrte. Wenn
man sich anhand von Molekiilmodellen der diasterecmeren Amide
(Standardkonformationen, Schema 9, 10) iUberlegt, welche rela-
tiven Lagen die Molekiile zur Oberfl&dche des Kieselgels ein-
nehmen k&nnten, sieht man sich sehr bald gezwungen, die Situa-

3)

tion auf zwei Grenzfidlle zurlickzufiithren™' : Lage der durch die
Amidgruppe festgelegten (gemeinsamen) Ebene parallel und senk-
recht zur als Ebene gedachten Oberfldche des Adsorbens. Erste-
res entspricht (52c), letzteres (52a)/(52b). Flir die Zustédnde
mit senkrechter Anordnung der gemeinsamen Ebene ist kein Unter-

schied in den Wechselwirkungen zum Adsorbens fiir die Diastereo-

1) Die Griinde, warum dieses nicht durchgefiihrt wurde, sind auf
S. 160, FuBn. 1, erldutert.

2) Aus dem Einzelbefund n(l15a) < n(15b), s. O., soll-
te man noch nichts folgern. Grundsdtzlich ist dieser Punkt, Un-
terschiede in 7 filir Diastereomere, aber natiirlich von grofem
Interesse.

3) Andernfalls gibt es zu viele M&glichkeiten.
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meren festzustellen (man betrachte beispielsweise die Formel-
bilder auf den Seiten 137-141 und denke sich die Oberfldche
des Adsorbens als zur Papierebene parallele Ebene). Die Zu-
stdnde mit paralleler Anordnung von gemeinsamer Ebene und Ad-
sorbensoberfldche (je 2 Moglichkeiten fiir jedes Diastereomere)
dagegen unterscheiden sich drastisch, was durch die folgenden

schematisierten Formelbilder veranschaulicht sei:

~TTUTTUTTTIIRRRY - T Tvvvvrvvness

(53a) (53b)

Die Pc4 zugrundeliegende Vorstellung, daf die Adsorption einer
Gruppe mit hohem Qi—Wert durch apolare Gruppen sterisch behin-
dert werden kann, ist sehr alt und erscheint wohl jedem Chemi-
ker als plausibel. Im Snyderschen Buch ([172], S. 307-315) ist
der Effekt durch zahlreiche eindeutige Beispiele belegt. Auch
zur Deutung der Elutionsabfolge von Diastereomeren ist er her-
angezogen worden. So wurde damit schon sehr friih [248,249] die
Beobachtung erkldrt, daB bei alkylsubstituierten Cyclohexanoclen
und Cyclohexylaminen das Isomere mit axialer in der Regel vor

dem mit Hguatorialer polarer Gruppe eluiert wird.

So einfach das Grundprinzip ist, so schwierig ist es, allgemei-
ne Aussagen iliber die Stdrwirkung von Gruppen zu machen, denn

sie ist eine Funktion der Eigenschaften von "stdrender" und "ge-
stdrter" Gruppe sowie ihrer geometrischen Beziehung, die wieder-
um von der konformationellen Situation abhdngt. Eine Erfassung

in einfachen additiven Termen oder durch Kennzahlen (wie in G1.13)
kann nur fir sehr eng verwandte Verbindungsreihen erfolgen. Die
"Forderung" des PC4, daB die Stdrwirkung einer Gruppe empirisch
festgelegt werden muB, trdgt dieser Uberlegung und der Erfahrung

Rechnung.
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Die Ermittlung der Stdrwirkung einzelner Gruppen aufgrund von
Trennfaktoren bzw. A(AG)-Werten diastereomerer Amide beruht auf
einigen Hypothesen, die am Beispiel der Amide 1-15 formuliert

1)

werden sollen 7.

(1) In einer Serie von Amiden R!R?CH~CONH-CHA'A? mit konstan-
tem Acylteil, z. B. im Falle 3-9: (R)- oder (S)~Ph(CH3)HC—CO,
sollte der A(AG)-Wert dem Unterschied in der Stdrwirkung von
A! und A? parallel gehen.

2)

Aus (1) ergeben sich zwei Folgerungen flir die Bestimmung der
relativen St&rwirkung:

(1a) Eine der Gruppen A', A? wird konstant gehalten, z. B. hier:
A1=CH3, die zweite, A%=A wird variiert. Die GrdRe der A (AG)-Wer-
te sollte dann eine Skala zur Festlegung der Storwirkung von A

bilden.

(1b) Wenn bei irgendeiner Kombination von Gruppen A', A? keine
Trennung méglich ist, d. h. A(AG) = O gilt, folgt hieraus, daB
3)

die Stdrwirkung der Gruppen A! und A? gleich ist”’.

Es ist unmittelbar einleuchtend, daB (la) die rationellere Vor-
gehendweise zur Bestimmung der relativen Stdrwirkung ist. Nach
(1b) zu verfahren ist nur sinnvoll, wenn man schon weifl oder
vermutet, daf die Stdrwirkung von A! und A? gleich ist. In einem
solchen Fall, besonders wenn die Gruppen A' und A? strukturell
sehr verschieden sind, ist (1b) ein schbner Test. Den Punkten
(1), (1a), (1b) vdllig analoge Punkte (2), (2a), (2b) beschrei-
ben den Fall: konstanter Aminmolekiilteil, Variation der Gruppen
R!, R? des Acylteils.

1) Intensive Bemiihungen des Autors, diese Hypothesen flir diaste-
reomere Amide allgemein zu formulieren, fihrten zu erschreckend
komplizierten und abstrakten Formulierungen und wurden deshalb
aufgegeben. Trotzdem ist es gliicklicherweise leicht, die Hypo-
thesen von einem Typ zu anderen Typen von Amiden zu Ubertragen.

2) Eine dritte SchluBfolgerung, die etwas komplizierter ist, soll
an spdterer Stelle besprochen werden.

3) Ein trivialer, keine Aussage erlaubender Spezialfall ist: al=p?
(Verbindung 2). Auch darf die obige Vorgehensweise natiirlich
nicht in einer Reihe angewendet werden, in der stets sehr klei-
ne Trennfaktoren auftreten.
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Die im Abschnitt 2.3.1 (S. 151 ff.) angegebenen MeBreihen ge-

statten eine Abschdtzung der Stdrwirkung von Alkylgruppen so-

wie der Phenylgruppe entsprechend (1a) und (2a). Aus diesen so-

wie in analoger Weise erhaltenen Werten wurden folgende allge-

meine Erxrfahrungen gewonnen:

Wie in PC4 ausgesagt, geht die Storwirkung von Gruppen mit
sehr kleinen Q?-Werten ihrer Raumerfiillung in Richtung der
Normalen zur Amidebene parallel. Die MeBSresultate der Tabel-
le 7 zeigen fiir beide Verbindungsreihen, 3-9 und 11-14, sowie

15 die Abfolge CH; < Et < i-Pr < t-Bu < Ph. Die Grenze der

Qi-Werte, bis zu der die sterischen Effekte dominieren,

scheint im Bereich um Qg = 2-3 zu liegen. Die Phenylgruppe

(Qi = 1.5) fdllt noch in diesen Bereich, ebenso die Halogene

- 1)
(Q(j? - 1.5—2) .

Die Abstufung in den Werten der n-Alkylgruppen k&nnte aufgrund
der allgemeinen Regel nicht vorhergesagt werden. Sie wird a
posteriori durch die Vorstellung erkldrt, daB eine Alkylkette
im Mittel einen von der Amidgruppe wegweisenden Bogen be-~
schreibt, so daB vor allem die ersten Glieder der Kette wir-

kungsvoll zur Abschirmung beitragen.

Die Parallelitdt von sterischer Raumerfillung und Stdrwirkung
ist nur fir das Adsorbens Kieselgel gesichert. Z. B. wurde bei
Urethanen an Aluminiumoxid gefunden ?253]: CH; < Et = Ph < n-Pr
< t-Bu. Aufgrund dieser Tatsache an den (publizierten) Vorstel-
lungen gieses Autors ausgesprochene Kritik (vgl. S. 171, FuB-
note 3) muf als unzuldssig zurilickgewiesen werden, denn die
Eigenschaften von Aromaten sind bekanntermaBen ([172], S. 324)
gegeniiber Aluminiumoxid und Kieselgel verschieden.

Gruppen mit Qi—Werten oberhalb ca. 3 besitzen deutlich geringe-
re Stdrwirkung als sterisch in etwa dquivalente Alkylgruppen.

So wurden z. B. die Abstufungen CH2~CH3~> CH2—COOCH3 > CH2—CHi@H

und CH3 > COOCH3 > CHZOH festgestellt. Formal kann dieser Effekt

1)

2)

Der Gebrauch des Wortes polar sollte, wie das Beispiel zeigt,
in diesem Zusammenhang vermieden werden, da u. U. irrefihren-
de Assoziationen hervorgerufen werden.

Es handelt sich hier um den zweiten Punkt.
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beschrieben werden, indem er als effektive Verminderung der
sterischen Raumerfiillung betrachtet wird. Aus diesem Grunde
wurden die Ausdriicke "chromatographisch grof" (cL) und chro-
matographisch klein (cS) zur Angabe der relativen Wirkung
zweier Gruppen gewdhlt. Nach den vorliegenden Werten geht die
Verringerung der Stdrwirkung in etwa der Zunahme der Q?—Werte
parallel. Bei relativ &hnlichen Gruppen kann die Klassifizie-

rung cL/cS aber nur durch Messung durchgefiihrt werden.

Der Autor sieht zwei mdgliche Erkldrungen fiir den obigen Ef-
fekt: a. Die Gruppe mit hohem QY-Wert trdgt zur Stabilisie-
rung des Zustandes (52c¢) relativ zu (52a)/(52b) bei, was einer
VergrdBerung der Trennfaktoren entspricht (Griinde fir diese
Annahme s. [255]). b. Der Substituent mit 0 > 3 unterliegt
selbst, wie die Amidgruppe, einer fiir die Diastereomeren un-
terschiedlichen Abschirmung. Dieses Argument ist an den sche-
matischen Darstellungen (53a)/(53b), Gruppe Qg> 3 schraffiert,
leicht zu erkennen. Offensichtlich ist sowohl die Abschirmung
der Amidgruppe als auch die der "Q?:>3—Gruppe“ in demselben
Diastereomeren, (53a), die aridBere, was wiederum einer Erhdhung
des Trennfaktors (relativ zum Fall mit "apolarer schraffierter
Gruppe") entspricht!) .

AJAREERHRARRRRBNY T T TIER

(53a) (53b)

- Legt man die auf S. 129 erliuterte Einordnung der diastereo-
meren Amide als Permutationsisomere zugrunde, sollte erwartet
werden, daB die StdSrwirkung eines Substituenten konstant ist.
Diese Erwartung wird in guter Ndherung erfiillt. Unterschiede

vbn Molekiil zu Molekiil treten auf, wenn bei Variation anderer

1) Eine Entscheidung, welche Erkl&rung die richtige ist - voraus-
gesetzt es gibt nicht noch andere M&glichkeiten - dlirfte schwie-
rig sein. Es wurde noch kein Versuch einer Kldrung unternommen.
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Gruppen die interne Konformation oder die Stellung der betrach-

teten Gruppe relativ zur Amidebene verdndert wird.

Zur Veranschaulichung sei die Stellung der Gruppe Ar von dia-

sterecmeren Amiden (Ar)RCH—CONH-CH(CH3)Ph (mit gleichkonfigu-

riertem Acylteil) anhand des Schemas 6 auf S. 120 betrachtet1).
Es ist leicht ersichtlich, daB in Abhdngigkeit von R sowohl der
Torsionswinkel 132), der beschreibt, wie weit Ar aus der Amid-
ebene herausragt, als auch T1,, der den Rotationszustand relativ
zum Asymmetriezentrum angibt, variieren konnte. Unterschiede in

T3, Ty sollten Unterschiede in der Stdrwirkung verursachen.

Die Messungen3) fir eine entsprechende Reihe, Ar = Ph, ergaben
Werte, die mit den nach den Ergebnissen des Abschnitts 2.3.1
und Hypothese (2b) zu erwartenden praktisch exakt iibereinstim-
men, wenn als Standardkonformation (43ab), Schema 6 (S. 120),

angesetzt wird.:

R .CHZOAC CH, vCZHS CH(CH3)2 C(CH3)3 Cyclohexyl
-5 (AG) [cal] 424 350 242 148 42 0(+10)
(Ar=Ph)4)

In derselben Verbindungsreihe, (Ar)RCH—CONH—CH(CH3)Ph, wurde je-
doch auch die gr&Bte Abweichung von der Erwartung gefunden, wenn
(43b) als Standardkonformation vorausgesetzt wirds):
‘Ar Phenyl Mesityl
-A(aG) [eal]®) 350 228

R = CH3

1)

2)
3)

4)

5)

Die Amidebene steht hier senkrecht auf der Papierebene. Ihre
Projektion ist eine Gerade durch die Atome O und N der Newman-
Projektionen.

Zur Definition von 73 und T, s. S. 93.

Chromatographische Bedingungen: wie in Tab. 7[a] (S. 152) ange-
geben.

An dieser Reihe 1&d8t sich auch der Unterschied zwischen LC- und
GC-Trennung sehr schdn verdeutlichen: Auf einer apolaren Trenn-
phase (OV 101, 2509C) wurde a=1.1%0.05 filir die gesamte Reihe ge-
funden, die Elutionsabfolge ist umgekehrt wie in der LC. Der
Mechanismus der GC-Trennung muB also vollkommen anderen Prinzi-
pien unterliegen als der der LC-Trennung.

Die Konfigurationsregel (PCS) wird nicht verletzt.
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Dieser Fall, in der Frilhphase der Untersuchungen bearbeitet,
war zundchst schockierend, denn die sterische Raumerfiillung

der Mesitylgruppe ist eindeutig grdBer als die der Phenylgrup-
pe. Die spektroskopische Untersuchung (THNMR, IR) lOste das
Ridtsel sofort auf: In den 2-Mesitylpropanamiden besteht eine
sehr starke Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Mesityl- und

1)

der N-H-Gruppe ‘. Die Konformation mufB damit (43bc), Schema 6
auf S. 120, sehr nahe kommen2). In dieser, als Grenzfall

Ty = 1800, liegt die Arylgruppe so, daB fiir beide Seitenflidchen
der Amidebene dieselbe Abschirmung bewirkt wird. Der A (AG)-Wert
gibt also eher den Unterschied in der Stdrwirkung von CH3 und

H wieder.

Man beachte, daB dieser Fall nicht den Postulaten PC widexr-
spricht. Im Gegenteil - als Beispiel zum ersten der auf S. 170
angefiihrten Argumente bestdrkt er PC2. Auch zeigt sich hier
sehr deutlich, wie wertvoll, ja notwendig es ist, die chromato-
graphischen mit spektroskopischen Untersuchungen zu kombinie-

ren.

Konfigurationsbestimmung aufgrund der Elutionsabfolge diastereo-

merer Amide. -~ Der Zusammenhang zwischen der relativen Konfigu-

3)

ration und der Elutionsabfolge wird durch das spezielle Postu-
lat PCS, die Konfigurationsregel, beschrieben. PCS darf nur nach

Anwendung der anderen Postulate, insbesondere PC2, herangezogen

1) IR-Spektrum (CCl,): Im Bereich ¢ = 0.005-0.3 M eine scharfe
NH-Valenzschwingingsbande bei 3426 cm~1 (N-[1-Phenylethyl]-~
amide) bzw. 3423 cm~1 (n-Isopropylamid), nur bei hoher Kon-
zentration sehr schwache NH-Bande intermolekularer Assoziate
(vgl. dazu S. 118 f.)

2) Tatsidchlich wird dieser Grenzfall nicht erreicht, denn die Me-
sitylgruppe ist in einer sehr stabilen Konformation t,=120°
fixiert (vgl. S. 137, FuBn. 1). Ferner zeigen die diastereo-
topen Methylgruppen des Aminteils der N-(1-Phenylethyl)-amride
und des N-Isopropylamids keine Signaldifferenzierung. Hieraus
kann auf 13;2160° geschlossen werden (Abb. 17a, S.135). Die
Zahlenangaben flir die Torsionswinkel beziehen sich auf eine
(S)~2-Mesitylpropionylgruppe.

3) Sofern die absolute Konfiguration eines Chiralitdtszentrums
bekannt ist, ist natlirlich auch die absolute Konfiguration
der Diastereomeren gegeben.
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werden. Der Sinngehalt und die rein technische Anwendung der Re-
gel dirfte aufgrund der Formelbilder auf S. 166 und 174 unmittel-

bar klar sein.

Es versteht sich von selbst, daB die Anwendung des PCS Sorgfalt
erfordert: die konformationellen Verhdltnisse miissen hinreichend
klar sein, die cS/cL-Klassifizierung muB eindeutig sein. Allen-
falls als Glied einer systematischen Reihe sollten Zuordnungen
‘bei kleinen Unterschieden in der StdOrwirkung der Gruppen vorge-
nommen werden. Da der Trennfaktor bzw. A(AG)~-Wert das MaB hier-
fir ist, kann als gute Regel gelten: die Diastereomeren sollten
diinnschichtchromatographisch trennbar sein (a > 1.2). Als Bei-
spiel fiir einen Fall, bei dem aufgrund des bisher angegebenen em-
pirischen Materials keine Zuordnung getroffen werden sollte,
seien die Amide 17a,b, vgl. S. 145, angeflihrt (o = 1.18). Die
cS/cL-Klassifizierung wire problematisch1). Trotz zu erwarten-
dem kleinem Trennfaktor, bestehen gegen eine Anwendung auf die
hydrierte Verbindung keine Bedenken, da die Klassifizierung

n-Pentyl > n-Propyl(cS) empirisch gut gesichert istz).

Die Konfigurationsregel hat sich bei den Arbeiten dieses Autors
und im Laboratorium von Pirkle ausgezeichnet an zahllosen Bei-
spielen bewdhrt. In der Regel kann sie mit der 1HNMR—Methode

kombiniert werden.

Angesichts dieser Erfahrungen war eine zur Zeit der Abfassung
dieser Zeilen in eingf hochrenommierten Zeitschrift erschienene
Warnung zur Vorsicht bei der Anwendung solcher Regeln [256a]
fliir diesen Autor sehr schmerzlich, denn:

1. Die in [256a] vorkommenden Verbindungen liegen weit auBer-
halb des Bereichs, fiir den empirische Erfahrungen vorliegen
oder die Konformationen ohne extensives Studium angegeben
werden kdnnten (Typ: Amide der Mevalonsdure, also mit einem
Chiralitdtszentrum in B-Stellung zur Carbonylgruppe und einem
quartdren C als Chiralitdtszentrum sowie 2 polaren Gruppen).

1) Wie die Buchstaben a,b sowie die Formelbilder auf S. 145 zei-
gen, gilt: 3-Pentenyl > n-Propyl (cS).

2) Es sei daran erinnert (vgl. S. 147), das die 1HNMR—Methode in
diesem Fall wegen zu komplizierter Signalverh&ltnisse vermut-
lich nicht anwendbar ist.

3) Es handelt sich um den dritten der auf S. 171, FuBn.3, genann-
ten Punkte.
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2. Wie nur aus einer vorhergehenden Mitteilung zu entnehmen ist
[256b], betrdgt der Trennfaktor a = 1.06! (Mit HPLC unvoll-
stdndige Trennung bei hoher Retentionszeit.)

3. Die Beobachtung, welche die Warnung veranlaBt hat, spricht
nicht gegen die Regeln, sondern 1ldB8t sich gerade durch die
Regeln erkldren; ohne sie ist sie v81llig unverstdndlich.

Da der Fall grunds&tzlicher Natur ist und logisch entschieden
werden kann, ilberdies nicht nur die LC-Methode, sondern jede Me-
thode zur Konfigurationsbestimmung betrifft, bei der Eigenschaf-
ten von Substituenten bewertet werden (z. B. Oktantenregel,
Horeau-Methode, Prelogsche Atrolactinsdure-Methode etc.) sei er
besprochenl). Hierzu soll er auf die Verbindungen des Typs 1-15
"transformiert" werden.

Gegeben sei ein Paar von diastereomeren Amiden, deren Konforma-
tion aus den bisherigen Ausfiihrungen folgt. Ihre Konf%guration
ist durch die folgenden Formeln eindeutig festgelegt?’:

Ph R H R
H ,Com—t— CONH—{—H H 4 C=—t— CONH——=H
H A Ph A
(60) R = CHjq (61)
(70) R = C,Hg (71)

Wir finden experimentell:

t, (60) < tR (61)

R
t, (70) > t_ (71)

R R

Genau dieser Fall (bei anderen Verbindungen, s. obigen Punkt 1)
liegt in [2564] vor. Die Autoren bewerten ihn folgendermafBen:

"These data vividly illustrate the difficulties inherent in
assigning absolute configurations of even very closely re-
lated structures (substitution of ethyl for methyl) based
solely upon chromatographic elution order ..."

1) Alle diese Methoden lassen sich im Prinzip durch das stereoche-
mische Strukturmodell von Ugi und Ruch (S. 6) mathematisch be-
handeln. Deshalb kann das Problem logisch durch eine triviale
algebraische Operation gekldrt werden. Diese Vorgehensweise ist
natirlich nur iberzeugend, wenn man die Theorie und ihren Zu-
sammenhang mit den hier behandelten Problemen kennt (s.[17j],
S.86).

2) Die "seltsame" Numerierung wurde gewdhlt, um - unter Vermeidung
der Buchstaben a,b, die hier verwirren wiirden -~ leicht zu behal-
tende Bezeichnungen zu haben.
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Mit dieser AuBerung implizieren sie, daB, was auch immer A in den
obigen Formeln sein mag, die Regeln dieses Autors verlangen, daB
die konfigurativ analogen Diastereomeren mit R = Methyl und R =
Ethyl dieselbe Elutionsabfolge besitzen miissen') . Wenn das so
wire, wurde tatsdchlich ein Fehler in den Regeln vorliegen, und
zwar ein grundsitzlicher Fehler, da es den Gegenfall ja experi-
mentell gibt.

Was ist des Rétsels Ldsung? Der Leser wird vielleicht schon be-
merkt haben, daB der obige Fall den Postulaten P. tatsdchlich in
keiner Weise widerspricht: das obige chromatographische Verhal-
ten wird von den Postulaten gefordert, wenn die Storwirkung von
A zwischen der von Methyl und Ethyl liegt, also die Abfolge

C2H5 > A > CH3 vorliegt.

Es mag auf den ersten Blick schwierig erscheinen, eine der obi-
gen Bedingung genligende Gruppe A anzugeben. Leider ist unter
den vorhandenen experimentell bearbeiteten Gruppen dieser Fall
nicht vorhanden. Aufgrund der auf S.176 f. angefiihrten allge-
meinen Erfahrungen kann aber leicht ein Vorschlag gemacht werden:

a. Eine apolare Gruppe (Qi < 2) miiBte sehr klein sein, um die
obige Bedingung zu erfiillen. Als mdgliche Gruppe sei Cyclo-
propyl vorgeschlagen.

b. Als sicher erscheint es (vgl. S.176), daB unter den Gruppen
~CH,CH,X mit Q9 (X)=3-4 ein solcher Fall vorhanden ist. Nach
der au% S.178 angefiihrten MeBreihe ist X = OCOCHj3 ein guter
Vorschlag. Ferner kommen gemdpB Tabelle 8 (S. 161) die Gruppen
X = OCH3 oder OC,Hg in Betracht.

Als Vorschlag sei zusammengefaBt:

Cyclopropyl
wahrscheinlich | =CH,CH;0AC wahrscheinlich
—CH2—CH3 stdrker sto- -CH2CH20CH3; stidrker sto- CH3
rend als -CH,CH20C2Hs rend als
’COOCsz

(a)

Es wird den Leser nun wohl nicht mehr erstaunen, daB es sich bei
dem in [256a] (ein analoges Beispiel s. Publikation [256¢c], diesel
Arbeitsgruppe) vorkommenden gerade um einen solchen Fall handelt,
ndmlich Amide

R
|

HO-————C——CHZ—CONH—CH(CH3) (1-Naphthyl) R = CH3 und R = C2H5
CH2CH20AC

Auch ist aufgrund der Angaben auf S. 176 gut zu verstehen, daB

1) Anders ausgedrilickt: es wird impliziert, daB die Regeln den
SchluB erlauben, daB konfigurativ analoge, sich nur durch die
Substituenten Methyl und Ethyl unterscheidende Diastereomere
gleiche Elutionsabfolge besitzen.
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bei den verwandten Amiden ([256a])

R
I :

HO———C—~CH2—CONH—CH(CH3)(1—Naphthyl) R = CH3 und R = C2H5
CHZCHZOH

keine Umkehr der Elutionsabfolge bei der Substitution R = Ethyl
gegen R = Methyl eintritt. In diesem Fall wissen wir aus MeBda-
ten ([257]), daB die Stdrabfolge gilt (QQ(OH) = 5.6!):

CHZ—CH3 > CH3 > CHZCHZOH

AbschlieBend muB also ausgesagt werden: die in [256a] angefiihr-
ten Beobachtungen mahnen nicht zur Vorsicht vor den Regeln,
sondern es ist ein Triumph der Regeln, daB sie in die Lage ver-
setzen, derartige Fdlle zu analysieren und vorherzusehen!) .

1) Es sei hinzugefligt, daB sich aus [256a], trotz Zitat, in
keiner Weise entnehmen l&dpRt, woher die von den Autoren an-
gewendeten Methoden zur Enantiomerentrennung bzw. Bestimmung
der enantiomeren Reinheit stammen.
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3. ERWEITERUNGEN UND ANWENDUNGEN

Im vorangehenden Kapitel 2. sind die methodischen und theoreti-
schen Grundlagen, auf denen die vom Autor entwickelten Methoden
beruhen, eingehend beschrieben. Obwohl zur Illustration nur
sehr einfache und wenige Verbindungen herangezogen wurden, bie-
tet das Kapitel eine Grundlage flir das Verstdndnis und zur Ein-
ordnung vielfiltiger Erweiterungen und Anwendungen, die vom
Autor und seiner Gruppe sowie inzwischen auch von mehreren ande-
ren Arbeitskreisen vorgenommen worden sind. Angesichts der enor-
men Fille des angesammelten Materials und der Tatsache, daB
vieles bereits publiziert oder in allgemein zugdnglichen (Disser-
tationen) oder leicht Ubermittelbaren (Diplom- und Zulassungs-
arbeiten) Berichten niedergelegt ist, sei hier nur eine kurze

Ubersicht gegeben1).

Bestimmung der absoluten Konfiguration von Aminen, Alkoholen,

Thiolen und Carbonsduren durch 1HNMR-—Analyse diastereomerer

Carbonsdurederivate. = Als Reagens zur Bestimmung der absoluten

Konfiguration von Aminen hat sich Hydratropasdure gut bewdhrt.
Prinzipiell die gleiche Regel gilt auch flir andere 2-Alkyl-phe-
nylessigsdureamide. Ferner liefl sich die in 2. beschriebene
Vorgehensweise direkt auf diastereomere Ester [139] und Thiol-
ester [258] erweitern, fir die, abgesehen von der schwachen
H-Brilicke zwischen der Phenyl- und der g?—Gfuppe, vOllig gleiche

konformationelle Verhdltnisse bestehen .

Als Reagens zur Konfigurationsbestimmung von sekunddren Alkoho-

len wurde im allgemeinen statt 2~-Methyl- die ebenfalls gut zu-

1) Die Mitarbeiter bei diesen Untersuchungen sind aus den Lite-
raturzitaten ersichtlich.

