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Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, die Synthese neuer chiraler stationdrer Phasen (CSP) fiir die Hochleis-
tungsfliisssigchromatographie (HPLC) unter der Verwendung von Evans-Auxiliaren als Selektoren
zu entwickeln. Dabei sollte eine geeignete Syntheseroute entwickelt, und die synthetisierten CSPs
vollstindig charakterisiert werden. Abschliefend war es die Aufgabe die CSPs auf ihre Trennei-

genschaften hin in der HPLC zu untersuchen.

Um ein Evans-Auxiliar als chiralen Selektor in der HPLC verwenden zu konnen, muss dieses auf
einem Tragermaterial wie z.B. Kieselgel verankert werden. Dabei muss das Evans-Auxiliar mit
einer Trialkoxygruppe funktionalisiert werden, um anschlieend mittels einer Kondensationsreak-

tion kovalent mit den Hydroxygruppen des Kieselgels verankert werden zu konnen.

Die erfolgreiche Funktionalisierung verschiedener Evans-Auxiliare-Derivate erforderte die Ent-
wicklung einer zweistufigen Syntheseroute. Als Syntheseroute wurde eine Allylierung des se-
kundiren Amins des Oxazolidinonrings mit anschlieBender platinkatalysierten Hydrosilylierung
gewihlt. Hierbei wurde die Regioselektivitdt der Hydrosilylierung des Speier-Katalysators sowie
des Karstedt-Katalysators unter verschiedenen Reaktionsbedingungen untersucht und verglichen.
Die funktionalisierten Evans-Auxiliare-Derivate wurden mittels 'H-, 13C-NMR, MS und IR cha-

rakterisiert.

Die Immobilisierung der funktionalisierten Evans-Auxiliare-Derivate auf dem Kieselgeltrager wur-
de bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Die Methode der Wahl fiir die Un-
tersuchung von stationdren Phasen zur Gewinnung detallierter Informationen iiber die Struktur ist
die Festkorper-NMR-Spektroskopie. Die '3C-CP/MAS-NMR-Spektroskopie diente dabei als Syn-
thesekontrolle. Mit ihrer Hilfe wurden die Strukturen der dargestellten Phasen erfolgreich nach-
gewiesen. Mittels der >°Si-CP/MAS-NMR-Spektroskopie konnten Aussagen iiber die Funktiona-
litdt und den Quervernetzungsgrad der Silane auf der Kieselgeloberfliche getroffen werden. Des
Weiteren wurden mittels der C,H,N-Elementaranalyse und N,-Physisorption die Bedeckungsgra-
de bestimmt.



Kapitel 1 Zusammenfassung

Das Endcapping der dargestellten Phasen wurde unter der Verwendung zweier unterschiedli-
chen Endcapping-Reagenzien untersucht. Es wurden Versuche mit Trimethylchlorsilan (TMCS)
und Hexamethyldisilazan (HMDS) bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt und
verglichen. Die endcappten Phasen konnten anschlieBend via '3C-, 2Si-Festkorper-NMR-Spek-
troskopie, C,H,N-Elementaranalyse, Thermogravimetrie und N>-Physisorption charakterisiert wer-

den.

Die neu dargestellten CSPs wurden extern gepackt und anschlieBend systematisch in der HPLC
auf ihr Trennverhalten untersucht. Neben der stationédren Phase haben auch die Parameter Volu-
menstrom und Polaritéit des Losungsmittels sowie die Temperatur Einfluss auf das Trennverhalten
eines chromatographischen Systems. Uber temperaturabhingige Untersuchungen konnten aufer-
dem Riickschliisse auf die Art der Wechselwirkungen zwischen den CSPs und den Analyten ge-
troffen werden. Mit jeder einzelnen CSP konnte mindestens eine enantioselektive Trennung einer

racemischen Mischung erzielt werden.

Zusammengefasst zeigt diese Arbeit die erfolgreiche Darstellung und Charakterisierung neuer chi-

raler stationdrer Phasen sowie deren Trenneigenschaften in der HPLC.



Abstract

The aim of this work was the synthesis of novel chiral stationary phases (CSP) using evans-
auxiliaries as selectors for the application in high performance liquid chromatograhpy (HPLC).
A new synthetic route needs to be developed and the synthesized phases completely characteri-

zed. Furthermore, the separation capability was tested in the HPLC.

In order to use an evans-auxiliary as the chiral selector in HPLC, it needs to be anchored on a sup-
port such as silica gel. This is achieved by functionalization the evans-auxiliary with a trialkoxy

group that is attached to the silica gel via a condensation reaction.

To functionalize the evans-auxiliaries, a novel two step synthesis route was developed. The first
step consists of an allylation of the secondary amine of the oxazolidinone ring followed by a platin
catalyzed hydrosilylation. Both the Speier and Karstedt catalysts were compared at different reac-
tion conditions for their regioselectivity of the hydrosilylation. All functionalized evans-auxiliaries

were characterized using 'H-, '3C-NMR-spectroscopy, MS and IR.

Different reaction conditions were used to find optimal synthesis conditions for the immobiliza-
tion of the functionalized evans-auxiliaries. To obtain detailed information about the structure of
the phases, solid-state NMR-spectroscopy was used. Solid-state '*C-CP/MAS-NMR-spectroscopy
was used as synthesis control, to check if the previously functionalized evans-auxiliary is ancho-
red. Solid-state 2°Si-CP/MAS-NMR-spectroscopy was used to investigate the functionality and
cross-linking quality of silanes on the surface of the silica gel. Furthermore, C,H,N-elemental ana-

lysis and N,-physisorption were used to determine the degree of coverage.

The end-capping performance of two end-capping reagents were tested on the synthesized phases.
Experiments with trimethylchlorosilane (TMCS) and hexamethyldisilazan (HMDS) were conduc-
ted and compared at different reaction conditions. Successful end-capping was verified with solid-
state 