2) Flr Ester und Thiolester wurden ebenfalls Untersuchungen ent-
sprechend S. 96 ff. durchgefiihrt [188a]. Im Falle der Ester
konnten fiir die Korrelation von guantenchemisch berechneten
Potentialkurven und Kristallstrukturdaten aber wesentlich
mehr Beispiele gefunden werden, ca. 400 Ester sekunddrer Al-
kohole, ca. 100 Ethylester {vgl. dazu: N-Ethylamide, S.105)
sowie ca. 50 Ester tertidrer Alkohole.
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gédngliche 2-Ethyl-phenylessigsdure (a-Phenylbuttersdure) einge-
setzt. Wie in der Einleitung erwdhnt (vgl. S. 47, (16a)/(16b)),
entstehen dieselben Ester (sowie andere Derivate) bei der viel
verwendeten Methode von Horeau, die auf der kinetischen Race-

matspaltung bei der Umsetzung chiraler Alkohole mit o-Phenyl-

butterséureanhydrid1)
kombinieren [139][258b]. Die Horeau-Methode erfordert die Fest-

legung der relativen sterischen Raumerfiillung von R;R? der Al-

beruht. Die Methoden lassen sich direkt

kohole R!R?’CHOH. Bei cyclischen Verbindungen ist die Zuordnung
oft nicht méglich oder nicht eindeutig, was zu Fehlern gefiihrt
hat (vgl. Ubersicht [259b], ein spezifisches Beispiel s. [259c])..
Wie bereits betont wurde, beruht die Zuordnung im Falle der

' iNMR-Methode nur auf der Analyse der rdumlichen Lage von RLR?,
die sterischen Eigenschaften der Gruppen spielen keine Rolle.
Sie ist damit erheblich sicherer und breiter anwendbar als die

2)

Horeau-Methode

Es sind zahlreiche Anwendungen der 1HNMR-—Methode durchgefihrt
3)

worden. Als besonders schdne Beispiele seien [260a-d]| angefiihrt

vVor der Einfiihrung der 2-Alkyl-phenylessigsduren als Reagentien
wurde vor allem O-Methylmandelsdure eingesetzt [108a]. Wie in

der Einleitung besprochen (s. S. 44), wurde am Beispiel der Ami-
de dieser Carbonsdure die erste Korrelation zwischen relativer
Signalverschiebung und Konfiguration durchgefiihrt (1972). Eine
entsprechende Korrelation flir Ester dieser Carbonsdure wurde 1973

von Mosher und Mitarbeitern publiziert [140]. Anders als bei

1) Nach einer neueren Untersuchung [259a] scheint das Imidazolid
ein glinstigeres Reagens zu sein.

2) In der Anwendung auf Amine ist die Horeau-Methode unzuverlds-
sig, wenn das Anhydrid eingesetzt wird; glinstigere Resultate
ergeben das Imidazolid [259a] und Mischanhydride [95a] . Nach
eigenen Untersuchungen generell nicht anwendbar ist die Metho-
de auf Thiole [258b?.

3) In den Arbeiten [260a,b] ist die erstmalige Synthese und Be-
stimmung der absoluten Konfiguration des enantiomer reinen
D3—Trishomocubans beschrieben.
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den 2-Alkyl-phenylessigsdurederivaten ist bei den 2-Methoxy-

phenylessigsdurederivaten der "Sinn der Nichtdquivalen" flr Ami-
de und Ester invers, welil bei den Amiden, anders als den Estern,
die Xonformation des Acylteils durch eine (eindeutig nachgewie-
1HNMR:I) intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen

der NH- und der OCH

sene ﬁR,

y-Gruppe bestimmt ist [108a].

Im Zusammenhang mit der obigen Untersuchung wurde die Korrelation
zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von a- und B-Alkoxy-
carbonsduren ausgenutzt. Der in diesem Bereich interessanteste
Fall war die erstmalige Bestimmung der absoluten Konfiguration

D (und
anderer Verbindungen derselben Reihe)2). Es traf sich hier glick-
lich, daB zu derselben Zeit Schl&gl und Mitarbeiter [262] eine

(pR) der (+)-1,10-Dioxa-[10]paracyclophan-12-carbonsidure

Konfigurationsbestimmung der entsprechenden carbocyclischen Ver-
bindungen durchfiihrten (chemische Korrelation in Kombination mit
einer Horeau-Analyse). Die Ergebnisse aus beiden Untersuchungen

konnten Uber die CD-Spektren der Verbindungen korreliert werden

[262b] .

Trotz der ausgezeichneten Resultate mit den Verbindungen der

3)

Phenylessigsdure~Reihe bzw. den 1-Aryl-ethylaminen erschien es
winschenswert, Reagentien bereitzustellen, die grdBere Diastereo-
topiedifferenzen hervorrufen. Aufgrund einer Analyse, wie sie

auf S. 139 ff. beschrieben ist, wurden derartige Verbindungen

bei Ersetzung der Phenylgruppe durch die Benzhydrylgruppe erhal-

ten ([263], [173] s. 112 £.). Die zugrundeliegende Idee diirfte im

1) Es handelt sich um die hdufig in Lehrbilichern angefiihrte Ver-
bindung, durch deren Enantiomerentrennung Liittringhaus und
Gralheer 1941 [261] erstmals die Chiralitdt von "Ansa-Ver-
bindungen" nachwiesen.

2) Diese Untersuchung (1971/72) wurde noch nicht publiziert. Das
Ergebnis wurde Prof. Schldgl, Wien, mitgeteilt und ven ihm
1973 [262b] zitiert.

3) Als generell etwas glinstigere Reagentien wurden auch die o-
und B-Naphthylderivate verwendet (erstmalig fiir die Konfigu-
rationsbestimmung der 1,10-Dioxa—[10Jparacyc10phan—12—carbon—
sdure) .



- 187 -

Zusammenhang mit den fritheren Ausfliihrungen aus der folgenden

Darstellung unmittelbar hervorgehen (vgl. S. 139 f.):

R? R! CH
FH3 \ ;3
H---3—CONH —== H H"7 CONH—=—=H
D -
()
Linie maximaler
Abschirmung

Zur Veranschaulichung der Verbesserung, die mit diesen neuen
Reagentien erreicht wird,bist in Abb. 22 eine Korrelation der
Signaldifferenzen der diastereotopen Methylgruppen von N-Iso-
propyl- und N-(1-Phenylethyl)-amiden der Phenylessigsdure-~Reihe
angegeben und in diese der zu den entsprechenden 2-Benzhydryl-
propanamiden gehdrige Punkt eingetragen. Als Beispiel einer An-
wendung ([173b]) sei die Bestimmung der absoluten Konfiguration
von partiell enantiomer angereicherter N-Thioformyl-4-piperidin-
carbonsdure mit 1-Benzhydrylethylamin als Reagens angefiihrt. Die
Chiralitdt dieser Carbonsdure beruht auf der behinderten Rota-

1)

tion der Thiocamidgruppe ‘.

Bestimmung der enanticmeren Reinheit von Carbonsduren und Aminen.

Auf die Mbglichkeit, die enantiomere Reinheit dieser Verbindun-
gen durch HPLC~-Analyse diastereomerer Amide 2zu bestimmen, wurde
bereits 1972 [108a] hingewiesen. Eine Publikation mit detaillier-
ten Angaben erfolgte erst 1974 [108b]2). Etwa zur gleichen Zeit
wurden Beispiele von Schltgl und Mitarbeitern ver&ffentlicht
[265b] . Die Methode hat zahlreiche Anwendungen gefunden, beson-

ders in der pharmazeutischen Industrie. Es ist bereits ein - lei-

1) Die analoge N-Nitrosoverbindung s. [264] und [173].

2) Die frihen Untersuchungen waren nur dank des Entgegenkommens
des Applikationslabors (Leitung: Dr. W. Strubert) der Fa.
Siemens, Karlsruhe, mdglich. Ein eigenes Gerdt war ab 1974/75
verfiigbar.
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PhRCHwCONH*CH(CHB)z

&
(]
1

Br

Ci

C(CHz)s Abb. 22

Korrelation der 4mzzmnmwosmwmwmmmmmstm

AS Anoowwv der diastereotopen Methylgruppen
von N-Isdpropyl—- und N-(1-Phenylethyl)-2-
phenylacatamiden (intern und extern diastereo-
tope Methylgruppen, vgl. S. 136 £.):

roter Punkt: Entsprechende Amide der 2-Benzhydryl-

propionsaure.

_ . T
0.3 0.4 AS [ppm]

mﬁwnmloozmlOonmwvwﬁ (Diastereomere)
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1 Ubersichtsartikel erschienen [265b].

der sehr lickenhafter
Eigene Anwendungen wurden, da es sich inzwischen um eine Routine-
methode handelt, nur im Zusammenhang mit anderen Problemen publi-

ziert (s. z. B. [264], [265c], [130]).

Untersuchungen zum chromatographischen Modell. - Um eine m&g-
lichst breite Ubersicht iber die Stdrwirkung von Substituenten
zu erhalten, wichtig filir die Planung von Reagentien zur Enantio-
merentrennung, wurden vielfdltige Untersuchungen der in 2.3.1
beschriebenen Art durchgefiihrt (s. z. B. [266]). In Zusammenar-
beit mit H.V8lter [173] wurden vor allem Verbindungen mit apola-
ren Gruppen sowie quantitative Aspekte (Anwendung des Ugi-Ruch-
Modells), zusammen mit G.Nill [267a] und D.Flockerzi [267b] Ver-
bindungen mit Gruppen von hohem Q§~Wert untersucht. Die hieraus
erhaltenen grundsdtzlichen Einsichten sind im Abschnitt 2.3.3

dieser Arbeit sowie in [255] niedergelegt.

Pirkle und Mitarbeiter [253] haben das chromatographische Modell
auf diastereomere Urethane libertragen. In diesem Arbeitskreis
wurden vor allem Einsichten liber halogenierte Verbindungen beige-
steuert. Zu bedauern ist, daB diese Arbeitsgruppe fast ausschlieB-
lich Aluminiumoxid verwendet, ein Adsorbens, das nur selten bei
"HPLC-Untersuchungen zum Einsatz kommt, weil seine Eigenschaften

je nach den Herstellungsbedingungen sehr unterschiedlich sind.
Dieses erschwert natlirlich den Vergleich der Ergebnisse verschie-

dener Laboratorien sehr (vgl. S. 176).

Prdparative Enantiomerentrennung von chiralen Carbonsiuren

(Lactonen) und Aminen ilber diastereomere Amide. - Wie in der Ein-

leitung erwdhnt (S. 51 £f.), war noch vor wenigen Jahren eine Aus-
nutzung der grundsdtzlichen Erkenntnisse fiir die prdparative En-
antiomerentrennung durch die Unvollkommenheit der &lteren chroma-
tographischen Methoden und die schwierige Rickzerlegung der Ami-
de nur sehr begrenzt mtglich. Die erste Schwierigkeit ist nunmehr
behoben. '

1) Die Arbeit [265a] ist z. B. nicht angefiihrt.
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Das Problem der Amidspaltung kann noch nicht als vollkommen ge-
18st betrachtet werden, ein wesentlicher Fortschritt ist jedoch
zu verzeichnen. N-Acylderivate von Aminoalkoholen wie (R)-Phenyl-
glycinol - durch Reduktion der wohlfeilen Aminosidure (R)-Phenyl-
glycin leicht zu erhalten - lassen sich nicht nur besonders gut
trennen, sondern infolge eines Nachbargruppeneffekts der Hydroxyl-
gruppe auch verhdltnismdfig leicht unter sauren Bedingungen hy-
drolysieren (1-3 N Mineralsdure) [257,267b]. Viele interessante
Carbonsduren sind unter diesen Bedingungen stabil und k&nnen in
weitgehend rationaler Weise - gezielt - getrennt werden1). Als
Beispiel einer Anwendung auf ein stereochemisch relativ anspruchs-
volles Syntheseproblem ist in Schema 11 eine kilirzlich vollendete

Synthese der C,,-Mycolipensdure, (E,S,S)-2,4,6-Trimethyl-2-tetra-

27 2)

cosensdure, in ihren prinzipiellen Schritten beschrieben [269a]
Wie aus dem Schema wohl direkt klar wird, erlaubt die Vorgehens-
weise - sie sel scherzhaft als Divide-et-impera-Strategie beé-
zeichnet - die Synthese beliebig konfigurierter verzweigter Fett-
sduren etwa in so rational planbarer Weise wie die eines ein-

facheren Peptids.

Die der obigen Methode zur Trennung enantiomerer Carbonsduren zu-
grundeliegenden Prinzipien konnten auch fiir die Enantiomerentren-

nung von Lactonen [257] und Aminen ausgenutzt werden [270] .

1) Als Erginzung kann die Amidspaltung durch thermische Umlagerung
der N~Nitroso-amide [268] dienen. Wegen der potentiellen karzi-
nogenen Wirkung dieser Verbindungen und der Nichtrilickgewinnbax-
keit des Amins ist diese Methode jedoch keine sehr attraktive
Alternative.

2) Diese Verbindung wurde 1951 aus Tuberkelbazillen isoliert
[ZG%b]. ?ine friihere Synthese der optisch aktiven Carbonsdure
s. |[269c].



- 191 -

R//L\COOH

n—C17H35COOH

e

R |
R” cooH :f
R coon
R = n-C,gH3, 1. LiAlH,
2, Pyridinium-chlorochromat
3 php)\(())( 4 -
. 3 ‘ . CF3COOE
Q
Bedeutung von —4C: 1. LiAlH4
2. HI (aqg)
CH3
3. H COOC2HS
COOC2H5

4. KOH (ag)/ A

5. Umsetzung der entstandenen Carbonsiure
Uber das Carbonsdurechlcrid mit (R)-
Phenylglycinol zu diast. Amiden

6. Flissickeitschromatographische Tren—ung
und Hydrolyse

Schema 11 Synthese der C27—Mycolipenséure, (E,5,8)-2,4,6-Trimethyl-
2~-tetracosensidure, unter Anwendung der gezielten fliissig-
keitschromatographischen Trennung diastereomerer Amide
des (R)-Phenylglycinols.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Arylsubstituierte diastereomere Carbonsdurederivate - Amide, Es-—-
ter, Thiolester, Carbamate u. a. - zeigen Unterschiede in den
Kernresonanzsignallagen konstitutionsdguivalenter (diastereotoper)
Kerne. Der "Sinn der Nichtiguivalenz" der Protonenresonanzen l&Bt
sich aufgrund einfacher Regeln mit der Konfiguration dieser Ver-
bindungen korrelieren, was die Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion von Carbonsduren, Aminen, Alkoholen und Thiolen erlaubt. Fer-
ner besitzten diastereomere sekundire Amide, verglichen mit ande-
ren Carbonsdurederivaten, im allgemeinen sehr hohe flissigkeits-
chromatographische Trennfaktoren. Basierend auf diesem Effekt kann
einerseits die Enantiomerenreinheit von Carbonsduren oder Aminen
durch Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) bestimmt, anderer-
seits die Trennung enantiomerer Carbonsduren oder Amine gezielt
durchgefiihrt werden, d. h. unter Vorausabschdtzung der Trennglite
und unter simultaner Bestimmung der Enantiomerenreinheit und ab-
soluten Konfiguration. Grundlage der gezielten Enantiomerentren-
nung ist ein physikochemisches Modell, welches die Diastereoselek-
tivitidt des adsorptionschromatographischen Trennprozesses (Adsorbens

Kieselgel) z. T. semiquantitativ zu beschreiben gestattet.

In der vorliegenden Arbeit werden theoretische und methodische
Grundlagen der obigen, vom Auter eingefilhrten Verfahren am Bei-
spiel eines ausgewdhlten Satzes einfacher diastereomerer Amide

beschrieben.

Einleitend wird eine Ubersicht iliber die Verfahren zur Herstellung
enantiomerenreiner chiraler Verbindungen gegeben. Dabei werden An-
wendungsbreite, Ausbaufihigkeit und Moglichkeit der physikoche-
mischen Erfassung der Stereoselektivitdt kritisch beleuchtet. Es
wird gezeigt, daB unter den Verfahren zur Enantiomerentrennung be-
sonders fliissigkeitschromatographische glinstige Ansatzpunkte zur
Weiterentwicklung bieten. Ferner werden neuere Methoden zur Bestinm-
mung der Enantiomerenreinheit unter den Gesichtspunkten Anwencungs-
breite, Genauigkeit und Fehlerguellen besprochen sowie an Methoden

zur Bestimmung der absoluten Konfiguration zu stellende Antorde-



- 193 -

rungen formuliert. Diese Ausfiihrungen bilden die Grundlage zur
Erliduterung der Ausgangspunkte und Ziele der in folgenden Teilen

beschriebenen Untersuchungen.

Im zweiten Kapitel werden die oben erwdhnten einfachen diastereo-
meren Amide vorgestellt, Verbindungen vom Typ Ph(CH3)HC—CONH—CH(CH3)A
und R(CH3)HC—CONH—CH(CH3)Ph, A,R = Alkyl; der Zusammenhang zwischen
internen (bei Fdllen A,R = CH3) und externen Diastereotopieeffekten
(bei Fdllen A,R X CH3) wird erldutert. An diesen sowie einigen
auBerhalb der Systematik stehenden analogen Verbindungen als Bei-
spielen werden zundchst technisch-methodische Gesichtspunkte be-
sprochen: (a) Die racemisierungsfreie Aktivierung chiraler Carbon-
sduren. Am Beispiel der besonders empfindlichen o-monosubstituier-
ten Phenylessigsduren zeigt sich, daf einige in der Peptidchemie be-
widhrte Methoden versagen, widhrend das alte Verfahren der Umsetzung
mit Oxalylchlorid zu Carbonsdurechloriden bei geeigneter Ausfihrung
durchgidngig ausgezeichnete Resultate ergibt. (b) Die flissigkeits-~
chromatographischen Trennverfahren. Es werden die wichtigsten Grund-
begriffe der FlUssigkeitschromatographie (LC) kurz definiert und

die verschiedenen LC-Verfahren bezliglich ihrer Leistungsfdhigkeit
allgemein sowie an einem speziellen Beispiel verglichen. (c) Die
Aufnahme der 1HNMR-—Spektren diastereomerer Amide. Die Konzentrations-—
athdngigkeit der Diastereotopieeffekte wird an einem Beispiel anufge-

zeigt.

Es folgt die Pradsentation der 1HNMR—MeBergebnisse (Pré&zisions-—
spektren von hochverdiinnten L&sungen) sowie eine vollstdndig enpi-
rische (Basis: ReSi-Nomenklatur) Darstellung des Zusammenhanges
zwischen dem Richtungssinn der Signaldifferenzen der diastereoto-
pen Gruppen ("Sinn der Nichtdquivalenz") und der relativen Konii-
guration der diastereomeren Amide. Um zu einer vom empirischen Er-
gebnis unabhdngigen, unvoreingenommenen physikochemischen Deutung
zu gelangen, wird der Versuch unternommen, die empirische Korrela-
tion abzuleiten, ohne von den gemessenen chemischen Verschiebungen
der diastereotopen Gruppen Gebrauch zu machen. Die hierzu einzu-
schlagende grundsdtzliche Vorgehensweise wird eingehend diskutiert:

sie besteht in einer Konformationsanalyse der Amide sowie, darauf
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aufbauend, der a priori-Ableitung der relativen chemischen Ver-
schiebungen aufgrund etablierter Modellvorstellungen der Kernre-

sonanzspektroskopie.

Die Konformationsanalyse der Amide wird auf breiter Grundlage
durchgefiihrt. Es werden einerseits gesicherte Fakten aus der Li-
teratur zitiert, andererseits eigene Untersuchungen angefihrt,
insbesondere quantenchemische Berechnungen in Kombination mit
der Auswertung von Kristallstrukturdaten, IR-Messungen und die
Auswertung von Kopplungskonstanten anhand des Bystrov-Graphen.
Wiewohl bei Amiden der Phenylessigsdure—-Reihe infolge einer
schwachen Brﬁckenbindung zwischen dem NH-Wasserstoff und der Phe-
nylgruppe relativ komplizierte Verhédltnisse vorliegen, kann das
Resultat der Konformationsanalyse in Form von 6 einfachen Postu-
laten wiedergegeben werden. Die Postulate, deren Grundlage und
Gliltigkeitsbereich sehr kritisch untersucht wird, erlauben es,
die Amide als konformationell starre Permutationsisomere dar-
zustellen und die rdumliche Beziechung von Substituenten bezlg-
lich des Amid-Rickrats als "ciscid" oder "transoid" in einfacher

Weise zu charakterisieren.

Die konformationellen Postulate bilden die Grundlage zur Deutung
der relativen chemischen Verschiebungen der diastereotopen Gruppen.
Als Ursache der Signaldifferenzen wird, nach AusschlieBung anderer
Moglichkeiten, die unterschiedliche Abschirmung der diastereotopen
Kerne infolge der magnetischen Anisotropie der Phenylgruppe er-
mittelt. Die Auswirkung des Effekts wird als Postulat formuliert,
der Geltungsbereich des Postulats durch Berechnung (Haigh-Mallion)
des Beitrags der Phenylgruppe zur Abschirmungskonstanten als Funk-
tion konformationeller Parameter an einem Beispiel beleuchtet (in-
tern diastereotope Methylgruppen des N-Isopropyl-2-phenylpropion-
sdureamids). Die obige empirische Korrelation wird sowohl hinsicht-
lich der Vorzeichen ("Sinn") als auch der GrdBe der Signaldifferen-
zen richtig wiedergegeben. Die Anwendung der mit diesen Resultaten
etablierten Methode zur Konfigurationsbestimmung wird an einem ein-
fachen Beispiel demonstriert, der Anwendungsbereich anhand der
Postulate kritisch untersucht. Klar zu erkennende Grenzen werden

aufgezeigt.
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Die Resultate fllissigkeitschromatographischer Untersuchungen an

den obigen einfachen sowie verwandten diastereomeren Amiden werden
in analoger Weise wie die Kernresonanzuntersuchungen dargestellt.
Zundchst werden prdzise hochdruckfliissigkeitschromatographische
Messungen sowie empirische Korrelationenen zwischen der Elutions-
abfolge und dexr Konfiguration der Diastereomeren angefiihrt. Die
physikochemische Deutung erfolgt anhand eines Modells, welches in
Form von 5 Postulaten formuliert wird. Hinsichtlich der Terminologie
und der physikalischen Grundlagen baut das Modell auf einer voni
Snyder entwickelten allgemeinen Theorie zur Beschreibung des Zu-
sammenhangs zwischen chromatographischer Retention und Molekil-
struktur auf. Die Snydersche Theorie wird in ihren Grundzigen er-
ldutert. Eine wesentliche Voraussetzung zur Anwendung des chromato-
graphischen Modells ist die Kenntnis der Konformationen der dia-
stereomeren Amide. Die im Zusammenhang mit den Kernresonanzunter-
suchungen erarbeiteten Postulate k&nnen auf den chromatographischen
Bereich ilbertragen werden. Wiederum werden Anwendungsbereich und

Grenzen der Modellvorstellungen kritisch untersucht.

AbschlieBend wird eine kurze Ubersicht ilber die am Anfang dieser
Zusanmenfassung angefiihrten neuen Methoden sowie Anwendungen auf

aktuelle Probleme der organischen Stereochemie gegeben.

ANHANG I. Als in sich geschlossene Arbeit enthdlt der Anhang die
detaillierte Beschreibung eines apparativ sehr einfachen, trotzdem
auBerordentlich leistungsfdhigen Systems zur prdparativen Mittel-

druck~Flissigkeitschromatographie.

Im ersten Teil des Anhangs werden die physikalischen Grundlagen
der Fliissigkeitschromatographie beschrieben. Diese Darstellung
soll vor allem flir die Praxis wichtige Zusammenhdnge aufzeigen.
So wird hier u. a. eine neue Formel abgeleitet, die in besonders
durchsichtiger Weise den Zusammenhang zwischen Dosiervolumen und
HETP-Wert wiedexrgibt.

Im Mittelteil ist die Apparatur, als wichtigen Baustein u. a. ein

neues Dosiersystem enthaltend, sowie das Verfahren zur Packung der
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Trennsidulen beschrieben. Die Darstellung zielt darauf ab, auch
"chromatographischen Laien" ohne spezielle praktische Unterwei-
sung die Herstellung von Trennsdulen maximaler Leistungsf&hig-

keit zu ermdglichen.

Im dritten Teil des Anhangs werden die nach dem neuen Verfahren
hergestellten Trennsdulen anhand chromatographischer MefBdaten
(spezifische Permeabilitdt, Peakform, van Deemter-Kurven u. a.)
hinsichtlich Leistungsfidhigkeit und Reproduzierbarkeit des Pack-
verfahrens charakterisiert. Die zur Messung der Permeabilitdt von
konisch endenden Trennsdulen ndtigen Grundgleichungen sind erst-
mals im Rahmen dieser Arbeit abgeléitet worden. Die Ergebnisse
werden kritisch diskutiert und mit Resultaten anderer Autoren

verglichen.

Das Verfahren ist in mehreren Industrie- und Hochschullaborato-
rien seit 1-2 Jahren in Benutzung (insgesamt ca. 20 Apparaturen).
Es hat sich bei Tausenden praktischer prdparativer Trennungen be-

wanrt.
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EINLEITUNG

In der organischen Chemie bedient man sich seit 1931 [2a] der
prdparativen Adsorptionsflﬁssigkeitschromatographie (LC); 1938
wurde die Durchlaufelutionstechnik eingeflihrt [2b] . Diese
Arbeitsweise, im folgenden als "konventionelle Sdulenchromato-
graphie" bezeichnet, hat sich fir priparative Zwecke bis heute

im wesentlichen unverdndert erhalten.

Als analytische Methoden sind ab etwa 1960 die Diinnschicht-
chromatographie (DC) und ab ca. 1970 die Hochdruck- oder Hoch-
leistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) hinzugekommen. Die
auBerordentlich leistungsstarke HPLC wurde geboren, als die in
der viel frilher entwickelten Gaschromatographie erarbeiteten
allgemeinen theoretischen Grundlagen der Chromatographie auf
die Fliissigkeitschromatographie angewendet wurden. Die analy-
tische HPLC hat infolge starker Nachfrage durch industrielle
Produktkontrolle, klinische Chemie, Pharmazie und Umweltschutz
einen enormen Aufschwung genommen und darf wohl als nahezu aus-

gereifte Methode angesehen werden [3,4].

Infolge von Unkenntnis oder Nichtbeachtung der Bedilirfnisse

des organischen Chemikers wurde die Entwicklung der prédparati-

ven LC fast vdllig vernachl&ssigt, obwohl die konventionelle

Siulenchromatographie eine sehr uneffektive Methode ist. Als

ihre Hauptnachteile erscheinen

- niedrige Trennleistung

- geringe Reproduzierbarkeit und deshalb starke Abh&dngigkeit
von der Geschicklichkeit der Ausfiihrenden

- miilhsame und ungenaue Auswertung der Resultate (iiblicherweise
durch DC)

- hoher Zeitaufwand

- in der Regel nur einmalige vVerwendung und daher Verschwendung

des Adsorbens.

Einen ersten bedeutenden Fortschritt bei der {iberwindung dieser
Nachteile stellen die 1973 auf dem Markt erschienenen Lobar-
Fertigsidulen der Fa. Merck dar (Erfinder: F.EisenbeifB und

S.Ehlerding [5]). Sie zeichnen sich gegeniiber den konventionel-



len Siulen durch hdhere Trennleistung bei kiirzerer Chromato-
graphiedauer aus. Den Erfindern kommt das Verdienst zu, das
schwierige Problem der Substanzauftragung fUr belicbige Sdulen-

durchmesser optimal geldst zu haben.

Die im folgenden beschriebenen eigenen Arbeiten wurden 1974
mit dem Ziel begonnen, die relativ teuren Fertigsdulen -
die Fiillmethode wird geheimgehalten - 2zu reproduzieren. Dieses

war nicht schwierig [6].

Im Laufe der Zeit muBSten sdulen und chromatographisches System
in vielfdltiger Weise modifiziert und verbessert werden, um
den Bediirfnissen des prdparativen organischen Chemikers optimal
zu dienen. Insbesondere mufite es narrensicher gemacht werden,
denn der durchschnittliche Benutzer zeigte wenig Neigung zur
Vertiefung in die Feinheiten der Apparatur. Es wurde schliefB-
lich ein einfaches, vollig reproduzierbares Verfahren zur
Packung prédparativer siulen mit bisher nur in der analytischen

HPLC erreichter Trennglite gefunden.

wihrend unserer Bemiihungen wurden von Chromatogréphiespeziali—
sten vereinzelt Untersuchungen iiber Trennsdulen "prdparativen
Formats" publiziert. Diese Arbeiten werden bei der Diskussion
unserer Resultate zitiert, da sie in der Regel mit relativ
speziellen Punkten befaft sind. Daneben wurden und werden zahl-
reiche einfache "neue" Methoden angepriesen. Die entsprechen-
den Arbeiten gehdren meist in den Bereich der "wissenschaft-
lichen Trivialliteratur", erkenntlich an der Vernachldssigung
jeglicher Theorie und fehlender Charakterisierung der Trenn-
leistung anhand inzwischen allgemein akzeptierter MeBgrdfBen.

Derartige Arbeiten werden hier nicht beriicksichtigt.



1. GRUNDBEGRIFFE DER FLUSSIGKEITSCHROMATOGRAPHIE

Der apparative Aufbau eines modernen Chromatographiesystems ist

in Abb. 1 schematisch dargestellt.

A
oo S
'
S i
VB P |PD M D F Vv EA
A
VB Eluens-Vorrats- A Substanz- S Schreiber
behédlter aufgabe Fraktionen-
P Pumpe F Filter sammlung
PD Pulsationsdédmpfer TS Trennsdule v Eindampfen der
M Manometer D Detektor Fraktionen
EA Eluensauf-
bereitung

Abb. 1 Schema eines Fliissigkeitschromatographen

Eine mdglichst konstant f&rdernde Dosierpumpe (P) transportiert
das Eluens aus dem Vorratsbehdlter (VB) iiber das Substanzauf-
gabesystem (A) nach Passieren eines Filters (F) durch die Trenn-
siule (TS). Konventionelle Pumpen ben&tigen einen Pulsations-
dimpfer (PD) zur Glattung des Eluensstromes. Ein Manometer (M)
dient zur Uberwachung des Drucks und indirekt zur Messung der
Strdmungsgeschwindigkeit. Die in A aufgegebenen Substanzen er-
zeugen nach ihrer Elution im Detektor (D, UV-Spektrometer oder
Differentialrefraktometer) Signale, die verstirkt und mittels
eines Schreibers (S) registriert werden. Nach MaBgabe des auf
dem Schreiber gezeichneten Chromatogramms werden Fraktionen (F)
aufgefangen und schlieBlich eingedampft (V). Die hierbei an-

fallenden LOsungsmittel miissen vor ihrer Wiederverwendung als



Eluens im allgemeinen speziell aufbereitet werden (EA). Bei
analytischer Arbeitsweise fallen die Teile F, V und EA im
allgemeinen fort.

1.1 Charakteristische Daten einer Trennsdule

Retentionszeit, Varianz, Symmetrieindex. - Die Beurteilung der
Leistungsfihigkeit einer Trennsdule erfolgt durch GréBen, die

aus dem chromatographischen Verhalten einer reinen Substanz ab-
geleitet sind. Das vom Detektor erzeugte Signal, der Peak, ent-
spricht im Idealfall einer Gauffunktion, sofern der Schreiber-

ausschlag der Konzentration proportional ist (Abb. 2).

Konzentration

w=a+b

Zeit —=

Abb. 2 Chromatographische Charakterisierung eines Peaks
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Lage und Form des Peaks werden durch die Retentionszeit tR1)'

die Zeitspanne zwischen Aufgabe der Substanz und Auftreten des
Peakmaximums im Detektor, und die Varianz ot, den halben Ab-
stand zwischen den Wendepunkten der Peakflanken, beschrieben.
In der Praxis findet man oft von der GauBform abweichende Peak-
formen; Ursache dafiir kann eine mangelhafte Sdulenpackung oder
Nichtlinearitidt der Adsorptionsisotherme sein. Derartige Ab-

weichungen werden durch den sog. Symmetrieindex SI grobz)
charakterisiert (vgl. Abb. 2).

SI = b/a, wobei a + b =w Gl. 1
Bodenzahl, Bodenhdhe. - Je schmaler ein Peak bei gegebener

Retentionszeit ist, desto grdBer ist die Trennleistung der
Siule. Zur zahlenmiBigen Erfassung dient die "Zahl der theo-
retischen B8den" N, kurz Bodenzahl N:

B 2
N = (tR/ot) Gl. 2

Statt der Varianz Oy benutzt man im allgemeien die dem Chro-
matogramm leichter zu entnehmenden GrépBen "Peakbreite auf
halben Hohe" by, oder die Basisbreite w (vgl. Abb. 2); w ist
die Strecke zwischen den Schnittpunkten der Wendetangenten mit

der Basislinie:

2 2
N =8 1ln 2 (tR/bllz) = 5.54 (tR/bvz) Gl. 3
bzw.
3 2
N = 16 (tR/w)

N ist ndherungsweise, aber nicht vollstédndig substanzunabhdngig;

es miissen Testsubstanz und Eluens daher stets angegeben werden.

1) Eine fundamentalere Gr&Be ist das Retentionsvolumen V_; im
Gegensatz zu t_, ist V_ von der Geschwindigkeit des Elﬁens
unabhdngig. V_"wird selten direkt gemessen, vielmehr nach
Ve = tg°F beréchnet (F = DurchfluBgeschwindigkeit [volumen/
zeit]) .

2) Ahnlich einfach ist der "Peakasymmetriefaktor” [7] definiert.
Eine exakte Erfassung crfordert aufwendige Computerberech-
nungen. Das Problem %ist ausflihrlich in [7] daiskutiert.



Fiir eine homogen gepackte Sdule ist die Bodenzahl N der Sdulen-
ldénge L'proportional, N~L, weshalb zur Charakterisierung der
Packungsqualitdt das "HOhendquivalent eines theoretischen
Bodens" H, kurz die BodenhShe H, dient:

H = L/N Gl. 5

Oft werden mehrere (n) Sdulen hintereinandergeschaltet. Die
Gesamtbodenzahl NG ist dann nicht gleich der Summe der Boden-
.zahlen Ni der einzelnen Siulen; vielmehr ist die Gesamtboden=—
‘héhe HG das nach der Linge Lj der Finzelsiulen gewichtete
axithmetischo Mittel (bei gleichem Durchmesser der Finzel-
sdulen) [8]:

o]
i

n
1/L §=1 LiHi Gl. 6

No

i

L/H Gl. 7

G
Hieraus ist als wichtige Lehre zu ziehen: die schlechteste Sdule
bestimmt die Gesamtbodenzahl entscheidend, d. h. eine schlechte
Szule kann ein Ensemble guter Sdulen verderben. Man sollte also
nur Siulen gleicher Bodenhdhe koppeln. Genaue Angaben fiir be-

liebige Kombinationen findet man in [8].

van Deemter-Gleichung: Einflus der Korngrdfie und der Eluens-—

geschwindigkeit auf die Bodenhdhe. - Bodenzahl und damit Boden-

hdhe &ndern sich mit der Geschwindigkeit des Eluens. Der Zu-
sammenhang wird durch die van Deemter-Gleichung, eine der Grund-

gleichungen der Chromatographie, beschrieben (vgl. Abb. 3):

H=A+ B/u + C-u Gl. 8

u ist die Lineargeschwindigkeit des Eluens, d. h. die Geschwin-
digkeit mit der ein "Eluens-Fliissigkeitspaket" durch die Sdule
transportiert wird. Die Konstanten A, B, C besitzen folgende

Bedeutung:

A=22A_; B=2+yD ; C=wd?/D_ +C Gl. 8a,b,c
m p’m

P S
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d : Durchmesser des Adsorbens-Korns.

A : "pPackungsfaktor" genannte empirische Konstante, welche
die Qualitit der Packung charakterisiert (A~2 1)

o

Diffusionskoeffizient der Testsubstanz im Eluens. D_ kann
niherungsweise aus der sog. Wilke-Chang-Gleichung  [9]
berechnet werden.

y : Als "Labyrinthfaktor" bezeichnete empirische Konstante
(<1), welche die Behinderung der freien Diffusion durch
die Adsorbensk&rner beriicksichtigt.

w : Empirische Konstante, abhdngig von Packung, S&dulendurch-
messer und -form.

CS . Dieser Term beschreibt Diffusionsvorgdnge auf den Adsor-
benskdrnern; er kann in der IC vernachlidssigt werden
(C. =0).
s

Die Diskussion von Gl. 8 sei auf einige fiir die Praxis grund-

legende Punkte beschrdnkt:

- Die Funktion H (u) besitzt ein Minimum Ho(uo). Es muB bei
Eluensgeschwindigkeiten u> U, gearbeitet werden. Nach Halasz
[11] kann bei u >1mm/s und dp >10p der B-Term vernachldssigt
werden.

- Eine Chromatographiesdule ist um so besser, je kleiner A und
C sind. Der wichtigste Parameter ist eindeutig dp' der Teil-
chendurchmesser. Da A bestenfalls gleich 1 sein dirfte, be-
trdgt die Bodenhohe HO einer bestmdglich gepackten Sdule 2
Teilchendurchmesser.

- Es ist demnach "unfair", die H-Werte von Sdulen aus Teilchen
von verschiedener Durchmesser zu vergleichen. Ein faires Masg

ist die sog. reduzierte Bodenh&he h:
h = H/d Gl. 9
/ p

Halasz und Mitarbeiter [11] haben sich bemiht, "praxisnahe"
Richtwerte fiir die Konstanten A, B, C von Gl. 8 anzugeben. Sie
zen A=1.5,v=1, D =3.107> cm2/s (apolare Eluention, z. B. KW und
Methylenchlorid; Molmasse der Testsubstanz 100-~250). Setzt man
diese Werte in Gl. 8 ein und verwendet die Dimensionen H[u]
dp[u], u[mm/s], so folgt als Ndherung

H - 3d + =+ -£u Gl. 8d
p u 16



Die TeilchengrdBe d_, die in der Praxis natiirlich nie eine Kon-
‘stante-darstellt, wird "dynamisch" nach Gl. 23 (s. u.) bestimmt.
Die Kurven in Abb. 3 sind fir den Fall dp =20u berechnet worden.

Kapazitdtsfaktor (RFeWert), Totzeit, Totvolumen. - Das chromato-

graphische Elutionsverhalten einer Substanz kann durch die Re-
tentionszeit tR nicht eindeutig charakterisiert werden, da diese
von der Geschwindigkeit des Eluens sowie den Sdulendimensionen
und anderen apparativen Gegebenheiten abhédngt. Eine physikalisch
signifikante GrdBe ist der Kapazitdtsfaktor k', der bei gegebe-
nen physikalischen Bedingungen (Eluens, Adsorbens, Temperatur)
eine Stoffkonstante analog zum RF—Wert der Dinnschichtchromato-
graphie darstellt:

k' (tR - to)/tO = (VR - VO)/VO Gl. 10

Zwischen dem k'- und dem RF—Wert besteht der einfache Zusammen-

hang1):

kl = (1/RF) _1 Gl. 11

Die physikalische Bedeutung von k' resultiert aus der Tatsache,
daB k' der Gleichgewichtskonstanten K fir die Verteilung eines

Stoffes zwischen Eluens und Adsorbens proportional ist.

k' ~ K Gl. 12

1) Diese Beziehung besitzt flir die DC2) nur ndherungsweise
Gliltigkeit, da im allgemeinen die S&dulen- und die Dilinnschicht-
chromatographiebedingungen einander nicht wvollstdndig dgqui-
valent sind.

2) Zur Erinnerung: - Eluensfront

R, = da/f

S f

|
ceedi x| start
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to, die sog. Totzeit, entspricht der Zeit, welche jede Substanz

in Totrdumen verbringt, d. h. R&umen ohne Wechselwirkung mit
dem Adsorbens; Totrdume sind etwa Leitungen, der Detektor und
die Hohlriume zwischen den Kdrnern des Adsorbens. t_ entspricht

o]
gleichzeitig der Retentionszeit einer nicht adsorbierten Sub-

stanz. Diese bewegt sich mit der Lineargeschwindigkeit u durch

die sdule, weshalb gilt:

to = L/u Gl. 13

Den entsprechenden Peak bezeichnet man als Inertpeak.

Die Bestimmung von t  bzw. u bereitet Schwierigkeiten [10]. Als
exaktes Verfahren ist vorgeschlagen worden, das isotopenmarkier-
te Eluens als Inertsubstanz zu verwenden, was natlirlich Detek-
tionsschwierigkeiten aufwirft. Als anndhernd inert gilt bei
Eluentien, die Kohlenwasserstoffe enthalten, das niedrigere
Homologe des Kohlenwasserstoffs; im allgemeinen wird Pentan als
Inertsubstanz verwendet.

Vielfach wird die folgende Methode benutzt. Flir ein gerades
Rohr mit dem Innenradius R besteht zwischen der sehr leicht zu
messenden DurchfluBgeschwindigkeit F (Volumen/Zeit) und der
Lineargeschwindigkeit u der triviale Zusammenhang

F = mR%u Gl. 14

Der Tatsache, daB die Chromatographiesiule mit Adsorbens gefillt
ist, wird durch einen "Porositdt" genannten Korrekturfaktor
Rechnung getragen:

F = eTﬂRzu Gl. 15
€n muf empirisch bestimmt werden. Fiir ﬁbliche? Kieselgel der
Porenweite 60 A wurde e_ = 0.84%0.05 gefunden ) [11] - Aus den
Gl. 13 und 15 folgt: '

— 2
tO = LmR sT/F Gl. 16
Eine sehr viel bessere, vor allem fiir prdparative Sdulen geeig-
nete Methode wurde von uns gefunden; sie scheint in der chroma-
tographischen Literatur noch nicht erwihnt zu sein. Man fillt
die Chromatographiesidule samt Zu- und Ableitungen nacheinander
mit zwei Fliissigkeiten unterschiedlicher Dichte, 4, und 4., und
wigt sie, was die Massen M, und M, ergibt. Das Flﬁssigkeiésvolu—
men der Sdule, das dcm Totvolumen‘v0 gleich ist, berechnet sich

1) Nach eigenen Messungen und Literaturangaben erscheint dieser
Wert etwas hoch; realistischer diirfte sein: € = 0.75+0.1.



aus diesen Werten zu

VO = (MI_MZ)/(dl—dZ) Gl. 17

Aus der trivialen Beziehung F = Vo/tO folgt
to = VO/F Gl. 18
bzw. (Gl. 18 kombiniert mit Gl. 13):

u = L'F/VO Gl. 19

zeitbedarf cines chromatographischen Laufs, Druckabfall, Permea-

bilitit. - Die Zcitdauer eines chromatographischen Laufs wird
durch die Retentionszeit des letzten interessierenden Peaks, mit
dem Kapazitidtsfaktor k', bestimmt. Wie man aus Gl. 10 und 13
leicht herleitet, gilt:

t =

R (1 + k') Gl. 20

el

Die Siulenldnge L und der Kapazitdtsfaktor k' sind durch die

zur Trennung erforderlichen chromatographischen Bedingungen im
allgemeinen vorgegeben. In weiten Grenzen variiert werden kann
die Geschwindigkeit u des Eluens. Daher ist Schnelligkeit der
Chromatographie weitgchend mit hoher Iluensgeschwindigkeit
synonym. Die Einstellung einer gewiinschten Lincargeschwindigkeit
u muB8 aber durch Uberwinden eines Druckes Ap erzwungen werden.

Es gilt die wichtige Beziehung1):

_ 1.
Ap = R nlu Gl. 21
A . 2 2 _'6
p: Druckabfall der Trennsé&ule [dyn/cm 11 dyn/cm” = 1.000-10
bar = 1.0197'10—6 kp/cmz).

n : Viskositdt des Eluens [Poise] (1cP = 10_2

Poise)

: "Spezifische Permeabilit&t" [cm2] genannte Konstante, die den

1) Bei Berechrmungen von K bereitet die Wahl der Dimensionen gele-
gentlich Schwierigkeiten. Die "zusammenpassenden” CGS-Einhei-
ten sind deshalb explizit angegeben.



Druckabfall der Siulenpackung charakterisiert. Je grdBer K,
desto weniger Druckabfall wird durch die Sdulenpackung ver-

ursacht;
L{cm], u[em/s].

Neben der "spezifischen Permeabilit&t" K, die die relativ prob-
lematische Messung der Lineargeschwindigkeit u erfordert, wird
hiufig eine auf die Volumengeschwindigkeit F bezogene "Permea-
bilitat" Kb,angegeben:

K, = ¢€_-K Gl. 21a

Der Zusammenhang zwischen Ko und F kann leicht durch Kombination
von Gl. 21 mit Gl. 15 hergestellt werden:

L
R?

3
o)
H
—_

=

=1 .
AP-—K—E?—K F Gl. 22

=3

(Dimensionen im CGS-System: Wie unter Gl. 21, zusitzlich
F[cm3/s], R[cm], KF[cmz]).

K. ist fir zylindrische Sdulen leichter zu messen als K; deshalb

wird iliberwiegend KF angegeben.

K. ist eine wichtige Gr&Be noch aus einem anderen Grund. Empi-

risch wurde einZusammenhang zwischen KF und der TeilchengrdéfBe dp
gefunden [12]. Unter den Voraussetzungen

1)

(a) irregulidre (nicht-sph#rische) por&se Teilchen °,

(b) Siulen vom Durchmesser 3-6 mmz)

gilt in guter N&herung

1) Adsorbentien mit kugelfdrmigen pordsen Teilchen besitzen einen
erheblich hdheren K_-Wert. Derartiges Material ist neuerdings
auf den Markt gekommen.

2) Sdulen grdBeren Durchmessers (R>10 mm) besitzen offenbar eine
geringere Permeabilit&dt als typische analytische S&dulen, die
in den oben angegebenen Bereich fallen.



— 2
K, =10 3 dp , (naB gepackte S&dule) Gl. 23a

5-10_4 d, (trocken gepackte Sdule) Gl. 23b

~
ol
]

Gl. 23a und b sind auBerordentlich niitzlich und werden viel ver-
wendet. Sie ermdglichen eine experimentell sehr einfache Korn-
groBenbestimmung. Insbesondere helfen sie aus der Verlegenheit,
auf welche KorngrdBe die van-Deemter-Kenngréfien zu beziehen sind,
falls ein Adsorbens mit einem breiten Korngré&fenspektrum vor-
liegt. Man bezeichnet die nach Gl. 23a,b bestimmte Korngr&fe aus
naheliegenden Griinden als "dynamische Korngrdfe". In dieser Ar-
beit wird hierfilir das Symbol de benutzt.

Gl. 21 zeigt, warum man die moderne Fliissigkeitschromatographie
als "Hochdruckfliissigkeitschromatographie" bezeichnet: Kurze
Chromatographiedauer (Gl. 20) bedingt hohe Eluensgeschwindigkeit
und diese hohen Druckabfall.

Der Druckabfall einer Chromatographiesdule wird oft durch eine
Gleichung beschrieben, die man durch Kombination von Gl. 22
und 23a erhdlt:

103nL 1

- a7 R? F Gl. 24
P

Gleichung 24 suggeriert, dafl ein durch Teilchenverkleinerung be-
dingter Anstieg des Druckabfalls durch VergrOBerung des S&ulen-—
radius unter Erhaltung der chromatographischen Eigenschaften
einer SHdule kompensiert werden kdnne. Diese Ansicht ist falsch.
Durch die VergréBerung des Siulenradius kann nur der DurchfluB F
bei gleichem Druck erhalten bleiben. Die Lineargeschwindigkeit
dagegen sinkt! Die Lineargeschwindigkeit aber bestimmt die Zeit-

dauer des chromatographischen Laufs!

Es folgt hieraus: schnelle Hochleistungschromatographie kann nur
durch hohen Druck errcicht werden. Eine Mittel- oder Niedrig-
druckchromatographie steht der Hochdruckchromatographice entweder

in der Zeitdauer oder in der Trenngiite nach.
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1.2 Beschreibung der Trennung eines Substanzgemisches

Mit Hilfe der oben definierten Gréfen kann das chromatographi-
séhe Verhalten, inshesondere die Leistungsfihigkeit einexr Trenn-
sdule gekennzeichnet werden. Zur Beschreibung der Trennung eines
Substanzgemisches bendtigt man weitere Ausdriicke. Die Theorie
beschrénkt sich im allgemeinen auf die Behandlung von Substanz-
bzw. Peakpaaren. In Abb. 4 ist der Standardfall dargestellt.

tay tr2 Zeit ——

Abb. 4 2Zur Charakterisierung eines Peakpaares bendtigte
GCrdBen

Trennfaktor. - Physikalische Grundgrdfe zur Charakterisierung

des relativen Adsorptionsverhaltens ist der Trennfaktor a
(trp> tgy):
t_ .-t .

o=k} /Kl = o0 Gl. 25
R1 (e}
Da, vgl. S. 9, k' der Gleichgewichtskonstanten fiir die Vertei-
lung eines Stoffes zwischen Eluens und Adsorbens proportional
ist, folgt aus Gl. 25 nach dem iiblichen thermodynamischen For-

malismus



A(AG) = =-RT lna Gl. 26

o bzw. A(AG)sind von apparativen Gegebenheiten unabhdngige
Stoffkonstanten fir Substanzpaare.

a kann niherungsweise aufgrund Gl. 11 aus dem Diinnschichtchroma-

togramm bestimmt werden:

VR, ,) -1
= ! ! =
o k2 /k1 W ~ RFl/RFZ Gl. 27
F1
Aufldsung. - Zur Charakterisierung der Trennung zweier Substan-

zen in einem spezifischen Chromatogramm dient die Aufldsung Rs:

2 (t - t_.)
_ R2 R1
R, = (tR2 > tRl) Gl. 28
w1 + w2

Es ist anhand Abb. 4 leicht ersichtlich, daB fiir die vollstdndige

Trennung Rsz1 erforderlich ist.

Die Aufldsung ist eine Funktion des Trennfaktors a, der relativen
Peakverbreiterung widhrend der Chromatographie (ausgedriickt durch
die Bodenzahl N der Trennsdule) und der Verweilzeit des Stoff-
paares auf dem Adsorbens (ausgedriickt durch den Kapazitdtsfaktor
des spidter eluierten Peaks):

k!

1 a - 1 2
R, =7 /N =) (

s kT 1) Gl. 29
2

Diese Gleichung ist eines der Fundamente der Chromatographie.
Sie ermdglicht es, drei filir die Praxis wichtige Gesichtspunkte

quantitativ zu erfassen:

1. Die Aufldsung RS ist der Wurzel aus der Bodenzahl proportional.
Da N ~ L, bedeutet dies: zur Verdopplung der Aufldsung eines
Stoffpaares ist eine Vervierfachung der Sdulenldnge nétig, bzw.
die Verdopplung der S&dulenlidnge verbessert die Aufldsung nur
um das 1.4-fache.

2. Der Zusammenhang von Aufldsung und Kapazitdtsfaktor wird aus
Abb. 5, in welcher der in Gl. 29 enthaltene Quotient ki/(ké +1)
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als Funktion von k! graphisch dargestellt ist, eindriicklich

2
sichtbar.
1 - — R e s e+ et s it
k2
kvt 4
0.5 ;
- T i' ¥ T Y v ¥ T 1
2 4 6 8 10
ko

Abb. 5 2Zur Abhingigkeit der Auflésung RS vom Kapazitdts-
faktor k! [RS ~ k5 / (k) + 1]

Der Quotient ké/(ké + 1) und damit die Aufldsung vergrbBert
sich mit steigendem Kapazititsfaktor bis zum Grenzwert 1

fir ké+w. Da der Kapazitdtsfaktor die Zeitdauer der Chroma-
tographie bestimmt (vgl. S. 11), muB ein KompromiB geschlos-
sen werden. Als optimaler Wert erscheint k§= 3, da im Bereich
darunter eine sehr starke, dariliber nur noch eine schwache Ab-

hidngigkeit der Aufldsung von ké vorliegt.

Dem Wert k' = 3 entspricht im DC nach Gl. 27 ein RF—Wert von
nur 0.25! Zu frilhe Elution der zu trennenden Substanzen ist
wohl die h#iufigste Silinde, die beim Chromatographieren be-

gangen wird.

Gleichung 29 ermdglicht eine Vorausberechnung der Trennstufen-—
zahl, die fiir eine prdparativ vollstidndige Trennung (RS > 1)
gegebener Schwierigkeit - ausgedriickt durch den Trennfaktor a-
erforderlich ist. a kann unter analytischen Bedingungen (HPLC
oder DC, vgl. Gl. 27) leicht bestimmt werden. Der Zusammen-
hang ist in Abb. 6 graphisch dargestellt (ké = 5).
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Abb. 6 Zur vollstindigen Trennung (R_=1) n&étige Bodenzahl N
in Abhdngigkeit vom Trennfaktdr a (k'=5) (halblogarith-
mische Auftragung).
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Man erkennt, daB die fiir eine vollstindige Trennung ndtige Boden-
zahl im Bereich bis o ~ 1.2 nur wenig variiert, fir a < 1.1 aber
extrem ansteigt. Fir die Praxis ist hieraus eine wichtige SchluB-
folgerung zu ziehen: Eine Trennung mit a < 1.03 ist mit den heu-
te verfiigbharen Sdulen (maximale Bodenzahl ca. 30'000) kaum durch-
fiilhrbar. Wie man Abb. 6 entnimmt, ist es praktisch wenig sinn-
voll, durch Kopplung von Siulen grdBere Bodenzahl N bereitzustel-
len. Man suche vielmehr geduldig nach einem Eluens, filir das
grBere a-Werte gelten. Falls dies nicht gefunden wird, sollte
ein anderes Adsorbens gewdhlt werden.

1.3 Substanzbeladung

Alle bisher angefiihrten Kennzahlen und Gleichungen setzen ideale
Verhiltnisse, d. h. eine unendlich geringe Menge an zu trennen-
der Substanz voraus. Abweichungen vom idealen Verhalten treten
bei handelsiiblichem Kieselgel (spez. Oberfldche ~ 400 mz/g, Poren-

weite 60 X) bereits ab ca. 2'10"4 g Substanz pro g Adsorbens auf.

Es sind verschiedene Methoden benutzt worden, um die Belastbar-
keit zu charakterisieren. Als Beladung B sei definiert: g Sub-
stanz pro g Adsorbens. Man miBt entweder die Bodenh&he H oder

die Retentionszeit tR’ bzw. den Kapazitdtsfaktor k', in Abhdngig-
keit von B. Die Funktionen H(log B) und tR(log B) zeigen einen
Verlauf wie er in Abb. 7 dargestellt ist. Als "lineare Kapazitd&t"
B, wird definiert: (a) Der B-Wert bei dem eine 10-prozentige
verringerung von tR bzw. k' eintritt [13]; (b) Der B-Wert des
Knickpunktes der Funktion H(log B). Die beiden Definitionen fih-
ren in etwa zum gleichen BO—Wert1).

Fiir analytische Messungen und Testuntersuchungen arbeitet man

im Bereich B<B.. Das pridparative Arbeiten findet fast ausschlieB-

0]

lich im Uberladungsbereich B>BO statt.

1) Als weitere Definition ist in der Literatur [14] zu finden:
(c) Der B-Wert, bei dem eine Erhdhung von H um 100 % eintritt.
Diese Definition ist unbrauchbar, da der B,-Wert in starkem
MaBe vom Minimalwert fiir H abhidngt. Man wi¥d auf diesen Punkt
im Zusammenhang mit eigenen Ergebnissen zurilickkommen.
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Abb. 7 Abhidngigkeit der Bodenhthe H ( ) bzw. des Kapazi-
tdtsfaktors k' (-------- ) von der Beladung B (g Substanz
pro g Adsorbens)

Leider liegen iber das Verhalten von Trennsidulen im Bereich B>BO
keine systematischen Untersuchungen vor. Von erheblicher Bedeu-
tung konnte die Beobachtung sein [14], daB offenbar der B,-Wert
flir Substanzen mit sehr kleinem k'-Wert (k'<0.3) ca. 10-fach
héher ist, als fir solche mit tiblichen k'-Werten (k' > 1). Eine
sorgfdltige Untersuchung dieses Phinomens kdnnte interessante
Aufschllisse ergeben. Vorausgehen miifte allerdings Grundlagen-—
arbeit llber die Charakterisierung von "iiberladenen Peaks".

Diese besitzen keine GauB-Form. Daher sind die oben angefiihrten
Definitionen der chromatographischen Kennzahlen nur bedingt sinn-

voll.

1.4 Dosiervolumen

AuBer einer infinitesimalen Substanzbeladung wird in der
"Standard-Theorie" ein vernachldssigbar kleines Dosiervolumen
(VD) angenommen. Diese Annahme ist natirlich in der Praxis nur
bedingt gliltig, denn im allgemeinen wird die Substanz in geo-
16ster Form dosiert. Speziell das priparative Arbeiten erfor-
dert oft hohe Probenverdiinnung, z. B. wegen schlechter L&slich-
keit. Es ist deshalb von einigem Nutzen, die Auswirkung des

Dosiervolumens VD auf die Trennleistung - ausgedriickt durch die



Varianz 0 bzw. Bodenhdhe H - zu kennen. Der Effekt kann mittels

der folgenden Gleichung (Ableitung s. u.) leicht berechnet wer-

den.
v 2
H 1 1 D
i ' 7 pT No T Fx0T V.2 Gl. 30
0 0]

it BodenhShe der Testsubstanz bei Applikation im Dosier-—
volumen VD;

HO: Bodenhthe filir den Idealfall VD > O;

% -1: ist demnach die relative Zunahme der Bodenhdhe gegeniliber

0] dem Fall VD + 0; z. B. bedeutet eine 100%ige Zunahme:
H=2 HO, d. h. (H/HO)—1 = 1;

D: ist eine Konstante, die bei Dosierung der Substanzldsung
als "sauberer" Propfen 3.5 betrdgt. In der Praxis ist D
wegen Unvollkommenheit des Dosiersystemsin der Regel
kleiner, D ~ 2-3 (vgl. [15]);

NO: Bodenzahl fiir den Idealfall VD -+ 0O;

k': Kapazitidtsfaktor der Testsubstanz (vgl. S. 9)

V.: Dosiervolumen, d. h. leumen, in dem die Testsubstanz in

D . . . . L
die Trennsidule ecingefiihrt wird;
v, . Totvolumen der Trennsdule (vgl. S. 11)

Als vielleicht wichtigste Lehre fliv die Praxis kann aus Gl. 30
gefolgert werden: ist es infolge schlechter Loslichkeit notwen-—
dig, die zu trennende Substanz stark zu verdiinnen, d. h. VD groB
zu machen, so kann die dadurch drohende Verschlechterung der
Trennleistung durch Vergrdferung von k' aufgefangen werden. Al-
lerdings muB ein Nachteil in Kauf gerommen werden: hohes k' be-

deutet spidte Elution, dieses lange Zeitdauer des Chromatogramms.

Gl. 30 ermdglicht nach Umformung in einfacher Weise die Berech-
nung des maximalen Volumens, das bei noch tolerierbarem Verlust
an Trenngiite (H) aufgegeben werden kann (Aufldsen nach vy und

Z2ichen der Wurzel):

1 ' D(1 + k'
v, =/ﬁ— _q DO+ k1) v, Gl. 30a
0 /NO
V_. 1ldBst sich aus dem Leervolumen V der Sidule nach V_ = €_V
o} leex 0 T leer

1)

berechnen ’.

1) Gl. 16 wird beidseitig mit F multipliziert und F-tO=VO (G1.18)
eingesetzt. Fir Kieselgel gilt:eT = 0.75%0.1.



- 21 -

Ein praktisches Beispiel mége den Wert der obigen Gleichungen
demonstrieren: Welches Volumen darf maximal in eine gute prdpa-
rative Kieselgel-Sdule (I = 40 cm, R = 2 cm, NO = B8000) injiziert
wurdén, wenn eine Verschlechterung von HO (Fall VD»O) um nur 20 %

toleriert werden soll (k' sci 3)7?

v, = €, LTR? = 0.75-40-7-2% cm° = 377 em>
VD — ‘/0.2 . 2.:5_(_11'3_). . 377 cm3 = :‘]zg_:gg[z
v 8000

Die Ableitung von Gl. 30 wurde aufbauend auf Angaben von Karger
und Mitarbeitern [15] durchgefiihrt. Im Gegensatz zur bisherigen
Gepflogenheit, wird das Volumen, nicht die Zeit, als chromato-
graphische Variable gew&dhlt (vgl. FuBin. 1, S. 5). Die entspre-
chenden Gleichungen erhdlt man aus den angegebenen sehr einfach,
indem man alle Zeiten mit F (DurchfluBf) multipliziert. Die so er-
haltecnen Gleichungen werden im folgenden mit der friiheren, aber
mit cinem Strich modifizierten Nummer bezeichnet.

Theoretische Grdfie zur Charakterisierung der Peakbreite ist die
Varianz oy (Ov=°t'F)‘ Es kann gezeigt werden (Litcraturangaben

s. [15]),"daB sich die Varianz o_ cines Peaks aus der Summe der
Quadrate der Varianzen aller zur Peakverbreiterung beitragenden
Effekte ergibt, hier die Dosierung o und die durch die S&dule

verursachte "natiirliche" Peakverbrei%grung 9o im Falle vV, >0:

2 2 2
Oy = Oyp + 9o (Gl. A)

In [15] wird nun angesetzt:

1
% " b 'p (Gl. B)
Einsetzen ergibt:
2 Vg 2
Oy 7 2 %vo (GL. €

Gl. C enthiilt die gesamte relevante Information. Die Konstante D
kann experimentell leicht bestimmt werden!): ¢g? wird iiber die

Bodenzahl N (Gl. 2') bei Applikation von V_, ¢ y,2us der auf den
Fall VD+()extrapolierten Bodenzahl N, bereBhne®’?2) .

= —— = ——— ' = "
N = 5 5 (G1. 2') NO 5 (G1. 2")
e Iy %vo

1) D ist von Interesse zur Charakterisierung des Aufgabesystems;
dieses ist um so besser, je grdBer D.

2) Die Messung erfolgt auf die ilibliche Weise nach Gl. 3 oder 4.
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Es schien uns sinnvoll, die Bedeutung der Gl. C dadurch zu er-
hellen, daB die iblichen charakteristischen Daten, Bodenhohe H
und Bodenzahl N, explizit vorkommen. Man geht folgendermafien
vor:

Finsetzen gon Gl. 2' bzw. Gl. 2" in G1l. 5 ergibt:
o, H

M (Gl. D) und A V;’{ (Gl. E)

H = 1 ;72— O
VR VO 1,

Gl. A und E werden in Gl. D eingesetzt:

(62 + g2 )H H o2
H = vDh vo o = _9_¥2 + H (G1. F)
o o 0
VO Vo

Gl. F wird umggordnet zZu

(o)
%_ -1 = E¥2“~ (G1. G)
(@) Vo

Mit Gl. G ist ein glinstiges praktisches MaB fiir die Verschlech-
terung der Trennqualitdt infolge von Vp gewonnen. VD erscheint
explizit bei Einsetzen von Gl. B in Gl. G:

2
%; -1 = 2202._ (G1. H)
VO
Syo kann via Gl. 2" ersetzt werden durch
ol = Vi/N, (G1. I)

V_ ist keine fundamentale GrofBe; es wird nach Gl. 19 und 20
(mit tRF = VR) eliminiert:

= + ' .
VR (1 k') VO (Gl. J)
Einsetzen von Gl. J in I fihrt zu
1
2 = 1y 2¢72 .2
930 (1 + k') VO No (Gl. K)

Einsetzen von Gl. K in H ergibt schlieslich Gl. 30.
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2. KONZEPTLON FINER CHROMATOGRAPHIESRULE

Bei der Entwicklung eines neuen Typs chromatographischer Trenn-

sdulen miissen primdr folgende Faktoren beachtet werden:

- Sdulenform, Substanzaufgabe

- Sdulendurchmesser

- Sdulenlédnge

~ Werkstoff

-~ Art des Adsorbens

- Teilchendurchmesser und Kornverteilung

~ Packungsmethode.

2.1 Sdulenform und -dimension

Sdulenform, Substanzaufgabe. - Als Standardform der Fllissigkeits-

chromatographiesdule hat sich der Zylinder bewidhrt. Bei Siulen
grbBeren Durchmessers bereitet es allerdings erhebliche Schwie-
rigkeiten, das Eluens am Sdulenanfang so einzuleiten, dag -
entgegen der durch Abb. 8a veranschaulichten "natiirlichen"
Stromung - eine lber den gesamten Querschnitt gleichmédBige Eluens-
geschwindigkeit, entsprechend Abb. 8b resultiert. Falls dieses

nicht gelingt, treten erhebliche Verluste an Trennleistung und

a b C

Abb. 8 Strodmungsprofile am S&uleneingang



"seltsame" Peakformen auf, z. B. Doppelpeaks oder Schwanzbildung.
Im allgemeinen werden komplizierte Zusammenstellungen von Sieb-
platten, Fritten, Glaskugeln und dergleichen auf die Adsorbens-
packung gelegt; dennoch gelingt die L&sung des Problems in der
Regel nur unvollkommen.

Wie in der Einleitung erwdhnt, wurde eine optimale L&sung durch
EisenbeiBf und Bhlerding aufgezeigt [5]: konische Form von S#dulen-
anfang und ~ende entsprechend Abb. 8c. Die Wirksamkeit dieses
Prinzips scheint darauf zu beruhen, daf dic "toten Ecken” des
zylinders (Abb. 8a) einfach abgeschnitten sind. Nach eigenen
Untersuchungen ist die spezielle Geometrie, d. h. der Neigungs-
winkel u. dergl., des Konus unwichtig. Bei Versuchen mit Farb-
stoffen wurden stets vollkommen scharfe, gerade Zonen unabhdngig
von Eluensgeschwindigkeit, Sdulendurchmesser, Substanzbeladung

und -konzentration gefunden.

Die konische Form besitzt einen Nachteil: die Sdulenlédnge ist
praktisch festgelegt. In einem speziellen Fall wdre variable
Sdulenlidnge erwlinscht, fiir sog. Reversed-phase-Adsorbentien,

d. h. Kieselgel, dessen freie OH-Gruppen durch langkettige Alkyl-
gruppen modifizicert sind. Das gepackte Bett derartiger Adsorben-
tien ist elastisch und seine Lidnge variiert mit der Strdmungs-
geschwindigkeit. Es sollte daher bei hoher Stromungsgeschwindig-
keit irreversibel durch Verschieben der Sdulenverschliisse zu-

sammengepreft werden.

Siulendurchmesser. - Neuere Untersuchungen [16] iliber die Abhdn-

gigkeit der Trennleistung vom Durchmesser ergaben, daB - entge-
gen frﬁherei Vorstellungen - die Bodenhthe mit steigendem Durch-
messer abnimmt. Als Grund dafiir werden im allgemeinen die Ein-
fliisse der Sidulenwandung angesehen. So konnten Knox und Mitar-
beiter [17] zeigen, daB die Packungsstruktur noch in einer Ent-
fernung von ca. 30 Teilchendurchmessern von der Wand deutlich
von derjenigen weiter im Innern der Siule verschieden ist. In
dieser Randzone liegt eine inhomogence Packung mit schlechten

chromatographischen Eigenschatten vor. Man sollte daher den
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Durchmesser der Sdule so grof widhlen, daB die Menge des Adsor-

bens in der Wandregion weniger als 5 % der Gesamtmenge betrdgt.

Kin orlgineller Vorschlag zur Vermeidung von Wandeffekten stammt
von Knox und Parcher [16]: Man konnte Substanzen in der Mitte

der Siule derart auftragen, daB sie auf ihrem Weg durch die Sdule
lediglich in der Mittelregion verbleiben, die Wandregion aber
nicht erreichen. Man errechnete, daB dies bei punktfdrmiger Sub-
stanzaufgabe méglich ist, wenn die Sdulendimensionen folgende Be-
dingung erfiillen:

v

4R?
A -a—PI Gl. 31

Die experimentelle Uberpriifung dieses sogenannten "Infinite—-dia-
meter~Effekts" ergab [18} , daB mit A-Werten bis zu 45 eine Ver-
ringerung der Bodenh&he H zu erreichen ist. Obwohl der Beitrag
des Infinite-diameter-Effekts bei, wie in der Praxis iiblich,
nicht punktfdrmiger Substanzauftragung undefiniert ist1), erweist
sich der A-Wert als brauchbare empirische Kennzahl einer Trenn-

sdule.

Es sei nochmals (vgl. S. 13) darauf hingewiesen, daB der Durch-
messer der Trennsidule theoretisch keinen chromatographisch sig-
nifikanten EinfluB auf den Durckabfall besitzt (s. Gl. 21). In
der Praxis findet man allerdings eine Verminderung der Permea-

2)

bilitit mit zunehmendem Durchmesser .

Linge. - Im Gegensatz zu konventionellen Chromatographiesdulen,
die nur auf einer Seite fest verschlossen sind und somit nicht
hintereinandergeschaltet werden konnen, muf man bei modernen beid-
seitig verschlossenen Sdulen wenig Uberlegungen bezliglich der

Sdulenlidnge anstellen, da sie je nach Schwierigkeit des Trenn-

1) Erstaunlicherweise bestimmen viele der wenigen mit prdparati-
ven Siulen befaBten Autoren die Bodenzahlen, bzw. -h&hen mit
"Infinite-diameter"-Aufgabe. So gewonnene Kennzahlen miissen
als unzulissig bezeichnet werden, denn beim prdparativen Ar-—
beiten ist die nur mit "analytischen Mengen" mdgliche "Infi-
nite-diameter"-Substanzaufgabe v6llig sinnlos.

2) Das Problem wivrd bei der Priscntation der Resultate diskultiert.



problems durch Hintereinanderschaltung mehrerer Sdulen variiert
werden kann. Die Gesamtsidulenldnge wird lediglich durch den
Druckabfall (s. Gl. 21) begrenzt.

GesamtgrdBe. - Die GesamtgrdBe der Sdulen, ausgedriickt durch

die Adsorbensmenge pro Siule, muB sich den Erfordernissen der
Praxis anpassen. Wir haben mit Sdulen des Inhalts 60 g, 300 g
und 1000 g Kieselgel Erfahrungen gesammelt. Die bei einmaliger
Dosierung auftrennbare Substanzmenge hdngt natiirlich von der
Schwierigkeit des Trennproblems, d. h. dem Trennfaktor a ab.
Als iiber viele typisch organisch-chemische Gemische gemittelte

Erfahrungswerte kédnnen etwa gelten (KorngrdBe 20 y, N ~ 10000)

60 g Kieselgel: bis 1 g Substanz
300 g Kieselgel: bis 5 g Substanz
1 kg Kieselgel: bis 20 g Substanz

Die 1 kg-Sdule hat sich aus mehreren Griinden als nicht glinstig
erwiesen. 1. Beim Ldsungsmittelwechsel - moderne Chromatographie-
siulen werden wiederverwendet - sind zur Umkonditionierung grofSie
Mengen an Losungsmitteln erforderlich. Je nach dem Unterschied

in der Polaritit von neuem und altem Eluens ca. 3-10 1 pro 1 kg
Kieselgel. 2. Filir uncrfahrene Benutzer, im Hochschullaboratorium
fast die Regel, ist die Vorausabschitzung der richtigen Detektor-
einstellung und die Beurtclilung des Chromatogramans im Entstehen,
d. h. der Fraktionenwechsel, sehr problematisch. 3. Es fallen
relativ groBe Volumina pro Fraktion an, u. U. mehrere Liter,
deren Eindampfung mit den iliblichen Rotationsverdampfern unprak-

tisch ist.

Als bester KompromiB zwischen Okonomie und Mengendurchsatz er-
scheint die 300 g-Siule und mehrfache Dosierung. Bei einem leich-
ten Trennproblem, a > 2, kdnnen pro Tag ca. 30 - 50 g, bei einem
mittleren, a = 1.5-2, ca. 10 g, bei einem schwierigen Trennprob-

lem, o < 1.3, ca. 2 g Substanz durchgesetzt werden.

Werkstoff. - Ublicherweise verwendet man Trennsiulen aus Edel-

stahl in der Fliissigkeitschromatographie. Da die Herstellung von
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Siulen aus diesem Material, insbesondere von solchen mit koni~
schen Enden, sehr aufwendig ist, entschieden wir uns fiir Glas
als Werkstoff. Die Herstellung beliebig geformter Glasrdhrchen
ist trivial. Allerdings ist der Druckbereich der Sdulen be-
schrédnkt.

2.2 Adsorbentien, Korndurchmesser, Druckbereich

Kieselgel, Druckabfall, Zeitbedarf. - Unter den vielen heute im

Handel angcbotenen Adsorbentien nimmt Kieselgel aus folgenden

Grinden cine iiberragende Stellung cin:

- relativ glinstiger Preis

- fiir viele Substanzklassen verwendbar

- in den meisten L&sungsmitteln unl&slich

- ausgezeichnete chromatographische Eigenschaften (hohe Porosi-
tit, groBe spezifische Oberfldche, gute mechanische Stabili-
tét)

- in vielen engklassierten Korngrdfen erhdltlich

- glinstige Packungseigenschaften

- hohe Lebensdauer, regenerierbar

- relativ leicht chemisch modifizierbar (z. B. Reversed-phase-
Adsorbentien, s. u.)

- gute Qualitiit von Kicselgel-bDC-Platten und daher ceinfache und

schnelle Vorproben mdglich (Ermittlung des Eluens) .

Alle diese Punkte spielen fiir die prdparative LC eine wichtige
Rolle.

Entscheidender Parameter fiir die Konzeption der Chromatographie-
sdulen ist die KorngrdBe dP. Hierdurch wird einerseits die Boden-
hoéhe H (s. Gl. 8-8d) und damit die Qualitdt, andererseits der
Druckabfall (s. Gl. 21-23) festgelegt. Der Druckabfall, genauer
gesagt die Permeabilitdt, determiniert wesentlich den apparativen

aufwand, die maximale Sdulenldnge (d. h. auch maximale Bodenzahl)
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und den Zeitbedarf des chromatographischen Laufs1).

Wir scetzen Vurau51), dan die Korngrdfe so klein wie m8glich sein
sollte. Die Wahl wurde durch zwei Punkte diktiert, 1. den Preis
und 2. den EntschlufB, Glas als Werkstoff zu verwenden, was den

Druckbereich auf ca. maximal 20 bar begrenzt.

Um die Preissituation zu beleuchten, sind in Abb. 9 die Preise
eines bekannten Herstellers in Relation zur KorngrdB8e und zur
Kornverteilung gesetzt. Als guter KompromiB erscheint das Mate-
rial mit der nominellen KorngrdBe 15-25 p. Bei guter Packung,

H~3 dP im Minimum der van Deemter-Kurve, sollten bei einer Sdulen-
linge von 30-50 cm ca. 5000-10000 theoretische Bdden pro S&ule er-
reicht werden kénnen. Das entspricht in etwa der Trennleistung von

Standard-HPLC-Sdulen (analytisch).

Die Situation des Druckabfalls bzw. Werkstoffs Glas, sei indirekt
diskutiert. Wichtigste Konsequenz aus dem Druckabfall ist der Zeit-
bedarf eines chromatographischen Laufs. Die zur Berechnung ndtige
Formel ist Gl. 20; durch Kombirnation mit Gl. 21, 2%la, 22 und 23a

bzw. b erhdlt man:

- . 1 L?
tR-—n(1+k)ET Ap ‘Ea'z' Gl. 32
P
(n = 1 naB oder n = 0.5 trocken gepackte Sdule)

Wie frither ausgefiihrt (vgl. S. 11), entspricht der Zeitbedarf
des chromatographischen Laufs der Retentionszeit des letzten
Peaks. Wenn man dessen k'-Wert grofziigig mit 10 ansetzt, erhdlt

man die in Abbildung 10 dargestellten tR (Ap) ~Kurven fir eine

tpyische prdparative Séulez). Da 20 bar fir Glassdulen den maxi-

1) Weitere Punkte sind: "Substanzdurchsatz" (Menge an getrennter
Substanz/Zeit) und Losungsmittelbedarf. Die Frage nach der op-
timalen Korngrdfe beziiglich des Substanzdurchsatzes wird in
der chromatographischen Literatur viel diskutiert, sie ist
aber noch nicht in durchsichtiger Weise geklirt. Der LOsungs-
mittelbedarf ist natiirlich um so geringer, je¢ kleiner dic
Bodenhdhe ist, da die Konzentration der Substanz der Banden-
breite umgekchrt proportional ist.

2) Es wurde n = 1 gesetzt, es muf allerdings hinzugefiigt werden,
daf Gl. 23a nur fir analytische S&ulen gilt.
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Abb. 10 Zeitbedarf eines chromatographischen Laufs als Funktion
der KorngrdBe des Adsorbens und des Druckabfalls (nach
Gl. 32; L=40 cm; Eluens: Ethylacetat, n=0.441 cP; n=1)



malen Druck darstellt, muB mit einem Arbeitsbereich von 10-15 bar
gerechnet werden. Mit einer typischen Chromatographiedauer von
ca. 15 - 30 min bietet die KorngrdBe ~20 u auch hier einen guten
KompromiB.

Es sei auf die interessante Struktur der Gl. 32 bzw. der in
Abb. 10 dargestellten Kurven hingewiesen. Offensichtlich gibt
es einen steilen, ungiinstigen und einen sehr flachen Ast; Korn-
gréBe bzw. Druckbereich sollten so gewdhlt werden, daf der
typische Arbeitsbereich gerade hinter dem Knickpunkt, also am
Anfang des flachen Astes liegt. Man kann die Kurven aber bei
jeder KorngridBe durch Verdnderung von L nach Wunsch adjustieren,
denn t, ~ (L/d )?. Es erhebt sich die Frage: Welche d_-L-Kombi-
nation isL dtcpgﬁnstigste? Die Antwort kdnnen wir z. P zt. noch
nicht qetb(,-n1 4

Reversed-phase-Adsorbens. - Die Trennwirkung des Kieselgels be-

ruht im wesentlichen auf der unterschiedlichen Wechselwirkung
der an der Oberfliche angeordneten Silanolgruppen mit den zu
trennenden Substanzen. Je nach ihrer Entfernung voneinander

(4-5 Hydroxylgruppen/100 Rz)vliegen die Silanolgruppen frei vor
oder bilden Wasserstoffbriicken untereinander (Abb. 11). Da sie
verhiltnismdBig sowohl reaktiv als auch sauer sind (pH [siOH]
~3-5), eignet sich Kieselgel schlecht zur Trennung sehr polarer
oder sdurcempfindlicher Substanzen, da solche tcilweise irrever-
sibel adsorbiort oder zersetzt werden. Ebenfalls schlecht werden
Substanzen ohne Wasserstof(briickenakzeptoren oder —-donatoren,

z. B. Kohlenwasserstoffe, getrennt.

H
H OH No TN

Abb. 11 Schematische Darstellung der Oberflidche des Kieselgels

1) An dem Problem wird gearbeitet.
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Infolge seiner hervorragenden chromatographischen Eigenschaften
bemiht man sich seit ca. zehn Jahren, die Oberfliche des Kiesel-
gels durch Belegung mit Substanzen anderer Funktionalitit zu
modifizieren, um seine hohe Adsorptionsenergie bzw. Reaktivitit
herabzusetzen und/oder andere Selektivitidt zu erzielen. Wdéhrend
dies in der Gaschromatographie durch physikalische Belegung

des Trédgers mit verschiedenen Fliissigkeiten seit Jahren prakti-
ziert wird, treten in der Flissigkeitschromatographie - insbe-
sondere bei prédparativer Arbeitsweise - infolge der L&slichkeit
der Phasen im Eluens Probleme auf. Man versucht daher, die Pha-
sen Uber die in der Abb. 11 dargestellten Silanolgruppen che-

misch zu binden.

@1OH + X-CR, Th% @1O—CR3 (a)

<E}OH + X—S:LR2--CR3 THX <E}O—81R2-CR3 (b)

Es zeigte sich, daB nach (a) modifizierte Kieselgele infolge
ihrer Hydrolysempfindlichkeit nur unter FeuchtigkeitsausschluB
gehandhabt werden k&nnen, nach (b) modifizierte jedoch Uber
einen groBeren pH-Bereich (~2-8) hydrolysebestdndig sind (Uber-
sicht: [19]).

Von den derzeit auf dem Markt angebotenen nach (b) modifizierten
Kieselgelen hat sich das sogenannte C18—Reversed—phase—Adsorbens
(ODS-Phase) in der Analytik als wertvolle Ergdnzung zum Kiesel-

gel besonders durchgesetzt. Es wird folgendermaBen hergestellt:

@103+Sic13-(cuz)17cn3 s~ (Sio-sicl,-(cmy cH, (o)

H_ O (CH3)3SiCl
(:%}O-Sl(OH)z—(CH2)17CH3

2
@10—31[051 (CH3) 3} . (CH2) 17CH3

Infolge seines Kohlenwasserstoffcharakters zeigt es lipophile,
nicht wie Kieselgel hydrophile Eigenschaften. So werden unpola-
re Substanzen, die mit Kieselgel nur wenig wechselwirken, stark

adsorbiert, wdhrend polare Verbindungen, die auf Kieselgel nur



schlecht oder iiberhaupt nicht eluiert werden, wenig zurlickge-
halten werden. Analog dazu kehrt sich die eluotrope Reihe des
Eluens um. So wirken beispielsweisc Hexan oder Benzol stérker
eluotrop als Methanol oder Wasser. Als Eluentien werden in derxr
Regel Gemische von Wasser (oder Pufferldsungen) mit Methancl,

Acetonitril oder Essigsidure verwendet.

Die Herstellung von Reversed-phase-Adsorbentien ist nicht ganz
unproblematisch. Zum einen tritt neben den obigen Reaktionen
leicht Polymerisation auf, wenn Wasser nicht rigoros ausge-
.schlossen ist. Zum anderen ist es schwierig, alle OH-Gruppen

des Kieselgels zur Reaktion zu bringen. Bis heute gibt es offen-
bar kein Voll befriedigendes, reproduzierbar belegtes Handelgs-
produkt.

Ublicherweise werden die Belegungsreaktionen im Batch-Verfahren
durchgefihrt und das modifizierte Adsorbens wird dann gepackt.
Kriterien zur Beurteilung derartiger S&dulen sind die chromato-
graphischen Kennzahlen, der Kohlenstoffgehalt (ca. 18 % flir die
ODS-Phase) und Tests zur Erkennung freier OH-Gruppen (Methylrot-
Test, chromatographischer Test [20]).

Eine interessante Alternative wurde neuerdings von Gilpin und
Mitarbeitern erprobt: chemische Modifizierung auf fertig ge-
packten Kieselgelsdulen [21]. Die Resultate sind allerdings bis
jetzt wohl nicht brauchbar. So wurden nur die ersten beiden Reak-
tionen der obigen Sequenz c¢ durchgefiihrt, dabei lediglich eine
Belegung von ~1 % Kchlenstoff [22] erreicht. Beim Studium der
Gilpinschen Arbeiten erkennt man leicht, daf hier versucht wur-
de, eine gute Idee mit schlechter organischer Chemie zu reali-
sieren. Wir haben uns des Problems angenommen und auf einfache
Weise 18-20 % Kohlenstoff-Gehalt erzielt bei weitgehender Er-
haltung der chromatographischen Eigenschaften der urspriingiichen
Sidulen [1].
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2.3 Packungsmethoden, Lebensdaucr

Im Lauf der Zeit sind zahllose Packungsmethoden erprobt worden.
Nur wenige haben sich bewdhrt. Leider haben sich mehrere Dogmen
gebildet, die falsch und der Entwicklung hinderlich waren. Um
einige Beispiele zu nennen: Wdahrend langer Zeit glaubte man, das
Sidulen mit Durchmessern >10 oder <3 mm schlechte Packungen er-
geben. Ersteres ist sicher, letzteres nach neueren Untersuchun-
gen wahrscheinlich falsch. Ein anderes allgemein akzeptiertes
Dogma besagt, daB Sedimentation strikt vermieden werden muf.
Wie unsere im folgenden dargelegten Resultate belegen, stimmt
auch das nicht. Ferner wird immer wieder behauptet, Trockenpacken
sel einfacher als NafBpacken. DieQes mag fiir die maschinelle Aus-
fithrung stimmen. Bei manueller Arbeitsweise besteht nach unserer
Erfahrung kein signifikanter Unterschied. Einige Regeln scheinen
indessen richtig zu sein, zumindest haben wir sie bestdtigt ge-
funden:

- Entscheidend filir eine gute Packung ist die Vermeidung von
Teilchenagglomeration. Offenbar deswegen sollten Partikel mit
dp <20-30 p naB gepackt werden!

- Die Permeabilitdt trocken gepackter Sdulen ist geringer als
die naB gepackter (s. Gl. 23a,b). Schon aus diesem Grund ist
die NagSpackung vorzuziehen.

- Wichtig scheint bei NaBpackung der Einfluf der Fliissigkeit
zu sein, in der suspendiert wird. Kieselgel wird offenbar in
Wasser oder wasserhaltigen Flissigkeiten quasi "solvatisiert”,
was der Agglomeration entgegenwirkt.

- Jedes kdufliche Adsorbens, so gut es auch klassiert sein mag,
enthdlt infolge von Abrieb sehr feine Teilchen. Diese miissen
durch Sedimentieren oder Windsichten entfernt werden; andern-
falls ist die Permeabilit&dt der S&dulen schlecht.

Unsere Erfahrung ist: Es gibt keine universell anwendbare Pack-
kungsmethode. Fir jeden Sdulentyp und jedes Adsorbens muf ein

Optimum durch Experimentieren gefunden werden.

Neben den chromatographischen Kennzahlen ist die "Lebensdauer”

der S3ulen ein wichtiges Kriterium zur Beurteilung der Packung.



So erhilt man bei manchen Methoden S&ulen, die widhrend kurzer
Zeit nach der Herstellung exzeptionell gute Eigenschaften auf-
weisen, dann aber schlagartig und irreversibel nachlassen.

Der Grund dafilr ist offenbar, daB8 zundchst ein lockeres Korn-
gitter mit besonders guten chromatographischen Eigenschaften
vorliegt, das unter Kanalbildung und dergleichen kollabiert.
Packungsmethoden, bei denen solche S&dulen hé&ufig anfallen, sind
unbrauchbar. NaturgemiB neigen ihre Erfinder dazu, nur die be-
sonders guten Eigenschaften hervorzuheben. Aus diesem Grunde
sind Chromatographiespezialisten meistens sehr skeptisch gegen-
ilber ungewdhnlich guten Ergebnissen.
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3. DAS VERFAHREN

3.1 Beschreibung der Apparatur

Das Grundschema der Apparatur ist in Abb. 1 (S. 3 ) dargestellt.
Fiir alle in unserer Werkstatt hergestellten Teile liegen tech-
nische Zeichnungen vor, die auf Wunsch zur Verfiligung gestellt

werden (Kennzeichnung im Text durch A).

Eluensvorratsbehilter. - Die Ansaugleitung der Pumpe ist ein

Teflonschlauch (Linge 1.20 m) vom Innendurchmesser 2 mm, dessen
Ende mit einem dariibergezogenen dicken Glasrohr (Ldnge 30 cm)
beschwert ist. Jedes beliebige transportable GefdB kann als
Eluensvorratsbehilter dienen. Nach unseren Erfahrungen (Siemens
Flissigkeitschromatograph S 100) sind irgendwie fest eingebaute
Vorratsbehiilter von konstantem Volumen auferordentlich unprak-

tisch.

Pumpe. - Gut bewdhrt hat sich eine Dosierpumpe Typ FL 1 der
Firma Lewa, Leonberg (Kolbendurchmesser 12 mm, Keramik—-Kolben,

PTFE-Dichtungen). Die Pumpe ist stufenlos regulierbar und f&rdert

bei einem Maximaldruck von 45 bar maximal 150 ml/min1).

Stdrungen: Gelegentlich werden die Ventile durch Fusseln oder
Plastikstiickchen verschmutzt; die Pumpe fdrdert dann trotz der
Kolbenbewegung nicht. Zur Beseitigung schraubt man die Ventile
auf (zuerst das (untere) Ansaugventil) und spiilt die Kugeln.

Es empfiehlt sich nicht, die Ansaugleitung der Pumpe mit einem
Filter zu versehen; wenn doch, dann allenfalls mit einem Sieb
oder einer diinnen groben Fritte. Druckabfall auf der Saugleitung
Ist zu vermeiden.

Leitungen. - Ausgenommen die Ansaugleitung der Pumpe, bestehen

alle Leitungen aus Teflonschlauch 1x1.5 mm. Der Schlauch wird

1) Fiir agressive Medien diirfte eine Membranpumpe mit PTFE-Aus-
kleidung besser sein.

Frilhe Versuche, das Eluens durch Inertgasdruck aus einem ge-
schlossenen Behidlter zu fdrdern, waren sehr unbefriedigend.

So ist der Eluenswechsel sehr umstdndlich, das Eluensvolumen
ist begrenzt und u. U. treten Gasblasen im Detektor auf. Vor
allem stellt jedes komprimierte Gas eine enorme Gefahrenquelle
dar, falls nicht wohldurchdachte und gepriifte Sicherheitsvor-
kehrungen getroffen werden.
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entweder iilber Metallrdhrchen geschoben oder nach der in Abb. 12
schematisch dargestellten Methode fixiert (A)Y. Die Fixierung
ist fiir alle Verbindungen vor dem Ausgdang des Manometers not-
wendig. Die Handhabung des glatten Teflonschlauchs erfolgt mit-

tels eines Dorns (zur Aufweitung) und cines Sandpapierstreifens
(zum Festhalten).

Abb. 12 Fixierung von Schlduchen
a Teflonschlauch
~-~- Gewinde
Pulsationsdimpfer (A). - Wir verwenden einen Pulsationsdédmpfer

Typ MPD 3 der Firma Lewa, Leonberg. Er ist in Abb. 13 schema-
tisch dargestcllt. Das Totvolumen betrigt nur 2 ml. Der Ddmpfer
arbeitet einwandfrei im Bereich "Gasdruck:Eluensdruck" 1:1 bis
1:3. Die Einstellung des Gasdrucks muB ohne Fliissigkeitsgegen-

druck erfolgen (d. h. bei abgestellter Pumpe)1).

Eluens Abb. 13 Pulsationsddmpfer

| |
72077

vom Eluens durchstrdmter Raum
Stickstoff

Stahlmembran (Fa. Lewa)

Ventil (Fa. Lewa)

Stickstoffbombe mit Reduzierventil
und Manometer

o0 UTw

1) Die mechanische Dampfung arbeitet nach demselben Prinzip wie
die elektrische, d. h. es ist ein Kondensator (= Dimpfer) und
ein Widerstand notwendig. Den Widerstand stellt die Trenn-
siule dar. Die Dimpfung ist allerdings deutlich besser, wenn
zwischen Dampfer und Manometer eine Stahlkapillare als Wider-
stand geschaltet wird.
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Manometer. - Es wird verwendet: ein Rohrfeder-DruckmefBigerdt mit
Drosselorgan zwischen Druckfilter und MeBgeraf, Gehduse Glycerin-
gefillt, der Fa. Haenni, Stuttgart, Typ DRO 63/411.111, 0-25 bar,
FUD 06/1/33. Der Einbau in die Apparatur wird von unserer Werk-
statt vorgecnommen (A). Das Gerdt arbeitet aus dem unten angege-
benen zweiten Grund nicht einwandfrei. Die Ausristung mit einer
Uberdrucksicherung ist geplant (von derselben Firma erhdltlich;

ebenso auch Manometer mit eingebautem Schutz).

Auf zwei generell wichtige Punkte, betreffend Manometer in der
LC, sei hingewiesen: 1. Das Manometer muB gegeniiber dem Eluens
vollstdndig abgeschlossen sein. Ubliche Rohrfeder—-Manometer sind
offen, was zu manchmal sehr &drgerlicher "Verschleppung" des
Eluens fiihrt. 2. Der Maximaldruck mufl mindestens 30 % lber dem
héchsten Arbeitsdruck liegen, andernfalls tritt bei Unachtsam-—
keit sehr leicht "Uberdrehung" und irreversible Verbiegung der
Rohrfeder auf; dieses ist daran zu erkennen, daB der Zeiger
nicht in die Nullage zurlickgeht. Ein solches Manometer zeigt

im allgemeinen zu niedrige Werte an und ist deshalb eine Ge-

fahrenquelle!

Filter. - Es ist unbedingt notwendig, daB zwischen Injektions-
system und Trennsdule sowie vor Ventilen Filter eingeschaltet
sind. Diinne G3-Glasfritten, mit Teflon gegen Stahl abgedichtet,
haben sich ausgezeichnet bewdhrt. Das essentielle Filter ist
im Aufgabesystem eingebaut.

Aufgabesystem. - Ein gut funktionierendes Aufgabesystem ist

auferordentlich wichtig. Jede Unvollkommenheit an diesem Teil

der Apparatur ist eine Quelle stdndigen Argers. Die praktischen
Erfahrungen Uber mehrere Jahre zeigten, daB drei sich wenig ilber-
schneidende Aufgabestellungen vorkommen: 1. Fiir die im folgenden
beschriebenen Sdulen betrdgt das iibliche Aufgabevolumen ca. 1-10 ml;
die Pumpe wird wdhrend der Dosierung abgestellt (stopped-flow-
Technik) . 2. Bei sehr schlecht 1&slichen Substanzen ist gelegent-
lich ein Aufgabevolumen von 20-80 ml erforderlich. 3. Flr Test-
messungen, 4. B. die Bestimmung der Bodenzahl, missen kleine Vo-

lumina (ul-Bereich) in das stromende Eluens dosiert werden. Wir be-
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Abb. 14 Aufgabesysteme

a-d,f s. Text S. 39
e Dichtring, Teflon
g mit Watte oder Glaswolle zu fillender Topf als Alternati-
ve zum Filter
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nbétigen drei Gerdte zur Erfillung dieser Aufgaben. Das zuerst be-

schriebene wird am hdufigsten verwendet. Es besteht aus 2zwei Teilen:

- Eine Hamilton-Spritze, Typ Serie 1000 N, mit Teflon-Kolben.

Der Inhalt der Spritze kann 1, 2.5 oder 5 ml betragen. Der
AuBendurchmesser der Kaniile ist, was filir die Funktion des In-
jektors essentiell ist, konstant (0.71 mm). GrdBere Spritzen
sind nicht zu empfehlen, da die auszuiibende Kraft (Uberwindung
des Sdulendruckabfalls) unpraktisch hoch ist.

- Der eigentliche Injektor, Abb. 14 A (A), wird bei flieBSendem
Eluens durch den Teflon-Konus d und den Edelstahlstift a ge-—
dichtet, dessen Durchmesser dem der Spritzenkaniile gleich ist.
Zur Injektion wird die Pumpe abgestellt, der Stift a herausge-
zogen und die Spritze eingefiihrt, eventuell durch leichtes An-
drehen der Schraube ¢, mit Stiften 4 zur ErhShung der Hebel-
wirkung, gedichtet. Die Substanzldsung passiert eine Fritte (G2)
f, bevor sie in die S&ule eintritt.

Die Dosierung groBer Volumina (20-80 ml) war bisher selten not-

wendig. GroBvolumige Spritzen sind unpraktisch (s.o.), Vielfach-

injektion mit einer kleinen Spritze zeitraubend und unbequemn.

Nicht vollkommen, aber brauchbar ist die folgende Methode: Die

Substanzl&sung von definiertem Volumen wird in ein Stahlrohr

(Ldnge: 12 cm, Innend.: 3 cm) eingefilillt, von dessen konisch ver-

jingtem unteren Ende eine Leitung (eingeldtetes Metallrdhrchen,

Teflonschlauch) zur Trennsdule fithrt. Das Rohr wird mit einemn

Deckel verschlossen (Gewinde, Teflonring als Dichtung), der an

eine Stickstoffbombe iiber ein Reduzierventil mit Manometer ange-

schlossen ist (s. Pulsationsddmpfer). Die L&sung wird mittels

3-5 bar Stickstoffdruck in die Trennsdule dosiert, der Vorgang

dabei durch Messung des verdrdngten Eluensvolumens (MeBzylinder

am Sdulenausgang) verfolgt.

Flir die Bestimmung der Bodenzahl und andere Messungen, bei denen

die Dosierung im allgemeinen in das strdmende Eluens erfolgen mu8,

verwenden wir den Septum-Injektor nach Abb. 14 B (A). Injiziert
wird mittels einer 10 ul-GC-Spritze. Die Konstruktion diirfte aus
der Abbildung klar ersichtlich sein: a ist ein Filihrungsrohr,

b das Septum (versetzbar, Typ Hamilton 100513, 12 mm Durchmesser) .

Eine analoge Ausfihrung (A) enthdlt zusidtzlich ein Filter (f oder

g von Abb. 14 A).

Ein Septum-Injektor ist flir prédparative Zwecke nicht allzu gut
geeignet. Er arbeitet zwar bis ca. 10 bar befriedigend, bei

h8herem Druck, insbesondere mit widssrigen L&sungen (Reversed-phase)
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T
A = Yyp
) R
C
A (KPG) 10.00 10.00 10.00
E B 25 25 25
D C 20 25 35
D 250 400 650
E (Innen- 24 39.5 60
durchm.)
Wandstédrke 1.75 2.5

_ 3.5
\K £0.25  $0.25  *0.5[a]

[a] Es empfiehlt sich, statt dessen die
Wandstdrke 5+0.5 mm 2zu nchmen.

Abb. 15 Glassdulen (MaBfe in mm; Glassorte: Duran 50)

Rillen wie a

ww/ jspuniZnay

a b

Abb. 16 VerschluBstopfen und Zwischenstiick (MaBe in mm). D und L
nach Frittengrdfe (wa); Material: PTFE (Teflon)
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treten aber Schwierigkeiten auf1). Das zu den Lobar-S&dulen
(Merck) angebotene Aufgabesystem fanden wir unbrauchbar.

Trennsdulen. — Die symmetrischen Trenns&ulen bestehen aus Glas-

rohren mit konisch verjiingten Enden, vgl. Abb. 15. Es werden
drei GCrogen, Typ B, C, D verwendet; die MaBe sind in Abb. 15 an-
gegeben. Die dichtenden Enden bestehen aus KPG-Rohr (wichtigl).

Verschlossen werden die S&dulen mit gerippten Teflonstopfen ent-
sprechend Abb. 16a, einer technischen Zeichnung mit den genauen
Angaben. Die Stopfen enthalten Edelstahlrohre, die aus zers&dgten
 Spritzenkaniilen hergestellt sind. Sie sollten 1.5 cm aus den
Stopfen herausragen. Uber die Stahlrdhrchen werden Teflonschldu-
che gezogen. Nach unseren Frfahrungen ist das System bis ca.

20 bar stabil. Bei h&herem Druck springt entweder der Schlauch
ab, oder der obere Teflonstopfen wird herausgedriickt. Dem kann
entweder durch Umwickeln des Stopfens mit Teflonband (in jeder
Werkstatt vorhanden) oder durch Einspannen beider Stopfen mit
Stativklammern entgegengewirkt werden. Die Stopfen werden

unter drehender Bewegung vorsichtig in die Sdulen eingedriickt.

Sicherheitshalber umwickelt man die Hiénde mit einem Handtuch.

Nie Gewalt anwenden!

Zur Packung der Siulen werden jeweils zwei S&ulen verschiedenen
Typs mittels des "Zwischenstlicks", Abb. 16b, verbunden und senk-
recht aufgestellt. Die grbBere obere Sdule wird im folgenden als

"YVorsidule" bezeichnet.

Detektoren. - Nach unseren Erfahrungen ist der UV-Detektor allen

anderen Detektoren vorzuziehen, vorausgesetzt natiirlich, die zu

2)

trennenden Substanzen absorbieren im UV®’ ., Sehr gut bewdhrt hat

1) Weitere Hinweise s. [6]

2) Natiirlich muB das Fluens im Gebiet der Substanzabsorption trans-
parent sein. Ausgenommen Aromaten, erfiillen die iiblichen Eluen-
tien diese Bedingung ab A>250-260 nm. Viele Substanzen absorbie-
ren in diesem Gebict bereits nicht mehr. Mit den recht univer-
sellen Eluensgemischen Petrolether (bzw. reine Alkane) /Tetra-
hydrofuran oder besscr Dimethoxyethan (Kieselgel) oder Wasser/

Methanol bzw. Acetonitril (Reversed-phase) kann man bis herab zu
A~200 nm arbeiten.



- 42 -

sich ein Gerit "Spectrochrom M" der Fa. Gilson (Verkauf -durch
Fa. Abimed, Diisseldorf) mit variabler Wellenldnge (200-650 nm).
Billige Geridte arbeiten im allgemeinen bei der festen Wellen-
linge A~255 nm. Fiir viele Zwecke reicht das aus, nicht aber fir
sehr stark oder sehr schwach absorbierende Substanzen. Hier ist
mecist das Gebiet A>280 oder A~220-230 nm erforderlich. Anders
als in der analytischen HPLC, ist das Volumen der Mefizelle fir
das priparative Arbeiten nicht sonderlich wichtig, d. h. es kann

relativ groB sein (beim obigen Gerdt: 150 u1)1).

Weniger empfindlich, aber nahezu universell ist das Differen-

tial-Refraktometer. Wir verwenden ein Gerdt (Typ 5100) der

Fa. Knaur, Berlin. Ein Refraktometer muB gut thermostatisiert
werden. Dieses wird in der Regel dadurch bewirkt, daB vor die
MeBzelle eine lidngere, in einen Wirmeaustauscher (Metallblock)
eingebettete Kapillare geschaltet ist. Diese bewirkt, wenn sie
eng ist, einen hohen Druckabfall; isﬁ sie weit, so ist die Ther-
mostatisierung schlecht (hohes Rauschen). Deshalb schlieft man
das Differentialrefraktometer auf die in Abg; 17 dargestellte

Weise in einen Nebenzweig 2s Eluensstromes .

Abb. 17 AnschluB eines Diffe-
rential-Refraktometers

S Trennsaule
R Differential-Refr.

ﬁV«/ I W Strdmundswiderstand
\V.Y} (kurze Stahlkapillare)

1) Falls man sich fiir ein anderes Gerdt entscheidet, sollte man
darauf achten, daB Zu- und AbfluBkapillare so weit sind, das
auch bei hohem Durchfluf (150 ml/min) kein signifikanter
Druckabfall auftritt.

2) Die Strémungsgeschwindigkeit auf den Wegen {iber R und W, Abb.17,
ist nicht gleich. Man bestimmt den Unterschied mit Hilfe ciner
farbigen Probesubstanz,
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Schreiber. - Der Schreiber sollte neben der richtigen Eingangs-
spannung und einem praktikablen Schreibgerdt (sehr brauchbar
sind Filzschreiber) unbedingt die folgenden Vorschubgeschwindig-
keiten besitzen: 12, 3, 1, 0.2 cm/min. Sehr zu empfehlen ist

ein 2Zweikanal-Schreiber, womit beide Detektoren gleichzeitig be-

trieben werden kdnnen.

Sammeln der Fraktionen. = Ein Fraktionensammler ist lberfliis-

sig. Die Fraktionen werden in 0.5-1 1-Schliffkolben aufgefangen
derart, daB sie ohne ldstiges Umfiillen am Rotationsverdampfer

eingeengt werden kdnnen.

Ein kleines HArgernis ist oft, daB der vom Detektor kommende Tef-
lonschlauch nicht fixiert ist. llierfiir empfiehlt sich das in
Abb. 18 dargestcllte "Geridtchen", welches man auf den Schliff

des Auffangkolbens setzt.

a
ﬁ Abb. 18 AusfluBvorrichtung
c ' a Schlauch vom Detektor
b Edelstahlrdhrchen
b ¢ Blechstreifen (Breite 8 mm,
Linge 55 mm)

3.2 Packen der Sdaulen

3.2.1 Trockenpackung von Kieselgel mit Korndurchmesser >50 p

Es wurden zwei Verfahren entwickelt, die ausfiihrlich in [6] be-

schrieben sind.

3.2.2 NaBpackung von Kieselgel mit Korndurchmesser 15-25 u

Das im folgenden beschriebene Verfahren ergibt reproduzierbar
Sdulen héchster Trennglite, auch in der Ausfiihrung durch Anfan-

ger. Voraussetzung fir das Gelingen ist relativ peinliche Ein-

haltung der Vorschriften. Die als besonders wichtig erkannten

Punkte sind durch Unterstreichen hcervorgehoben.




- 44 -

Das Verfahren besteht in einer Sedimentation gefolgt von einem
"Festpumpen” des Adsorbens. Auf die zu filillende S&dule ("Pack-
stiule") wird mittels des "Zwischenstlicks" (S. 40, Abb. 16b) die
nichstgr8fere Sdule ("Vorsdule") aufgesetzt. In diesem Arrange-
ment wird zunichst sedimentiert und dann wird unter Druck bis

maximal 16 bar Flissigkeit hindurchgepumpt.

A1. Allgemeine Hinweise, Sicherheitsvorkehrungen. - Vollstdndig,

d. h.;gésblasenfrei mit einer Fliissigkeit gefiillte Glasge-

rdte unter Druck stellen keine Gefahrenquelle dar. Beim
Zerplatzen f&dllt das Gerdt ohne Treibeffekt auseinander1).
Verletzungen sind allenfalls durch (praktisch senkrecht)
herabfallende Glassplitter mtglich. Es empfiehlt sich trotz-
dem, widhrend des Packungsvorganges (Typ C mit Vorsdule D)2)
einen Schutzschirm aus gelochtem Blech aufzustellen und eine
Schutzbrille aufzusctzen. Solange die Vorsdule angeschlossen
ist, arbeitet man am besten auf dem FuBboden, nicht auf dem

Labortisch.

Im Gegensatz zu Fliissigkeiten stellen komprinierte Gase

immer eine Gefahrenguelle dar. Wdhrend des Packvorganges ist

deshalb streng darauf zu achten, daB sich keine Gasblasen

im System, insbesondere nicht in der Vorsdule, befinden! Die

Entgasung von Wasser und Adsorbenssuspensionen mufl sorg-
fdltig durchgefihrt werden.

Eine weiterc potentielle Gefahrenguelle ist Glasbruch beim
Einsctzen oder Herausnchmen von Teflonstopfen und Zwischen-

stiick! Stets eine drehende Bewegung durchfihren, keine Ge-

walt anwenden, die Hinde mit einem Handtuch umwickeln!

Die Druckbelastung der Vorsidule ist wesentlich gréBer als
die der Packsdule, denn in ihr besteht praktisch kein Druck-
abfall. Eine Sdule mit grdBerem Durchmesser als dem von

Typ D sollte in Glasausfiihrung nicht als Vors&dule verwendet
werdenl) ,

1) Die Vorsdule Typ D ist bei uns einmal, bei Kollegen zweimal ge-
rissen. In allen drei F&llen war der Druck von 16 bar (s.u.)
betridchtlich {iberschritten worden. Fiir die Packung von Sdulen
grdBer als Typ C diirfte eine Vorsdule aus Stahl erforderlich
sein.

2) Das Auseinanderfallen kann durch Umwickeln der Sdule D mit
Tesafilm oder dhnlichem Material verhindert werden.
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A2. Entgasung von Wasser und Adsorbenssuspensionen. - Die zu ent-

A3.

B.

B1.

gasende Fliissigkeit oder Suspension wird in einem Schliff-
Rundkolben i{iber einen Schliffkern mit Hahn und Olive an der
Wasserstrahlpumpe evakuiert. Luft entweicht nach kurzer Zeit
unter midBigem Aufschdumen. Man h&lt danach noch ca. 5 min
unter vollem Vakuum, schlieBt den Hahn und 1l&dB8t auf Raumtem-

peratur erwdrmen (kein Schliffett!).

Vorbehandlung und Silanisierung der S&ulen. - Vor- und Haupt-

sdule werden mit dest. Wasser und Aceton gespiilt, getrocknet
und lber das Zwischenstilick gekoppelt. Es wird einseitig ver-
schlossen (Teflon-Stopfen mit kurzem Teflonschlauch in den
ein Stahlstift gesteckt ist) und eine Ldsung von 2 ml Tri-
methylchlorsilan in 18 ml absol. Benzol oder Toluol einge-
flillt. Nach VerschlieBen wird ca. 2 min kriaftig geschiittelt,
so dafi die gesamte Glasoberfldche gut benetzt wird. Danach
wird sorgfdltig mit Aceton, dann Wasser und wieder Aceton

gespiilt und an der Luft oder im Stickstoffstrom getrocknet.

Packen einer Sdule Typ B

Die unten mit einem Teflon-Stopfen (Fritte G2) verschlossene
Sdule B wird an einem stabilen Stativ befestigt. Der Stopfen
wurde folgendermaBen vorprdpariert: man zieht iiber das Me-
tallrdhrchen einen ca. 5 cm langen Teflonschlauch (1x1.5 mm)
und verdrdngt die Luft aus Stopfen und Schlauch, indem man
dest. Wasser hindurchdriickt (z. B. mit Hilfe einer Plastik-
Spritzflasche) oder -pumpt. Der Teflonschlauch wird dann
durch Einstecken eines Metallstiftes fest verschlossen.

Widhrend der Sedimentation darf kein Wasser unten abflieBen.

Man fillt mit entg. dest. Wasser bis zur oberen Verengung

auf, entfernt Luftblasen sorgfiltig (Klopfen mit Korkring

oder "Herausziehen" mit einem Teflonschlauch, an dem sie re-
lativ fest haften), fliillt dann weiter randvoll auf, dreht
das Zwischenstiick vorsichtig hinein und fiillt cs aus einer

Pipette vollends auf. Dann setzt man die Vorsdule (Typ C)



B2.

- 46 -

oben auf, richtet das fest gekoppelte Sdulenpaar lotrecht
aus und fillt mit entg. dest. Wasser bis'gerade iiber den
(unteren) Konus der Vorsdule auf. Wiederum achte man auf
Luftblasen! Sie halten sich besonders im Zwischenstiick oft

hartnéckig.

'80-85 g Kieselgel MERCK LiChroprep Si 60, 15-25 u,(Bestell-
" Nr. 9336) werden in einem 1 1-Schliff~Rundkolben mit 800 ml

". dest. Wasser homogen aufgeschldmmt, dié Suspension ldBt man

B3.

B4.

‘wahrend 30-40 min ungestdrt sedimentieren. Dann wird die

iiberstehende Trilbe vorsichtig - aber vollstdndig - abdekan-
tiert, der Riickstand in 250 ml entgastem dest. Wasser auf-

geschldmmt und die Suspension nach A2 entgast.

Die frisch entgaste und homogen aufgewirbelte Suspension
wird ziigig - aber unter mdglichst geringer Erzeugung von
Luftblasen - in die nach B1 vorbereiteten Sdulen gefiillt.

Man fiillt mit entg. dest. Wasser randvoll auf und verschliefit
mit einem Teflon-Stopfen. Zur Sedimentation bleiben die

siulen wihrend 10-12 std. (liber Nacht) ungestdrt stehen.

Nach vollendeter Sedimentation saugt man die iberstehende,
in der Regel leicht triibe Fliissigkeit mit Hilfe der Wasser-—
strahlpumpe (Teflon-Schlauch 2-3 mm Innendurchm.) ab und
fillt mit entg.'dest. wasser randvoll wieder auf, wobei die
Oberfliche des abgesetzten Kieselgels méglichst wenig ge-

stdrt werden sollte.

In die randvolle Vorsdule wird (oben) ein Teflonstopfen
ohne Fritte (drehend) eingesetzt. Dabei 1&8t man das Wasser
aus dem Rdhrchen quellen, so daB die Luft aus dem Stopfen

verdridngt wird. Die Siulen werden (oben) an dic luftblasen-

frei mit entgastem dest. Wasser gefiillte Pumpe-Didmpfer-

Manometer-Kombination angeschlossen (geniligend vorpumpen!) .

Im ganzen System, speziell in der Vorsiule, diirfen keine

grdBeren Luftblasen vorhanden sein.

Man entfernt den am unteren Ende der Siulen befindlichen

VerschluB-Teflonschlauch und pumpt entg. dest. Wasser von
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oben nach unten durch die Sdulenkombination. Dabei beginnt
man mit kleinstem Pumpenhub und steigeft den Druck jeweils
um 1 bar derart, daB sich fiir jeweils ca. 1 min Druckkonstanz
einstellt. Hierbei ist ziigig aber kontinuierlich, nicht ruck-
" haft, zu arbeiten. Wichtig ist insbesondere gute Dampfung

des Lluens (Einstellunyg des Dimpfers s. S§. 36). Nach Er-
reichen eines Enddruckes von 13-15 bar pumpt man bei kon-
stantem Druck noch ca. 5 min und schaltet die Pumpe ohne

Verinderung des Hubs ab. Beispiel:

Druck [bar] 6 7 8 9 10 11 12 13
Durchfl.[ml/min] 1.8 2.1 2.4 2.7 2.9 3.2 3.6 4.0

(Dieses sind nur Anhaltswerte, die nicht genau reproduziert

werden miissen) .

Das Wasser wird nun aus der Vorsdule abgesaugt, die Wandung
mit 2mal je 50-100 ml Aceton (Entgasung unndtig) gespilt
und das wissrige Aceton abgesaugt oder abgehebert. Die Vor-
siule wird randvoll mit Aceton (nicht entg.) gefiillt, die
Pumpe-Dimpfer-Manometer-Kombination mit Aceton konditioniert

und an die Siulen luftblasenfrei angeschlossen.

Beginnend mit demselben Hub wie bei Beendigung des Wasser-
pumpens wird nun Aceton hindurchgepumpt. Nachdem die rela-
tiv gut zu erkennende Acetonfront das Zwischenstlick passiert
hat, erhdht man den Pumpenhub kontinuierlich bis ein Druck

von 13 bar1) erreicht ist und reguliert auf diesen Druck fort-
laufend nach, denn der Druckabfall des Kieselgels nimmt mit
zunehmendem Acetongehalt stetig ab (die Viskositdt des Ace-
tons ist kleiner als die des Wassers). Insgesamt werden
500-700 ml Aceton hindurchgepumpt und die Pumpe dann wieder
ohne Verinderung des Hubs abgestellt. Beispiel (wiederum nur

Anhaltswerte) :

Acetonvolumen [ml] 100 200 300 400 500 600 750
Durchfluf [ml/min] 10 11.5 12 12.5 13 13 13

1) Man kann auch auf ein hdheres Druckniveau gehen, max.
ca. 16 bar.
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Das Aceton wird aus der Vorsdule abgehebert und diese unter
Drehen vorsichtig vom Zwischenstiick abgezogen. Dann zieht
man, ebenfalls unter Drehen, das Zwischenstilick aus der Pack-
siule, ohne die Kieselgeloberflldche zu beschidigen. In bei-
den FHllen muB langsam gearbeitet werden, andernfalls kann
das Adsorbensbett infolge von Unterdruck reiBen. Die Sdule
wird mit einem Teflon-Schlauch (Fritte G2), der fest auf
dem Kieselgel aufsitzen soll, verschlossen.

Mit derselben Einstellung des Pumpenhubs wie vor Beendigung
des Acetonpumpens wird nun Petrolether (tief)/Ethylacetat
(95/5) gepumpt. Da die Viskosit#dt dieses Gemisches kleiner
ist als die des Acetons, tritt zundchst nur ein Druck von

3-4 bar auf. Auf etwa diesen Wert muB der Didmpfer eingestellt
werden. Starke Pulsation in dieser Phase ruiniert die Sdule.

Der Druck wird durch Erhdhung des Kolbenhubs wiederum stetig
gesteigert, derart, daB sich filr jeweils ca. 1 min ein kon-
stanter Wert einstellt. Nach Erreichen Vvon 13 bar1) wird bei
diesem Druck ca. 1 1 hindurchgepumpt. Beispiel:

Druck [bar] 3.5 5 7 8 9 10 11 12 13
Durchfl. [ml/min] 12.5 20.5 30.0 40.5 44.5 50 55 60 66

Wihrend der Druck- bzw. DurchfluBerh8hung senkt sich die
Packung ab. Der Stopfen wird nach dem Abschalten der Pumpe
herausgenommen und trockenes Kieselgel nachgefiillt, derart,
daB der Stopfen danach nahezu voll hereingedriickt werden kann
und fest auf der Packung aufsitzt.

Die Sdule ist nun betriebsbereit. Sie sollte wie unten be-
schrieben auf Bodenzahl und Symmetrieindex getestet werden.
Wir vermerken die Testwerte und das Herstellungsdatum wisch-
fest auf einem Etikett, zusdtzlich einen Pfeil der die Rich-
tung des FluBes bei der Packung angibt. In dieser Richtung

wird die Siule auch spdter ausschlieBlich betrieben.

Die Siulen werden verschlossen aufbewahrt (Verschluff ist ein

1) Man kann auch auf ein hdheres Druckniveau gehen, max.
ca. 16 bar.
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Teflonschlauch, der an beiden Enden iUber die Metallrdhrchen
der Stopfen geschoben ist). Es spielt aber offenbar keine
Rolle, wenn die S&ulen partiell austrocknen. Die enthaltene

Luft 1l&st sich beim Durchpumpen von Ldsungsmitteln auf.

Packen einer Sdule Typ C

Ausgenommen Unterschiede im Druck, Durchfluf etc. entspricht

das Verfahren dem oben beschriebenen.
Die Punkte A1-A3 gelten in gleicher Weise.
Vorsidule ist die Sdule Typ D, sonst ist nach B1 zu verfahren.

330 g des unter B2 angegebenen Kieselgels werden in 1.5 1
dest. Wasser "homogen" aufgeschldmmt. Die Suspension 1lagt
man 75 min sedimentieren. Dann wird die liberstehende Triibe
vorsichtig - aber vollstdndig - abdekantiert, der Bodensatz
in 1 1 entg. dest. Wasser aufgeschldmmt, die Suspension ent-
gast und luftblasenfrei in die Vorsdule eingefiillt. Man 1ldB8t

20-25 Std. ungestdrt sedimentieren.
Man verfdhrt wie bei B3. angegeben.

Man gcht prinzipiell gleich vor wie unter B4 angegeben; der
Enddruck sollte aber bei jeder der drei Fliussigkeiten min-
destens 16 bar betragen, zur Orientierung mdgen wieder die

Druck-DurchfluB-Werte eines typischen Falles dienen:

Wasser
Druck [bar] 6 8 10 12 14 16
Durchfl. [ml/min] 4.0 6.5 8.3 9.5 10.5 11.5

Nach Erreichen des Enddrucks von 16 bar wird noch 5 min bei

konstantem Hub weitergepumpt.

Aceton
Insgesamt werden ca. 2 1 Aceton hindurchgepumpt. Der Druck

wird kontinuierlich auf 16 bar nachgeregelt.
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volumen [1] 0.5 1.0 1.5 2.0
purchfl. [ml/min] 14.0 18.5 20.0 22.0

Vorsiule und Zwischenstiick werden abgenommen und Petrol-
ether (tief)/Ethylacetat (95/5) bis zum konstanten End-

druck von 16 bar gepumpt.

Petrolether (tief)/Ethylacetat (95/5)

Druck [bar] 6 8 10 12 14 16
Durchfl. [ml/min] 22 30 55 78 90 105

Die Siule wird getestet und etikettiert (vgl. BS).

Test auf Bodenzahl und Symmetrieindex

Die Siule wird an einen Septum-Injcktor ohne Filter (Abb.14B)
angeschlossen und der UV-Detektor benutzt. Es werden folgen-

de Bedingungen gewdhlt:

Eluens: Petrolether (tief)/Ethylacetat (95/5)
Durchfluf: Sdule Typ B, 20 ml/min,
Sdule Typ C, 50 ml/min
(Messung mit MeBzylinder und Armbanduhr
(Sekundenzeiger) oder Stoppuhr) .
Detektor: Wellenldnge 265 nm, 0.5 Extinktionseinheiten
Schreiber-vVorschub: 12 cm/min '

Testlbsung: 40 mg Naphthalin in 2 ml Eluens

2 pl (Typ B) bzw. 5 pl (Typ C) der Testldsung werden mittels
einer 10 ul-Spritze in das laufende System injiziert, dabei
jewéils der Zeitpunkt auf dem Schreiber markiert (Detektor,
Knopf "Marker"). Es werden mindestens 2 Injektionen im Ab-
stand von ca. 1.5 min vorgenommen. Die Peakh&he sollte ca.

80 % des Vollausschlags betragen.

Auswertung1): N = 5.54 (tR/bya)2 s.I. = a/b, vgl. Abb. 2.

1) Bei besonders guten S&dulen tritt kurz hinter dem Naphthalin
ein flacher Peak auf (scheinbares Tailing). Es handelt sich
um eine Verunreinigung im Naphthalin.
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Die Sdulen, deren Druck-DurchfluBwerte oben angegeben sind,
besaBen N = 6900, SI = 1.01 (B); N = 8300, SI = 1.06 (C).

Sdulen mit N < 5000 (B) bzw. N < 7500 (C) und SI >1.1 sind
nicht akzeptabel. Sie sollten geleert und neu gepackt wer-
den. Miflingen der Siulenpackung (ca. eine von 20 Sdulen)
kann nach unserer Erfahrung nur bei Nichtbeachtung eines

der oben als wesentlich markierten Punkte geschehen.

Wiederaufbereitung von Kieselgel

Beim Packen f&llt aus Vorsdule und Zwischenstiick "Uberschiis-
siges" Kieselgel an. Es wird mittels Aceton in ein GefdB ge-
splilt und gesammelt. Ca. eine von 20 Sdulen miBlingt. Man
entleert die SHule, indem man einen Stopfen entfernt und von
oben nach unten Aceton hindurchpumpt (eventuell ist zusdtz-

liches "Stochern" mit einem Draht erforderlich).

Zur Wiederaufbereitung derartigen Kieselgels, was nur nach
Ansammeln von ca. >300 g lohnt, dekantiert man Aceton mehr-
mals ab, schldmmt in dest. Wasser auf und entfernt feine An-
teile nach B2 (1. Absatz). Man schldmmt dann wieder in dest.
Wasser auf und saugt auf einer Nutsche mit Filterpapier ab.
Man beldBt einige Stunden an der Wasserstrahlpumpe, fillt
dann in eine Schale um und trocknet 2-3 Tage bei 130°C im
Trockenschrank. Klumpen werden durch vorsichtiges Schiitteln
oder Driicken beseitigt. Man verfahre vorsichtig, damit keine

feinen Anteile entstehen.

Auch stark verschmutztes Kieselgel aus lange benutzten Sdu-
len kann aufbereitet werden. Man entleert, widscht mit Aceton
und Wasser und erwdrmt mit konz. Salpetersdure (ca. 1 1/300 g
Kieselgel) widhrend 2-3 Std. auf dem Wasserbad. Dann wird
dekantiert, mehrmals mit dest. Wasser aufgeschldmmt und de-
kantiert, schlieBlich wie oben beschrieben abgesaugt, gut

ausgewaschen (pH-Test) und getrocknet.
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Das wiederaufbereitete Kieselgel sollte nicht ohne spezielle
Mafnahmen zur Sdulenpackung verwendet wefden: Oft liegt
Teilchenaggregation vor, die mit bloBSem Auge kaum zu erken-
nen ist. Es empfiehlt sich, die wédssrigen Suspensionen vor
dem Einschldmmen in die S&Hulen wdhrend ca. 20 min einer

Ultraschallbehandlung zu unterziehen.

3.3 Riickgewinnung von Ldsungsmitteln

Die Chromatographie auf Sidulen hoher Bodenzahl erfordert pro
Einheit zu trennender Substanz prinzipiell weniger LOsungsmit-
tel als die konventionelle Sidulenchromatographie. Da aber we-
sentiich schneller gearbeitet wird, ist der LOsungsmittelver-
brauch relativ hoch. Wir entwickelten folgendes einfache Ver-
fahren zur Riickgewinnung. Alle Fraktionen werden an einem mit
einem Manostat1) versehenen Rotationsverdampfer eingedampft.
Das Destillat wirdz) beziiglich seiner Zusammensetzung, die sich
bei Gemischen stets etwas #dndert, durch Diinnschichtchromato-
graphie analysiert. Das Verfahren ist in Abb. 193), einer typi-
schen Laborvorschrift, erldutert. Es hat gegeniiber anderen (z.

B. Dichtebestimmung) zwei wesentliche Vorteile: (a) Es 1laBt sich
auf Gemische anwenden, die Petrolether, d. h. ein Multikomponen-
tengemisch, enthalten; (b) es beriicksichtigt implizit geringe
Verdnderungen im Wasscrgehalt der Losungsmittel. Mit anderen Wor-
ten, das Losungsmittel wird nicht bezliglich seiner genauen Zu-
sammensetzung, sondern beziliglich seiner chromatographischen Ei-
genschaften analysiert. Die Dichtebestimmung erweist sich bei

Gemischen mit chlorierten Verbindungen als vorteilhaft (Ardome-

1) Der Manostat besteht lediglich aus geeichten Siedekapillaren,
die in einem GefidB zwischen Rotationsverdampfer und Wasser-
strahlpumpe geschaltet sind. Je nach Siedepunkt des einzu-
dampfenden L&sungsmittels stehen solche mit 100, 200, 300 und
400 Torr zur Verfiigung. Sehr gut bewdhrt hat sich auch ein
"vakuum-Regler" der Fa. Glas-Keller, Basel.

2) In manchen Fillen empfiehlt es sich, kurz {iber Calciumchlorid
zu trocknen und nochmal bei Normaldruck zu destillieren.

3) Die Ausarbeitung der Mcthode ist Herrn G. Nill zu vevdanken.



ter sind ungeeignet; einfacher und genauer ist die Verwendung

von 25- oder 50-ml-MeBkolben und Waage) .

RFA A Benzoesdure-
benzylamid ®
FB
0.60 B Benzophenon

0.40 -

0.20 7

T T 1 T T

10 20 30 40 50 § Ethyl-
acetat

Abb. 19 Zur diinnschichtchromatographischen Bestimmung der
Zusammensetzung vcn Petrolether (tief)/Ethylacetat-
Gemischen (falls der Gehalt an Ethylacetat >50 %,
muB mit Petrolether verdiinnt und dann die DC durch-
gefiilhrt werden).



4 . MESSERGEBNISSE, DISKUSSTON

4.1 Permeabilitdt

“‘I

Die Messung der Permeabilitét,?K bzw. K, (s. Gl. 21 bzw. 22)
ist aus zwei Griinden wichtig. ?um einen charakterisiert sie
den Druckabfall einer Sdule, zﬁm anderen erlaubt sie die Be-
stimmung der dynamischen KorngrdBe dpd (s. G1. 23). Fiir Adsor-
bentien mit relativ breiter Kornverteilung, wie das hier ver-
wendete, stellt dpd

lenqualitidt anhand der van Deehter-Gleichung dar.

die Referehzgréﬁe zur Beurteilung der Sdau-

Die frither angegebenen Gl. 21 und 22 gelten nur filr zylindri-
sche Siulen. Unscore priparativen Siulen besitzen konische Tecil-
stiicke. Um diese korrekt zu erfasscn, milssen entsprechende
Formeln benutzt werden. In der Literatur fanden wir sie nicht.
Wir haben deshalb Gl. 21 und 22 verallgemeinert und allgemeine
Ausdriicke zur Berechnung der Permeabilitdt beliebig geformter,

aber axialsymmetrischer S&ulen selbst hergeleitet.

Theorie: Permeabilitidt (K, K_) und Lineargeschwindigkeit (u) in

axialsymmetrischen, speziell kegelstumpffdrmigen Sdulen. - Der
Druckabfall einer zylindrischen Saule betrdgt (vgl. S. 12):
-1 nL .
AP—KF_"—IiTF Gl. 22

Wir denken uns cine beliebig geformte, aber rotationssymmetrische
Siule als aus 4ylindern infinitesimaler Lidnge dL zusammengasetzt;
deren Druckabfall dAp betrigt

-1 ngdb
ddp = K. F-rz

Der Gesamtdruckabfall ergibt sich durch Summation, im Grenzfall
dL~»0 durch Integration:

L
S
e [ 4
o

LS bezeichnet die Gesamtlidnge der S&dule.

F G Gl. 33

&=
3|

Ap =

3

1 1
Kp Kp

Das Integral G enthdlt die gesamte Information iiber die Geometrie
der Siule; wir bezeichnen es deshalb als "Geometriefaktor” G.



Abb. 20 Definitionen zur Geometrie
eines Kegelstumpfs

R' = Ltg¢
R = R +R = Rp+Ltgo
tgd = (Ry~Rp) /Ly

Fiir einen Zylinder ist R konstant, deshalb ergibt die Integration
G in trivialer Weise: G = L/R?. Fiir einen Kegelstumpf (bisher

lax als "Konus" bezeichnet) muB die Funktion R(L) angegeben wer-
den. Die ndtigen Angaben sind in Abb. 20 zusammengestellt. Fir
einen Kegelstumpf der Lange LK folgt:

L. L. L
o =[ & . dL 3 i _
= = 4aL____ = - =
K R? (Ltgé+R ) tg¢ (LEgo+R.)
O
- __—-1—-—-— — 1 .
REtg¢ tg¢(Lth¢+RE)

T}Eh%Ktq¢ + RE = Rw bzw. tg¢ = (Rw-—RE)/LK (vgl. Abb. 20) ergibt
1 1 1 1 1 L 1 1

Gy = Ktaf ~ myEgh  Tob T TR, T RyRg Rg R, =

kK © Ry Rg

Der Beitrag des konischen Teils der Siulen entspricht also dem
eines Zylinders gleicher Lénge und einem Radius, der dem geo-
metrischen Mittel der beiden Kegelstumpfradien entspricht.

Fiir den Gesamtgeometriefaktor unserer, aus technischen Griinden
natiirlich nicht ganz symmetrischen Siulen folgt aus Gl. 33 und
34 sowie den in Abb. 21 festgelegten Bezeichnungen:

L + L L L + L
G = -E%T___EZ + i@ + ;IR Kz, Gl. 35a
E W E W
_ 1 n
Ap = ra —-F-G bzw. Gl. 35b
- (=Gl. 33)
= E..n Gl. 35
KF Ap = G <
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Abb. 21 Zur Berechnung des Geoﬁetriefaktors bendtigte GroéRen
In analoger Weise muB Gl. 21, die den Druckabfall in Relation
zur Lineargeschwindigkeit setzt, modifiziert werden.

/

Ap = % nLu ! Gl. 21
In nicht-zylindrischen R8hren ist u nicht konstant, sondern bei
konstantem DurchfluB F eine Funktion des Sdulenradius bzw.
—querschnitts. Es besteht also die Aufgabe u in Abh&ngigkeit von
der Siulenlinge, wobei am Sduleneingang L = O gelte, anzugeben.
Als Bezugs-MeBgrdBe wird die Totzeit t gewdhlt. Die L&nge der
gdule sei wieder als LS bezeichnet. ©

t, ist Zeit, nach der ein bhei L = 0 (Sdulenanfang) gestartetes
Fliissigkeitspaket bei L (sdulenende) austritt. Nach Standard-
schulphysik ist -

dL dL

u(L) = 3t bzw. dt = o (L)

Durch Integration erhdlt man
t L L

o S
_[fa _ [
! dt = [ 3 bzw. tO = ! (D)

Zur LBsung des Integrals muB u als Funktion von L angegeben wer-
den. Da F konstant sein soll, gilt der Massenerhaltungssatz:

u(L) A(Lj)
(L) = XM’ wobei A (L) bzw. A(L.) die Querschnittsflédche
3 an der Stelle L bzw? Lj angibt.
A(Lj)
u(L
(L) AT u(Lj)

Einsetzen in das Integral ergibt

L
S
£ = igi)?Fu(L v worin A(L;) und u(Lj) Konstanten sind,
3j 3 daher folgt
1 s Vg
Yo T AT -ully) [ ALIAL = FET-u(Ly) bzw.
VS

w(ly) = £ TR@)
[e] J



Da die Stelle Lj beliebig war, gilt allgemein:

0 Gl. 36

u(lL) = D)

#‘<
)

o]

Gl. 36 erlaubt die Berechnung der Lineargeschwindigkeit u an je-
der Stelle der Siule aus den integralen MeBgréBen: Volumen der
leeren Sdule VS, Totzeit to und Querschnittsfldche A.

Die Modifizierung von Gl. 21 ist nun leicht durchzufiihren. Wir
nehmen wieder infinitesimale Bereiche mit konstantem u(L) an
und intcegricren:

dAp = % nu(L)dr
' L
1 S
Ap = -Knj u(L)dL Gl. 37

Einsetzen von Gl. 36 ergibt
L
ap = n [Tis 4L invs [fan
P = x" t_ A(D) K" % A (L)

Das hier auftretende Integral ist ein alter Bekannter, denn
AI = wR? (L) :

il

L
\Y/
L, s dr__
Ap = K” e Zﬁ IR da. h.
(o]
V.
ap =+ 356 baw Gl. 38a
: K7t ) o
o
_ 1 n.y.
K = BB VG Gl. 38b

Zur Berechnung von K ist also die Messung von Ap, t, und der geo-
metrischen Grdfen Vg und G notig. Wie man jedem Handbuch entnimmt
betrdgt das Volumen V, eines Kegelstumpfs (Def. s. Abb. 20) :

- ".L 2 2
v = P + + .

Mit den Definitionen aus Abb. 21 ergibt sich

(LK1+LK2

3

)

AV = I + ‘ + 1, 1 4 +
( LE2)“RE lwan

5 E1l

2,07,y . .
(Rk‘.+Rw+RHRW) Gl. 38c

In weniger grundsitzlicher, aber einfacherer Weisce hiitte G1l. 38b
aus Gl. 3%¢ mit Hille dov Porositit e (vgl. S. 10) hergeleitet
werden kénnen. Diesce Grofe sei nunmehr cingefiihrt, cinerscits
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als Kontrolle, andererscits weil sich weitere niitzliche Be-
z1iechungen ergeben:

€, ist nach Gl. 21a definiert zu

€, = Kp/K Gl. 21a

Einsetzen von Gl. 35c und 38b ergibt:

e =F % Gl. 39
T VS

Gl. 39 enthdlt nur MeBgrdBen und erlaub die direkte Bestimmung
von €_ ohne den Druckabfall messen zu miissen. Mit F-to= Vo
(vgl. S. 11) ergibt sich weiter:

€ = VO/VS Gl. 40

Unter Anwendung unsercr auf $.11 angegebenen Methode (s. G1. 17)
kann ¢,_ {iber Gl. 40 ohne jede chromatographische Messung bhe-
stimml "werden.

Dynamische Korngrdéfie dp von Merck LiChroprep 15-25 p. - Grund-

d

lage zur Bestimmung von dp ist die empirische Gl. 23. Sie

d
gilt nur fiir analytische S&ulen (3-6 mm Durchmesser) .

Eine Siule vom Durchmesser 3 mm wurde mittels einer Balanced-

density~Technik [23] gepackt. Das Adsorbens entstammte dersel-
ben Charge wie die pridparativen Testsdulen (1 kg-Flasche) . Die
MeBwerte Ap(F) sowie alle weiteren relevanten Angaben sind in

Tabelle 1 zusammengefaft. Die dynamische KorngréfSie betrdgt

dpd = 20.4 u.

Der Wert von ¢, = 0.76 fiir die Porositdt ist cin fir analyti-
sche S#ulen typischer Wert. So fanden wir fir Sidulen 30x0.3 cm
und 20x0.3 cm, die mit Merckosorb SI 60, 5 p (Kieselgel, dp=5u)
gepackt waren, €p = 0.75+0.02 als Mittelwert iliber ca. 100 Messun-
gen (Druckbereich: 30-200 bar, Eluens: Hexan/Ethylacetat 8:2 und

1:1).
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Tabelle 1 Permeabilitdt K, K. und dynamische Korngrdge d

von "Kieselgel Merck si 60, 15-25 u" [a] pd
Ap(a] F[b] to[c] u(c] KF'109[d] KF-109[e] ET[f] a d[g]
[bar] [ml/min] [min] [mm/s] [cm?] [cm?] u]
20 1.67 1.55 5.24 4.23 5.62 0.75 20.6
30 2.50 4.22 20.5
40 3.33 0.788 10.3 4,22 5.53 0.76 20.5
50 4.17 4.22 20.6
60 4.90 0.537 15.1 4.14 5.41 0.77 20.3
70 5.63 4.10 20.3
80 6.38 0.406 20.0 4.04 5.37 0.75 20.1
90 7.20 4.05 20.4
Mittel: 4.15 5.48 0.76 20.4
[a] MeBapparatur: Siemens Flﬁssigkeitschromatograph S 200, Sdulen-
linge: Lo= 48.7 cm, -radius 0.15 cm; Eluens: Ethylacetat,
Temp. 25°C. S&dulenpackung: palanced-density-Technik nach
W.Strubert [23];
(bl Messung mit MeBzylinder und Stoppuhr;
(c] Tetrachlorethylen als Inertsubstanz, UV-Detektor 254 nm;

(dl

le]
[£]
(9]

K, = (F/bp)n-L/(uR%) (Gl. 22), 1 (Ethylacetat, 25°C) =
0.441 ¢P [24];

K = nL2/(Ap-t,) (Gl. 21);

€ = KF/K ggl;121a);

dpd = V1000 K (Gl. 23a).
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Permeabilitdt von prédparativen Sdulen mit Durchmesser 2.4 (Typ B)

und 4 cm (Typ C); MeBergebnisse. - Die Messungen erfolgten mit

Adsorbens, das derselben Charge entstammte, die fiir die oben be-
schriebene analytische Sdule verwendct wurde. Die Druck-Durch-
fluf- bzw. IO—Kurven waren im Mefbercich (bis 10 bar) streng

lincar, sowohl fiir dic¢ B-als auch fir die C-Sﬁulu1).

Als MeBapparatur wurde unsere in Abschnitt 3.1 vorgestellte Appa-
ratur verwendet. Um den EinfluB des Dampfers so gering wie még-
lich zu halten, wurde zwischen Démpfer und Manometer als Wider-
stand eine Stahlkapillare geschaltet, so daB der Eluensstrom
bereits ohne Sdule praktisch pulsationsfrei war; d. h. Trenn-
siule und Eluenserzeugung waren dynamisch entkoppelt. Das Mano-
meter war ein offenes Rohrfedergerdt ger Fa. Haenni, Typ DRF
160/111.111, 0-25 bar, Gliteklasse 0.6 ),

Leitungen, Stopfen und Detektor besitzen im Bereich F~40 ml/min
erhebliche Druckwiderstidnde, fiir die unbedingt korrigiert wer-
den muB. Es wurden daher vor und nach jeder Messung die Stopfen
aus der Sidule herausgenommen, in ein lceres kurzes KPG gesteckt,
und der Druckabfall goemessen.

Typische Druck-Durchflu3-Kurven sind in Abb. 22, die MeBergebnis-
se in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Die Auswertung erfolgte nach Gl. 35a-c und Gl. 38a,b. Wie an die-
sen Gleichungen leicht abzulesen, ist von grofen EinfluB der
Geometriefaktor G. Zu diesem tragen die engen Endrohre sowie die
konischen Teile der Siulen erheblich bei. Um den Beitrag klar
hervortreten zu lassen, sei als Beispiel die explizite Berechnung
des KF-Wertes der C-Sidule angegeben, deren Mefwerte in Abb. 22

dargestellt sind:

S . . Ly Dl Two o g
Ke & &b " ( R ' R R + R 2 ) GL.35
k= 31.4 . 0.444.102 (Q:7+0.8 2.8+2.4  39.2, ..

F 60 - 8.975-10 ™ 0.5 0.5 1.97 ~ 1.97

K, = 9.816-107"'} . ( 6.00 + 5.28 + 10.10) cm?

K, = 2.10-107 %cm?

1) Genaue MaBSe dieser Siulen sind in Abb. 15 angegeben.

2) Die Giiteklasse entspricht dem maximalen prozentualen MeBfehler,
hier 0.6 % bzw. 0.15 bar.
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Wie man sieht, stammt ca. die Hilfte des Gesamtdruckabfalls von
den - verhiltnismidfig kurzen - engen und konischen Teilen der
Siule. Hierdurch kommt iiber G eine¢ gewisse Ungenauigkeit in die
Mefwerte hinein: die exakte Festlegung der MaBe dieser Teile ist
wegen unvermeidbarer Unvollkommenheit der Glasbearbeitung nicht
méglich. Der Fehler diirfte bei ca. 5 % liegen. Die obige Rechnung
zeigt auch, daB eine Nichtberiicksichtigung dieser Siulenanteile,
d. h. die Approximation eines Zylinders, zu groben Fehlern fih-

ren mufl.

Druckwiderstand von pr8parativen S&dulen; Diskussion. - K und KF
charakterisieren die Permeabilit#t (Durchléssigkeit) von Trenn=

siulen unter Abstraktion bzw. Normierung der S&ulengeometrie,
nicht aber der TeilchengrdSe. Da nun in der Regel verschiedene
Autoren verschiedene TeilchengrdBen verwenden, k&nnen die Resul-
tate nicht verglichen werden. Auch wédren anstelle von K, KF

MaBe erwiinscht, die mit dem Druckwiderstand zunehmen, nicht wie
K, KF abnehmen. Die schottische Schule um Knox, Edinburgh, hat
aufgrund folgender Uberlegungen die glinstigen GroBen "Resistenz" ¢
und ¢, vorgeschlagen [3¢].

Es wurde bereits erwidhnt, vgl. Gl. 23a,b, daB die Permeabilitdt
nach empirischen Daten dem Quadrat des Teilchendurchmessers dP
proportional ist. Das Inverse des Proportionalitdtsfaktors
stellt bereits die gesuchte Gr&fe dar:

K =

2 — 2
dP bzw. KF = dP Gl. 41a,b

-e'—a

1
¢

F

¢ und ¢F werden als "Resistenz" bezeichnet und werden explizit

berechnet zu:
— 2 — 32
¢ = dP/K bzw. ¢F = dP/KF Gl. 42a,b

Wegen KF = eTK folgt

_ Gl. 43
¢ = .0,

¢ und ¢F stellen also beziiglich Sidulengeometrie und Teilchendurch-

messer normierte sowie mit dem Druckwiderstand zunehmende MafBe dar.
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Die frilher angegebenen Gl. 23a,b sind somit Spezialfille von
Gl. 41b:

!_ 42 (Naspackung) Gl. 23a

- Xp = 7600 %

Ul

| —) g2

K. 5500 dP (Trockenpackung) Gl. 23b
Der Sachverhalt 148t sich damit reformulieren: Die Resistenz ¢F
von analytischen S&ulen (3-6 mm Innendurchmesser) betrdgt ¢F=1OOO
bei NaBpackung, ¢F=2OOO bei Trockenpackung.

Unsere Resultate lassen sich nunmehr bequem diskutieren und mit
denen anderer Autoren vergleichen. Leider liegen die Dinge hier
etwas im argen: In den ohnehin nur wenigen Arbeiten sind die
ben&tigten Kennzahlen oft nicht einmal angegeben. Die verwert-

baren Literaturdaten sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Nach Tabelle 3 besitzen die préparativen S&ulen einen erheblich
gréBeren Druckwiderstand als die analytische S&dule, d. h. der
Druckwiderstand nimmt mit dem Durchmesser zu1). Wenn man von dem
sehr speziellen Fall der Godbille-Devaux-Sdule absieht, stimmt
dieses Resultat mit den Ergebnissen anderer Autoren (vgl. Tabel-
le 4) iiberein. Dieses, sowie die ausgezeichnete Reproduzierbar-
keit unserer Ergebnisse diirfte triviale Ursachen, wie Verstopfung

2)

der Siulen durch feine Anteile”’, ausschlieBen.

Als naheliegende Erkldrung bieten sich wandeffekte an. Es wurde
bereits erwihnt, daBs nach Arbeiten von Knox und Mitarbeitern [17]

die Wandregion eine ca. 30 Teilchendurchmesser starke Schicht mit

1) Fiir unsere Sdulen muB diese Aussage noch iiberpriift werden, denn
es wurde mit verschiedenen Packverfahren gearbeitet. Wir sind
dabei, eine Serie von Sdulen mit Durchmessern 3, 10 und 16 mm
mittels unseres Sedimentationsverfahrens zu packen und zu
testen. :

2) Eine kompetente Untersuchung dieses Punktes wurde kiirzlich
publiziert [28].
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lockerer Packung und daher schlechten chromatographischen Eigen-—
schaften darstellt. Um diesen Punkt zu beleuchten, haben wir

den prozentualen Anteil der Wandrecygion beziglich der Sdulen-
querschnittsfléche (%Aw) berechnet und in die Tabellen 3 und 4
eingetragen:

$A_ = 6000 Gl. 44

dP
W R
Diese Beziehung wurde folgendermafen abgeleitet: Die Querschnitts-
fliche der Siule betridgt mR?*, die Dicke der Wandregion 30 4_,
was einer Querschnittsfléche mR2-7 (R-30d4_)? entspricht. Der pro-
zentuale Anteil zur Gesamtquerschnittsfldche ist damit

2_ - 2
mRe=7 (R 3Odr) 100.

%Aw = TR

Triviale algebraische Manipulationen ergeben
da a, 2
P P
%Aw 6000 ® - 90000 ('ﬁ"’) Gl. 45

Da die Berechnung nur fiir den Bereich d_<<R sinnvoll ist, wird
) 3 , il P
der quadratische Term vernachldssigt.

Der Vergleich von %Aw— und ¢-Werten ldBt eine gewisse Korrela-
tion erkennen. So scheinen unsere und Wehrlis Daten zu belegen,
daB die Resistenz ¢ unterhalb ca. 10 % AW vom Durchmesser unab-
hingig ist, was mit der Wandeffekt~-Hypothese im Einklang stehen
wiirde. Hiermit nicht vereinbar sind die Werte von Beck und Halasz,
obwohl das Packverfahren dieser
Autoren dem von Wehrli sehr &hn-
x lich ist. Das Ritsel 16st sich
8007 bei Inspektion der Beck-Halasz-

() Arbeit schnell: Die Sdule vom

Durchmesser 21.6 mm besitzt koni-
200- sche Enden, der K-Wert wurde je~
doch unter Annahme eines 2Zylinders
berechnet. Dieses fiihrt {iber den

G-Faktor (vgl. S. 60) zu einem um

- [} y
600 ' : 50 $ zu hohen K-Wert! Die von uns

10 20 nach Gl. 38b berechneten Werte

W sind in Tabelle 4 (in Klammern)
ebenfalls eingetragen. Die korri-

gierten Werte stimmen ausgezeichnet mit denen von Wehrli iberein.
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Tabelle 3 Mittelwerte aus Tabelle 2 fir K, K_ und andere den
Druckwiderstand charakterisierende Gréfien
(6, ¢, %A, s. Text)
Durch- .
. . q
@esser A KF1O KF1O € ¢F ¢
{ mra] [em?] [em?]
3 82 4.15 5.48 0.76 1000 a] 760[a]
24 10 2.10 3.03 0.70 1980 1370
39.5 6 2.13 3.07 0.69 1950 1355
[a] Per definitionem festgelegte Werte
Tabelle 4 Literaturiibersicht: Resistens ¢ von Trennsdulen in
Abhdngigkeit von Sdulendurchmesser 2R und Packmethoden
d, 2R %A K-10° ¢ Adsorbens Pack~- Lit.
(1] [ mun] [em?] methode
35-75 2.1 "310" 17.9 1690[a] sphirisches trocken®] pe stefano
35-75 10.9 60 13.8 2192[a] pordses (Sstandard) Beachell
Kieselgel 1972 [25]
5 3.0 20 0.405 617 Kieselgel naB Wehrli _
5 7.4 8 0.308 812 Merckosorb (Standard) 1975 [26]
5 17.3 3.5 0.310 806 Si 100
10 18.0 6.5 1.3 769 Kieselgel naf Godbille,
LiChrosorb (speziell) Devaux
Si 60 1976 [14b]
10 4.0 15 1.45 690 Kieselgel naf Beck,
10 21.6 5.5 0.851 1157 LiChrosorb (Standard) Halasz
(1.23)[c](813)[c] si 100 1978 [27]
[a] Hier unter der Annahme d,=55u berechnet.
[b] Die Standard-Trockenpacktechnik: Einfiillen von kleinen Portio-
nen gefolgt von leichtem Aufstampfen, s. [3] oder [6].
[c] Korrigierte Werte fiir die dariiberstehende Eintragung.
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zur Verdeutlichung sind die korrigierten Halasz-Beck-(-) sowie
Wehrli-Daten(x) fiilr ¢ gegen die %Aw-Werte vorstehend graphisch
dargestellt. Alle anderen Daten, unsere eingeschlossen, kdnnen
fiir die graphische Darstellung nicht verwertet werden, da voll-

kommen andere Packverfahren angewendet wurden.

Natiirlich sind mit diesem Resultat die Wandeffekte nicht bewie-
sen. Die Hypothese gewinnt aber an Uberzeugungskraft, wenn man
bedenkt, daB die oben der %Aw—Berechnung zugrunde gelegten An-
nahmen von Knox und Mitarbeitern aus Messungen von Bodenzahlen -
eine Gr&Be die mit dem Druckwiderstand primdr nicht verwandt ist -
gewonnen wurden. Mdglicherweise gibt es eine bessere Hypothese.
Eine eingehende Diskussion ist jedoch aufgrund der sehr mageren
und "inhomogenen" experimentellen Unterlagen nicht m&glich. Der
gesamte Fragenkomplex "Resistenz~Durchmesser" bedarf dringend
einer griindlichen und kompetenten Untersuchung (vgl. FuBnote 1
auf S. 65).

Einige in der Literatur verzeichnete Beobachtungen sowie welitere
Besonderheiten der in den Tabellen 3 und 4 enthaltenen Daten

verdienen einen Kommentar:

- Nach unseren sowie den Ergebnissen in [25],[26] und [14b] sind
die ¢- bzw. K-Werte vom Druck bzw. von der DurchfluBgeschwindig-
keit unabhingige GrdBen. Im Gegensatz hierzu und offenbar der
gesamten Literatur liber analytische S&ulen (3-6 mm Durchmesser)
stehen Ergebnisse von Beck und Halasz [27]. Es wurden Sdulen
mit 4, 21.6 und 44 mm Durchmesser untersucht. Die beiden grés-—
seren Siulen besafen konische Enden. Mit Adsorbentien vom Korn-
durchmesser 10-15 oder 35-50u zeigten beide stark durchfluB-
bzw. druckabhdngige K—Werte1). Ein solcher Effekt ist natiirlich
unerwiinscht. Unserer Meinung nach handelt es sich um einen auf
fehlerhafter Siulenkonstruktion beruhenden Artefakt: Die koni-

schen Teile wurden bis zu einem Radius RE=O.5 mm (vgl. Abb. 21)

1) Es wurde bereits erwdhnt, daB die K-Werte an dieser Arbeit
falsch berechnet wurden; bei der 21.6 mm-S&ule sind sie um
50 %, bei der 44 mm-S&ule um 100 % zu hoch.
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verjliingt. Deshalb treten an Sdulenein- und -ausgang extreme
Lineargeschwindigkeiten, eventuell Turbulenzen auf. Eine
triviale Erkldrung wdre Verstopfung des Sdulenausgangs durch
Absenken des Sdulenbetts, denn es wurde stets eine Zunahme
des Druckwiderstandes mit steigendem DurchfluB gefunden. Die-
.Se Erkldrung kann aber wohl ausgeschlossen werden, da etwas

so Triviales bei Spezialisten nicht vorkommen diirfte.

Einen ungewthnlich niedrigen Druckwiderstand besitzt die
Sdule von Godbilleund Devaux. Es wurde ein originelles neues
Verfahren angewendet, bei dem cine sehr rasche Packung des
Bettes resultiert. Offenbar ist es deshalb sehr locker und
mﬁélicherweise (vgl. Ss. 34) nicht stabil.

Unsere prédparativen S&ulen besitzen einen hohen Druckwider-
stand. Interessanterweise stimmt der K- bzw. ¢-Wert ziemlich
genau mit dem flir Trockenpackung typischen liberein. Dieses
deutet auf ein sehr dicht gepacktes Bett ohne Teilchenagglo-
meration hin [29]. Mit dieser Vermutung stimmen weitere Da-
ten iUberein: die verhdltnismdfig niedrige Porositdt € extre-

me Trennglite und sehr hohe Lebensdauer der Sdulen (s. u.).

Leider erweisen sich wegen des hohen K-Wertes unsere Sdulen-
dimensionen als nicht optimal (vgl. Abschnitt 2.2). Sie wurden
zwar fir die jetzt verwendete Kieselgel-Sorte konzipiert,
unsere Messungen der Permeabilitdt und der Bodenzahl zeigen
aber eindeutig, daB die Kornverteilung im Verlaufe von ca.

1.5 Jahren vom Hersteller zugunsten feinerer Anteile verdn-
dert wurde. Aus diesem Grunde sollten die C-Sdulen um ca.

25 % verkilirzt werden. Man kann das leicht aufgrund folgender
Uberlegungen einsehen.

Gl. 32 gibt den Zeitbedarf tR(k'=1O) eines chromatographischen
Laufs als Funktion der Sdulenldnge L, des Teilchendurchmessers
dp und des Druckabfalls Ap an. tR(Ap)—Kurven wurden unter der

Annahme L = 40 cm (~C-Sdule) und eines Standard—KF—Wertes fir

analytische Sdulen (¢=1000), Gl. 32a, berechnet und sind in

Abb. 10 dargestellt. Wir kénnen diese Werte flir die prédparati-
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ven Siulen beibehalten, miissen aber eine "effektive" Teilchen-
groBe aufgrund des tatsdchlichen K -Wertes (Tabelle 3) nach
Gl. 23a bzw. 41b (¢F=1OOO) berechnen:

1 .2,
F $-dp, Gl. 41b

mit KF=2.115-10“°cm2 (Tabelle 3, Mittelwert der B- und C-SHule)
sowie<%;1000 folgt

a, = v/1000-2.115:10"" cm = 14.5 y.
Um es nochmals mit anderen Worten zu sagen: unsere prdparativen
Sdulen verhalten sich bezliglich des Druckwiderstands wie naSB
gepackte analytische Sdulen aus Teilchen der KorngroBe dp=14.5u.
Wie man Abb. 10 mit etwas Imagination entnimmt, liegt der Ar-
beitsbereich (Ap=10-15 bar) flir diese Korngr&B8e bereits etwas
weit im ansteigenden, unglinstigen Ast der tR(Ap)-Kurve. Wie auf
S. 30 ausgefiihrt wurde, 148t sich eine Adjustierung iber die
Sdulenlidnge leicht durchfiihren, da nach Gl. 32

t. ~ (2)? gilt und deshalb im Falle H— = 22—
R dP dPl dpz

flir zwei S&dulen (No.1 und 2), diese dieselbe t (Ap)-Kurve be-
sitzen - Gleichheit anderer Parameter ist natiirlich vorausge-

&

setzt.

Als Lehre muB gezogen werden: Man kann sich nicht liber einen
lingeren Zeitraum auf Konstanz der Eigenschaften von Handels-
produkten verlassen. Die Permeabilitdt sollte deshalb gelegent-

1)

lich gemessen werden '. Derartige Messungen sind also durchaus

keine Spielerei, wie es manchem Organiker-Kollegen vielleicht
vorkommen mag.

1) Etwa "gleichaltrige" 1 kg-Chargen zeigten keinen Unterschied.
Das ndtige Know-how vorausgesetzt, benbtigt man fUr eine sau-
bere Messung samt Auswertung ca. einen halben Tag.



4.2 Effiziens: Peakform, van Deemter—-Kurven

Wie in Abschnitt 1.1 ausfilihrlich dargelegt wurde, beurteilt man
die Leistungsfidhigkeit einer Trennsdule durch die van Deemter-
Kurve, d. h. die Funktion H(u):

H=A+ B/u + Cu Gl. 8

Die Aufnahme der Kurve erfordert die Messung der Lineargeschwin-
digkeit u, was im allgemeinen iiber die Retentionszeit des Inert-
peaks nach Gl. 13 (vgl. S. 10 f) erfolgt, sowie der zugehdrigen

Bodenhdhen H nach

2
)

2 Gl. 3

H=L/N Gl. 5 (S. 6) und N = 5.54 (tR/b1/
Zur Messung von N vgl. S. 5 sowie speziell Abb. 2 auf S. 4.

Die durch solche Messungen zu erhaltenen Zahlen sind nur bedingt
objektiv. Man sollte folgende Punkte beachten:

a. Die chromatographischen Kennzahlen bilden nur dann eine sig-
nifikante Bewertungsgrundlage, wenn syrmetrische Peaks mit an-
nihernd GauB-Kurvenform vorliegen. Eine grobe Charakterisierung
gibt der Symmetrieindex SI (vgl. Gl. 1, S. 5). Besser ist die

Abbildung eines stark vergrdBerten Peaks.

b. Es besteht eine gewisse Neigung, zur Charakterisierung eine
besonders gute Siule heranzuziehen, vgl. S. 34. Um diese Ver-
fdlschung auszuschlieBen, sollte eine Statistik iliber die Tester-
gebnisse angefertigt werden (Bodenzahl unter Standard-Testbedin-
gungen, vgl. S. 50, Symmetrieindex).

c. Die Charakterisierung der S#iulen muB unter den flir das prdpa-
rative Arbeiten typischen Bedingungen vorgenommen werden. Diese

sind in vielen Punkten denen beim analytischen Arbeiten gleich.

Es gibt aber einen sehr wichtigen Unterschied: die Substanzauf-

gabe. In der Analytik ist neben hoher Bodenzahl vor allem
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 Empfindlichkeit wichtig. Beides kann durch Ausnutzung des sog.
Infinite-diameter-Effekts gesteigert werden (vgl. S. 25). Man
erzeugt diesen Effekt, indem man die Substanz mittels eines
speziellen Aufgabesystems punktf&rmig in die Sdulenachse appli-
ziert. Gewisse geometrische Bedingungen vorausgesetzt (vgl. S. 25),
wandert sie dann in einer schmalen Zone, ohne die Sdulenwand zu
errcichen. Hierdurch wird einerseits eine hohe Konzentration im
Eluat erreicht (Nachweisempfindlichkeit), andererseits die
Effiziens maximiert, da radiale Inhomogenit#t der Sidulenpackung,
die in der Nihe der Wand besonders groB ist, sich minimal aus-

wirkt.

Fiir das pridparative Arbeiten ist eine hohe Bodenzahl ebenfalls
sehr erwiinscht, hohe Nachweisempfindlichkeit aber unwichtig.
Wichtig dagegen ist hoher Durchsatz, was sich nur bei Ausnutzung
des gesamten Siulenquerschnitts erreichen 1iB8t. Das Aufgabe-
system muB dieses gewdhrleisten. Unter Infinite-diameter-Bedin-
gungen gewonnene Kenngrdfen sind unsignifikant, schlimmer, sie

sind irrefiihrend.

Der Nachweis des Nichtvorliegens eines Infinite-diameter-Effekts
ist bei Glassidulen sehr einfach: man konditioniert die S&dule

mit Chloroform, wodurch die Kieselgelpackung durchsichtig wird
und appliziert einen Farbstoff. Bei Stahls&dulen verrdt sich der
Infinite-diameter-Effekt durch einen besonders kleinen Bo-Wert
der Beladungskurve (vgl. S. 18).

d. Es wurde schon erwidhnt, daB die Bodenzahl bzw. —~hShe nur
niherungsweise substanzunabhdngig ist. Sieht man von speziellen
Effekten ab, z. B. Salzbildung bei Aminen, gilt die Regel:

sehr frith eluierte Substanzen k'< 0.5 spiegeln die Eigenschaf-
ten der Apparatur und der Sdulenpackung, spét eluierte die

Eigenschaften des Adsorbens wieder1). Fir Testzwecke wird daher

1) Offenbar hat sich bisher keinerder Chromatographiespeziali-
sten die Mithe gemacht, Erfahrungen iiber die Abhidngigkeit der
Bodenhthe H vom Kapazitdtsfaktor k' der Testsubstanz in aus-—
filhrlicher Form zu publizieren. Man findet nur hier und dort
kurze Bemerkungen, z. B. in [3c], s.172, [11] s.265, [9] s.286.
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frithe Elution gew#hlt. Typische Systeme sind etwa: Hexan/Aceto-

nitril 99/1, Phenanthren (k'=0.2) [29], und n-Heptan, Benzol

(k' = 0.3) [27]. Unser Testsystem ist Petrolether(tiefs.)/Ethyl-
acetat 95/5, Naphthalin (k' = 0.25). Das Multikomponentensyuteh

Petrolether wurde aus Kostengrinden gewidhlt. Der Ethylacetatzu-

satz dient zur Ausnivellierung des EinfluBes von Wasser.

Peakform. - Die Beurteilung der Peakform ist nur m8glich, wenn
ein Chromatogramm unter starker Dehnung der Zeitachse aufge-
nommen wird. Zur Demonstration sind in Abb. 23 drei bei ver-
schiedenen Schreiber-Vorschubgeschwindigkeiten registrierte
Peaks des Naphthalins (SH#ule Typ C, Standard-Testbedingungen
s. S. 50) abgebildet. Ublich ist die erste Darstellung (Vor-
schubgeschwindigkeit 1 cm/min) . Hieraus kann weder die Boden-
zahl hinreichend genau ermittelt, noch die Peakform, speziell
die Peaksymmetrie beurteilt werden. '

Wie gut die Peakform einer GauB-Funktion entspricht, l&8t sich
durch Ausmessen der Peakbreite auf verschiedenen Bruchteilen
der maximalen Peakhdhe in sehr einfacher Weise abschitzen. Flr

eine GauBkurve gilt1):

b b
bo.1oo = 1.83 0.135 _ %% = 2 Gl. 46
0.500 0.607
bn: Peakbreite bei der Peakhdhe n-H8 % (z. B. ist bb 5 die Peak-~
breite auf halber Hothe, b1/2 v % Abb. 2). :
o : Standardabweichung (=Varianz) der GauB-Funktion; Messung
durch ¢ = 0.5 bo 6066 oder ¢ = bo.5/¢5'§4

Fiilr den in Abb. 23c dargestellten Peak gilt: bo 100/bo 500 = 1.80
= 1.96. Es werden also in sehr guter Niherung

und by, 4 35/05 o7 2)
GauB-Peaks erzeugt .

1) Eine ausfilhrliche Beschreibung der fiir die Chromatographie
wichtigen Eigenschaften der GauB-Funktion s. [3c], S.17.

2) Diese Art der Peak-Charakterisjerung ist allgemein nicht ib-
lich. Wir haben sie deshalb nur gelegentlich durchgefihrt.
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Bodenzahl, Symmetrieindex, Reproduzierbarkeit. - Als Standard-
Test auf Effiziens wurde filir jede Sdule die Bodenzahl und der
Symmetrieindex (vgl. 3.2.2 D (S.50)) bestimmt. Die Kennzahlen
von allen widhrend eines definierten Zeitraumes von uns selbst
und einigen Kollegen nach dem in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen
Verfahren hergestellten S&ulen sind in Tabelle 5 aufgelistet.
Man achte auf die Wortwahl des vorstehenden Satzes: nicht in
die Liste aufgenommen wurden Sdulen, bei deren Herstellung wich-
tige Punkte der Vorschrift unbeachtet geblieben, d. h. grobe
Fehler vorgekommen waren. Z. B. verwendete Ausflihrender V bei
den ersten finf SHulen nicht entgastes Wasser; W vergafB bei
seiner ersten SHule das Einschalten des Di#mpfers. Die Reprodu-
zierbarkeit des Verfahrens muB als auBergew8hnlich gut bezeich-

net werden. Hinzu kommt, daf Ausfilhrende V-X keine Erfahrung
mit moderner Fliissigkeitschromatographie besaBen. ‘

Die Bodenzahl N ist nur eine brauchbare Kennzahl, wenn neben
der Konstanz der Testbedingungen auch die Konstanz der Sdulen-
ldnge L gewidhrleistet ist. Im vorliegenden Fall stammten alle
Siulen aus einer Glasbliserei, in der strikt nach der Norm von
Abb. 15 gearbeitet wird. Trotzdem betrdgt die Schwankung in L
ca. t1 cm, was durch mehr oder weniger tiefes Eindricken der
Stopfen bedingt ist. Wir empfehlen, zukiinftig statt der Boden-
zahl N die Bodenh8he H (= L/N) als Kenngrdfe zu verwenden.
Dabei muB L die gesamte Linge der Kieselgelschicht, also von
Fritte zu Fritte, darstellen.

Lebensdauer. ~- Es existiert keine allgemein akzeptierte Defi-
nition des Begriffes Lebensdauer. Wir wollen darunter den Zeit-
raum verstehen, in dem die Bodenzahl zu ca. 80 % erhalten bleibt
und der Symmetrieindex nicht schlechter als 1.2 ist; es wird da-
bei vorausgesetzt, daB die Sdule unter {liblichen Laborbedingungen

rege, d. h., mehrmals pro Woche benutzt wird. Wir haben nur eini-
ge Stichproben vorgenommen (s. n. S.). Diese Zahlen sowie die
allgemeine Erfahrung beim prdparativen Arbeiten deuten auf eine
Lebensdauer von ca. 1 Jahr. Eine so hohe Lebensdauer ist aber
nur zu erreichen, wenn der SHule ein gewisses Minimum an Pflege
zutell wird. Auf folgende Punkte sollte man speziell achten:
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Tabelle 5 Statistik tiber die von verschiedenen Personen nach
’ dem in Abschnitt 3.2.2 beschriebenen Verfahren her-
gestellten und getesteten TrennsHulen

S¥ulen- Ausfilhrender Nr. Bodenzahl Symmetrieindex
tpy N SI
B u 1 6610 1.19

2 6750 1.02

3 7300 1.01

4 5320 1.04

5 6650 1.01

6 6630 1.06

7 6340 1.01

8 6230. 1.03

9 7360 1.03

10 6080 1.02

1 7350 1.07

12 6650 1.05

13 7730 1.02

14 7100 1.04

15 6510 1.01

B v 1 7500 1.07
2 6850 1.07

3 6300 1.04

4 5000 1.05

5 6600 1.02

6 5900 1.02

B W 1 6600 1.05
2 6900 1.02

Anzahl: 23 Mittel: 6620+650 1.0410.04

C 4] 1 8070 1.08
2 11590 1.03

C \"2 1 12000 1.03
C W 1 9500 1.01
c X 1 8500 1.04
2 10400 1.01

3 11000 1.02

Anzahl: 7 Mittel: 10150+1510 1.03+0.03
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Siule Typ Datum N ST

B 12.2.77 5500 :
4.4.78 5000 1.11
B 25.8.77 6800
6.7.78 5940 1.14
B 30.8.77 7200
4.4.78 6650 1.05
6.7.78 3480 1.18

a. Fast jedes Rohprodukt einer chemischen Reaktion enth#lt hoch-
polare Verunreinigungen, die mit dem fiir die durchzufihrende
Trennung optimalen L¥sungsmittel nicht eluiert werden. Der An-
teil 138t sich durch ein DC, das einer priparativen Trennung
ohnehin immer vorausgehen muB, im allgemeinen leicht abschdtzen.
Wenn der Anteil hoch ist, sollte die Ldsung der Substanz im
Eluens durch eine kurze Sidule aus grobem Kieselgel filtriert
werden. Trotzdem sammeln sich polare Verunreinigungen allm&hlich
an. Man entfernt sie von Zeit zu Zeit, indem man die Sdule mit
einem relativ polaren Eluens (z. B. Aceton-Methanol 9:1) kondi-
tioniert. Eine zur Hilfte schwarzbraun gefidrbte S&ule, deren Ad-
sorbenskdrner eventuell von einer dicken Schicht Fremdsubstanz
unhiillt oder gar zusammengeklebt sind, wird wohl keine sehr

hohe Effiziens aufweisen.

b. Wihrend der ersten Wochen nach der Herstellung senkt sich das
Kieselgelbett im allgemeinen noch leicht ab, besonders rasch,
wenn nicht fiir gute Ddmpfung gesorgt wird. In dem von Kieselgel
freien Raum bilden sich offenbar Wirbel, die - vor allem, wenn
der freie Raum bereits in den konischen Teil ragt - zu Spalten-
bildung im Adsorbensbett und dann irreversiblem Ruin der Sdule
fiihren. Um diesen Fall zu vermeiden, ist daflir Sorge zu tragen,
daB der obere Stopfen stets fest und liickenlos auf dem Adsorbens
sitzt. Man muB ihn, sofern ein Absetzen auftritt, sofort weiter
hineindriicken. Ist Anschlag des Stopfenrandes am Glas erreicht,
wird etwas Kieselgel nachgefiillt. Vorher sollte allerdings die
oberste Schicht (2-4 mm Tiefe) mit einem Spatel sauber heraus-
gekratzt werden (glatte Oberfldche), da sie praktisch immer irre-
versibel verschmutzt ist.
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Bewels des Nicht-Vorli eines Infinite-diameter-Effekts
Beladbarkeit. — Wie einleitend ausgefiihrt wurde, 148t sich das
Vorliegen eines Infinite-diameter-Effekts an der zu niedrigen
Substanzbeladbarkeit, ausgedriickt durch die lineare Kapazitit Bo
(vgl. 8. 18), erkennen. Abb. 24 zeigt die Beladungskurve H(log B)
einer mit Kieselgel dp = 15-25 u naf gepackten (a) sowie zum
Vergleich einer mit Kieselgel dphf 70 u trocken gepackten (b)
S&ule Typ B [6]. B, (g Nitrobenzol/g Adsorbens) entspricht dem
B-Wert des Knickpunktes der Kurven (vgl. Def. (b), S. 18):

4

B, (d_ = 15-25 yu, na8 gepackt) = 3.7°10 ° g/g

B, (dp ~ 70 u, trocken gepackt) = 2.8-107% g/9g.

Die Werte liegen in dem fiur Kieselgel der Porenweite 60 g typi-
schen Bereich B, = 2-5.10"4 g/g [14,20,27]. sie beweisen, das
ein Infinite-diameter-Effekt nicht vorliegt. Dem geringen Un-

terschied in den Bo-Werten der beiden SHulen kommt keine Be-

deutung zu, da die Messung von H im Gebilet B>Bo nicht sehr ge-
nau ist (Peak-Deformation). Der Vergleich der beiden Kurven 1ist
aber in anderer Hinsicht aufschluBreich. Nach der Definition (c)
fiir die lineare Kapazit#t (vgl. S. 18, FuBnote 1) wlirde gelten

BO = 6.6-10"4 g/g (a) und 2.5-10“3 g/g (b). Wie man anhand der

Abbildung leicht einsieht, wird der groBe Unterschied der Werte
durch den Unterschied in der Lage des minimalen H-Wertes der
Kurven verursacht. Der B.-Wert nach Definition (c) ist daher

(o]
eine Funktion der Korngr&S8e und somit unbrauchbar.

Die Kurve b aus Abb. 24 ist [6] entnommen, Kurve a wurde unter
gleichen Bedingungen wie b folgendermaBfen gemessen. S¥ule: Typ B,
Bodenzahl (Naphthalin, Standard-Test) N = 5500, Linge der Kie~
selgel-Schicht L = 290 mm; flir die Beladungskurven: Testsubstanz
Nitrobenzol, k' = 1.7, im Eluens Petrolether(tiefs.)-Ethylacetat
95:5, Durchfluf8 20 ml/min; Injektor entsprechend Abb. 14 A.
Injiziert wurden L¥sungen steigender Konzentration von Nitroben-
zol im Eluens, Dosiervolumen 0.5 ml. Die Wellenldnge des Detek-
tors wurde so adjustiert, daB die Peakh8he konstant blieb (352-
413 nm bei 3.125-600 mg Nitrobenzol/0.5 ml L¥sung). Die relativ
gute Peakform liber den gesamten B-Bereich erlaubte die Bestim-
mung von H nach Gl. 2 und Gl. 5.

Der obige Test ist auf Sdulen beliebiger Art anwendbar. Fir
Sdulen mit Glasmantel ist er eigentlich unndtig, da hier die
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Abb. 24 Beladbarkeit von S&dulen Typ B
B [g Nitrobenzol/g Kieselgel]; Bedingungen s. S. 79

a naB gepackte Siule, d_ = 15-25 u
b nach [6] trocken gepafkte SHule, dpn'70 n
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Abb. 25 Substanzzonen
(Eluens: Chloroform, Testfarbstoff: 4,6,8-Trimethylazulen)

a {lbliche Auftragung mit Injektor entsprechend Abb. 14 A
b speziell erzeugter Infinite-diameter-Effekt (s. Text
S. 82)
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Substanzzonen direkt sichtbar gemacht werden k&énnen. Man kon-
ditioniert die Siule mit Chloroform, wodurch sie praktisch
durchsichtig wird und appliziert die Chloroform-L&sung eines
Farbstoffs (4,6,8-Trimethylazulen) ’. Als Beispiel ist in Abb.24a
der Test fiir eine S&dule Typ B dargestellt. Man beachte die auBer-
ordentliche Schidrfe der Zone.

Der mit den Feinheiten der modernen Chromatographie weniger ver-
traute Leser mag sich fragen, wie eine Infinite-diameter-Zone
aussieht. Der Effekt kann sehr einfach "erzeugt" werden: Die
Sdule wird oben mit einem Teflon-Stopfen ohne Fritte (vgl. Abb.
16) ausgeriistet und mit Chloroform kondidioniert. Dann entfernt
man den Eluens-2Zuflthrungsschlauch, sticht die Kanille einer mit
konzentrierter Farbstoff-L¥sung (s. o.) geffillten 10 ul-GC-Spritze
in das Kieselgelbett ein (Spitze ca. 0.5 cm unterhalb des Stop-
fens) und injiziert. ca. 1 ul. Man erh8lt ein Farbstoff-Kilgelchen
direkt in der Achse des Adsorbensbettes. Pumpt man nach An-
schlieBen des Teflon-Schlauches Chloroform, so wandert das Farb-
stoff-Kilgelchen ohne signifikante Formdnderung entlang der S&u-~
lenachse. Abb. 24b zeigt ein Beispiel. Das Experiment ist so
verbliiffend, daB man es unbedingt durchfiihren sollte, wenn sich
die Gelegenheit ergibt. Am besten gelingt es bei den ersten
Versuchen, denn nach mehrfacher Wiederholung ist im allgemeinen
das Kieselgel so "zerstochen", daB man eine schdne Kugel nicht
mehr erhdlt.

1) Diese Verbindung ist als Testfarbstoff ungewhnlich gut ge-
eignet, da sie gleichzeitig einen hohen Extinktionskoeffi-
zienten sowie sehr gute chemische Stabilitdt besitzt und
apolar ist. Wir konnten keine andere farbige Verbindung
finden, die diese drei Eigenschaften vereinigt. Nachteilig
ist, daB sie nicht im Handel angeboten wird. Die Herstel-
lung nach Organic Syntheses [30 ist aber einfach und sehr
gut flir das organisch-chemische Praktikum geeignet. Azulen
selbst sowie das kdufliche Guajazulen fanden wir wenig be-
friedigend. C ‘
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Effiziens. van Deemtex-Kurven. - Die van Deemter-Kurve.) bildet

die Grundlage zur Beurteilung der Effiziens einer Trennsdule
(vgl. Abschnitt 1.1):

H=A+ B/u + C*u : Gl. 8

MeSmethode. Es wurde mit Naphthalin im Eluens Petrolether (tief)-
Ethylacetat 95:5 gearbeitet, wie es fiir den Standard-Test be-
schrieben ist (S. 50). Die Lineargeschwindigkeit u wurde ilber
die Totzeit t_ (Inertsubstanz: Tetrachlorethylen [3a], S.51;
[27]) nach u 2 L/t_ (vgl. S. 9 f) bzw. ilber das Totvolumen V
nach Gl. 17-19 besfimmt. Die Messung der BodenhShe H erfolgtg
iiber die Bodenzahl N nach Gl. 2 und 5. Als SHdulenlénge L wurde
die gesamte Linge des Bettes, von Stopfen zu Stopfen, angesetzt.
Das Eluat wurde ohne Stromteilung (splitting), d. h. total durch
die Detektorkilvette geleitet (UV, 265 nm). Die MeBresultate sind
in Tabelle 6a-c, die zu den Abb. 26a-c korrespondieren, wieder-
gegeben. Bei der S#ule Tab. 6b handelt es sich um eine der
ersten von uns hergestellten. Die beiden anderen besaBen ein
Alter von ca. 3 Monaten und waren bereits mehrfach flir prédpara-
tive Trennungen eingesetzt worden.

Zur Bestimmung der Konstanten A, B und C wurde die jeweils beste
Approximation der MeBpunkte an Gl. 8 durch Probieren ermittelt.
~AuBer A, B und C interessiert die Lage des Minimums-HO/uo der
van Deemter-Kurve. Man erhdlt diese Werte in trivialer Weise

aus der ersten Ableitung:

dH _ _ =
u - o] u, = vB/C Ho A+ 2 VBC Gl. 48

Alle fiir die Beurteilung der Effiziens wichtigen GrdSen sind in
Tabelle 7 zusammengefaBt.

1) Neuerdings setzt sich als Alternative die sog. Knox-Gleichung
(G1. 47) mehr und mehr durch [9]. Der Vorteil dieser Gleichung
beruht auf der Verwendung der reduzierten Bodenhdhe h und der
reduzierten Geschwindigkeit v als Variablen. Diese Gr&B8en sind
bezliglich der Korngr$Be und des Diffusionskoeffizienten nor-
miert, wodurch eine bessere Vergleichbarkeit verschiedener
S§ulen-Typen bzw. Testbedingungen erreicht wird. Nachteilig
filr die Auswertung ist, da8 ein groBer Bereich der Geschwin-
digkeit u erforderlich ist. Aus diesem Grund kam Gl. 47 in
dieser Arbeit nicht zur Anwendung.

0.33

h=2aAwvV + B/v + Cv; h=H/d ; v = ud_/D Gl. 47
/ /p up/m

(Zur Bedeutung der Symbole s. S. 8).
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Abb. 26 van Deemter-Kurven, Naphthalin/Petrolether (tiefs.)-
Ethylacetat 95:5
a,b Sdule Typ B; c S&ule Typ C;
MeBmethode s. Tabelle 6a-c sowie Text S. 83



Tabelle 6a Daten zur van Deemter-Kurve (Abb.26a)einer S3ule B
Eluens: Petrolether (tief)-Ethylacetat (95:5);
Naphthalin (k'=0.255); to=tR(Tetrachlorethylen);

- 86 -

[a],

L=29.7 cm.

F t0 u N H

[ml/min] [min] [mm/s] (u]
4.8 19.07 0.260 6777 43.8
19.13 0.259 6703 44,3
19.18 0.258 6144 48.3
19.35 0.256 6229 47.7
7.25 12.24 0.404 7174 41.4
12.20 0. 406 7394 40.2
12.20 0. 406 7641 38.9
7.95 11.24 0.440 7370 40.3
11.24 0.440 7522 39.5
11.23 0.441 7708 38.5
8.95 9.93 0.498 7970 37.3
9.95 0.497 7974 37.2
9.93 0.498 7803 38.1
11.55 7.68 0.645 7910 37.5
7.68 0.645 7807 38.0
7.69 0.644 8290 35.8
14.65 6.09 0.813 7855 37.8
6.09 0.813 8123 36.6
6.09 0.813 8002 37.1
20.25 4.41 1.122 7480 39.7
4.41 1.122 7489 39,7
4.42 1.121 7501 39.6
25.95 3.45 1.44 6739 44.1
3.44 1.44 6722 44.2
3.45 1.44 6742 44 .1
29.5 4.014 1.642 6654 44.6
3.015 1.642 6729 44 .1
3.015 1.642 6660 44.6
34.6 2.563 1.930 6230 47.7
2.546 1.944 6264 47.4
2.563 1.932 6310 47.1
39.5 2.240 2.210 5874 50.6
2.245 2.205 5836 50.9
2.245 2.205 5859 50.7
45.0 1.975 2.506 5470 54.3
1.973 2.508 5438 54.3
1.976 2.505 5529 53.7
49 .95 1.778 2.784 5335 55.7
1.777 2.786 5162 57.5
1.776 2.787 5131 57.9
54.9 1.613 3.068 5052 58.8
1.615 3.064 4909 60.5
1.616 3.063 4869 61.0
60.0 1.483 3.338 4627 64.2
1.483 3.338 4560 65.1
1.483 3.338 4778 62.2
64.5 1.370 3.163 4312 68.9
1.369 3.615 4586 64.8
1.368 3.618 4460 66.6

a1l N» 4 von Mahaelle 2
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Tabelle 6b Daten zur van Deemter-Kurve (Abb.26b) einer S#Hule B;
Testbedingungen s. Tabelle 6a; t_ wurde nach dgr auf
S.10 angegebenen Methode bestimmt: vo=85.42 cm”,
to=LF/Vo, 1L=28.0 cm. :

F u N H

[ml/min] [mm/s] [u]

0.9 0.049 1955 143.2
1957 143.3
1927 145.3
1.7 0.093 3568 78.5
3435 . 81.5
| 3675 . 76.2
2.9 0.158 4808 58.2
4760 58.8
4930 56.8
4.3 0.235 5985 46.8
6083 46.0

5868 47.
6.0 0.328 6760 41.4
6670 42.0
6.2 0.339 6737 41.4
6645 42.1
8.0 0.437 6863 40.8
6992 40.0
6919 40.5
10.4 0.568 6830 41.0
6734 41.6
6678 41.9
12.0 0.656° 6924 40.4
6905 40.6
7135 39.2
15.0 0.819 6942 40.3
7694 36.4
17.6 ' 0.961 6942 40.3
6962 40.2
20.0 1.093 6616 42.3
6604 42.4
23.6 1.289 6719 41.7
6378 43.9
26.0 1.420 6385 43.9
6183 45.3
29.2 1.595 5830 48.0

5594 50.1
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Tabelle 6C Daten zur van Deemter-Kurve (Abb. 26c) einer S&ule C,
Testbedingungen wie in Tabelle 6a; L=45.3 cm.

F t u N H

)

[ml/min] [min] [mm/s] [u]
10.15 36.98 0.204 8410 53.9
36.85 0.205 8560 52.9
36.73 0. 206 8190 55.3
20.15 18.32 0.412 11860 38.2
18.35 0.411 11750 38.6
18.35 0.411 11740 38.6

25.02 14.72 0.513 12260 36.95
' 14.79 0.511 12550 36.10

30.00 12.37 0.610 12480 36.3
12.36 0.611 11910 38.0
12.36 0.611 12470 36.3
35.90 10.36 0.729 12220 37.1
10.36 0.729 12290 36.9
- 10.37 0.728 11870 38.2
40.75 9.11 0.829 11960 37.9
9.11 0.829 11970 37.8
9.1 0.829 11960 37.9
46.20 7.98 0.946 11250 40.3
7.98 0.946 11600 39.0
8.00 0.944 11670 38.8
50.00 7.40 ©1.020 11070 40.9
7.41 1.019 11000 41.2
7.40 1.020 11530 39.3
56 .00 6.58 1.147 10620 42.7
6.60 1.144 10960 41.3
6.60 1.144 10580 42.8
60.30 6.11 1.236 11460 39.5
6.11 1.236 . 10610 42.7
6.11 1.236 11020 41.1
71.00 5.25 1.438 10330 43.9
5.26 1.435 10310 43.9
5.26 1.435 10270 44.1
80.90 4.61 1.638 9700 46.7
4.61 1.638 9650 46.9
4.61 1.638 9650 46.9
91.90 4.08 1.851 9240 49.0
4.09 . 1.846 9080 49.9
4.09 1.846 9250 49.0
99.80 3.74 2.019 8880 51.0
3.74 2.019 8670 52.2
3.74 2.019 8660 52.3
110.0 3.38 2.234 8180 55.4
3.38 2.234 8230 55.0
3.38 2.234 : 8180 55.4
121.5 3.09 2.443 7780 58.2
3.09 2.443 7760 58.4
3.09 2.443 7810 58.0
130.0 2.86 2.640 7550 60.0
2.87 2.631 7460 60.7

2.86 2.640 7380 61.4
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Tabelle 7 Aus den Daten der Tabellen 6a-~c ermittelte van Deem-
- ter-Kenngrdfen

S&ule A B c MeSbereich u H. H(u=5mﬁ/s)
typ  [u] [10%%/s] [107%] u [mm/s]  [Rws] [B] [u]

B- 22 5 12 0.26-3.62 0.645 37.5 83

B 20 6 15 0.05-1.60 0.632 38.8 96.2
c 18 6 15 0.20-2.64 ©0.632 37.0 94.2
[a] 61 6 26 0.48 86.2 192.4

[a] Richtwerte nach Halazs, Gl. 8d (S. 8) mit dp = 20.4 y.

Filr die Diskussion der Daten muB auf die am Anfang gegebenen Exr-
lduterungen zur van Deemter-Gleichung (S.6-8) =zurilickgegriffen
werden. Als Bewertungsgrundlage ist insbesondere Gl. 84, deren
Erfiillung nach Haladsz eine optimal gepackte Sdule anzeigt, gut
geeignet.

¢ @ ,
H=34d +2+ -2 qu Gl. 8d

Die aus dieser Gleichung fiir dp=20.4u (dynamische Korngr&fe des
hier verwendeten Kieselgels, vgl. S$.58) folgenden Werte flr 3,
B und C sind in Tab. 7 eingetragen. Das graphische Komplement
bildet Abb. 3 (Kurve nach Gl. 84, dp=20 ).

Wie die vorher angefiihrten MeBSresultate, belegen die Daten der
Tabelle 7, daB das Packverfahren ausgezeichnet reproduzierbar
ist. Fir die verschieden dimensionierten Sdulen Typ B und C be-~
steht kein Unterschied in der Qualitdt des Adsorbensbettes. Es
ist deutlich besser als nach Gl. 84 zu erwarten gewesen wére.
Der Vergleich der Kennzahlen, speziell des A-Terms, von Tab. 7
zeigt das eindeutig:

- VerhdltnismdBig wenig signifikant ist Term B. Er beschreibt
die longitudinale Diffusion in der mobilen Phase und ist da-
her primdr eine Funktion des Diffusionskoeffizienten Dm:

B=2 YDp,- Die gute Ubereinstimmung von MeBS- und Richtwert be-
legt, das Dn (Naphthalin) in Petroether-Ethylacetat 95:5 dem

5

angenommenen Wert von 3.10° cmz/s nahe kommt.
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- Term A charakterisiert die Giite der Packung. Der Wert von A=
~1dp ist um den Faktor drei "besser" als der Richtwert. Die-
ses aufilergewShnlich gute Ergebnis bestdtigt die Folgerung aus
den Permeabilitdtsmessungen: das neue Packverfahren liefert
ein ¥uBerst homogen und dicht gepacktes Adsorbensbett, Wand-
effekte sind nicht vorhanden.

- Term C beschreibt den Stoffaustausch zwischen Eluens und Ad-
sorbens. Er spiegelt hauptsichlich die Testbedingungen (Dm)
und die Qualitdt des Adsorbens (Porenstruktur etc.) wieder.
Auch hier finden wir ein wesentlich besseres Ergebnis als
nach Gl. 8 zu erwarten war. Das verwendete relativ breit
klassierte und daher billige Kieselgel besitzt demnach ausge-
zeichnete chromatographische Eigenschaften: ein Kompliment an
den Hersteller (Merck). '

Das Zusammenwirken der durch die Terme A, B, C beschriebenen
Effekte bestimmt die Effiziens der Trennsdule. Die maximale
Trennleistung wird durch Arbeiten im Minimum der van Deemter-
Kurve (Ho/uo) erreicht. Wir finden Ho=1.8-1.9 dp, der Richtwert
betrdgt 4.2 dp' Auch ug ist deutlich glinstiger als der Richt-
wert (je hoher U, desto schneller kann unter Optimalbedingun-
gen gearbeitet werden). SchlieBlich ist in Tabelle 7 noch die
Bodenhthe H flir die sehr hohe Eluensgeschwindigkeit u = 5 mm/s
(250 ml/min fiir die S3ule C!) angegeben. Selbst bei dieser ex-
tremen Geschwindigkeit sollten die Trennsdulen mehr als die
doppelte Trennleistung besitzen, als es die Richtwerte vorher-
sehen lassen; |

Das Wertepaar Ho/uo sowie die im vorhergehenden Abschnitt be~
stimmte Permeabilitdt KF erlauben die Abschidtzung der maxima-
len Zahl an theoretischen Bdden, die bis 20 bar mit unseren
Sdulen erreicht werden kann. Es lassen sich z. B. mit 3 hinter-
einandergeschalteten S&ulen C bei 20 bar noch ca. 25 ml/min
Durchfluf, u=0.51 mm/s (vgl. Tab.6c) erzeugen. Die Gesamtsidu-
lenlédnge betrdgt dann 135 cm und die Gesamtbodenzahl ca. 35000.
Experimente mit gekoppelten Sdulen haben diese Absch&dtzung be-
stdtigt. Da die Chromatographiedauer unter dén extremen Bedin-

gungen relativ hoch ist (mehrere Stunden), wird man sie nur in
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Spnderf&llen anwenden.

Gl. 8d ist aus den Erfahrungen mit analytischen HPLC-SH#ulen

(3-6 mm Durchmesser) abgeleitet worden. Daf S3ulen mit wesent-
lich gr&B8erem Durchmesser bessere Effiziens besitzen, ist einer-
seits verstdndlich, da Wandeffekte wegfallen, andererseits

nicht selbstverstdndlich, denn es wird als zweiter nachteiliger
Effektein Wdrmestau bedingt durch Reibungseffekte beobachtet [11]
Aus diesem Grunde lassen sich mit den liblichen analytischen Sdu-
len durch Hintereinanderschaltung keine sehr hohen Bodenzahlen
erzielen. Auch die fast ideale Peaksymmetrie, SI=1.06*0.04 (s.
0.), wird mit analytischen S#ulen nicht erreicht. Man betrach-
tet Werte SI <1.5-2 schon als gut. Es konnte kiirzlich gezeigt
werden [31], daB der Wirmestaueffekt bei 1 mm-S&ulen

nicht auftritt, weshalb Bodenzahlen von ca. 1 000 000 tatsdch-
lich realisierbar geworden sind (geschdtzte Obergrenze 10 000 000).
Eine Untersuchung der Wirmeaustauschvorgdnge in chromatographi-
schen SHdulen von préparativem Format widre von grofiem Interesse.

Wie schon in der Einleitung dieser Arbeit gesagt wurde, gibt es
leider nur wenige ernstzunehmende Arbeiten lber préparative
Flissigkeitschromatographie, d. h. iber Sdulen vom Durchmesser
>ca. 10 mm. Unter diesen wiederum gibt es nur zwei, in denen
Sdulen mit einer Effiziens beschrieben werden, die der obigen
nahekommt.

Von Godbille und Deveaux [14b] stammt ein sehr originelles Pack-
1)

verfahren, dessen Glite an S&ulen vom Innendurchmesser 18 mm
Uberprift wurde. Mit engstklassiertem Kieselgel dp=10 U wurde

—3 2 d bei u =O 36 mm/s und SI=1.35 erreicht Der D ~Wert

des Testsystems war allerdings mit 1.45+10 -3 cm /s ungew&hnlich

niedrig, so daB die Richtwerte entsprechend Gl. 8d nicht gelten.
Gl. 8d stellt nur den Spezialfall einer allgemeinen Gleichung
darz). Aus dieser folgt: Ho=4.2 dp, uo=0.47 mm/s. Auch das God-
bille-Deveaux-Verfahren liefert also Sdulen, die als sehr gut

einzustufen sind.

1) Mit demselben Verfahren, das inzwischen kommerziell ausge-
wertet wird, lassen sich Sdulen mit bis zu 8 cm Innendurch-
messer packen. Leider ist liber die Effiziens noch nichts pub-
liziert worden. 2

2D d

2) vgl. [32]: B=3 a_ + — ® + £ — u; Einheiten wie auf
) m

S. 8 flir Gl1. 8d angegeben,
[10—5 cmz/s].
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In der zweiten Arbeit, von Beck und Halasz [27], wird die Anwen-
dung von Standard-Packtechniken fiir analytische S&dulen auf S&u-
len gr&B8eren Durchmessers beschrieben. Zum einen wurden mit der
iiblichen Trockentechnik Teilchen dp = 36=~50 y in S&dulen vom
Durchmesser 4, 20 und 50 mm gepackt. Die Sdulen mit dem grds-
' seren Durchmesser zeigten wesentlich bessere Effiziens als die
analytische (4 mm). Die Richtwerte nach Gl. 84 wurden jedoch
nicht erreicht. Unsere ebenfalls trocken gepackten dlteren [6]
sowie die k#uflich erh#ltlichen Merck-Lobar-S¥ulen [5] besitzen
eine bessere Effiziens (A—v2'dp). Das Standard-NaBpackverfahren
wurde mit Teilchen dp = 10 p und 10-15 u auf Sdulen mit 20 mm
Innendurchmesser ausgedehnt. Hier entsprach der A-Term dem Richt-
wert, der C-Term war um den Faktor 1.5 besser. Uber die Peakform
wird leider nichts ausgesagt. '

Der Vergleich sowohl mit den Richtwerten nach Halasz als auch
mit den besten in der Literatur verzeichneten Ergebnissen ande-
rer Autoren belegt, daB das einfache und billige Verfahren die-
ser Arbeit priparative Trenns#dulen liefert, die in ihrer Effi-
ziens dem erreichbaren Optimum sehr nahe kommen.
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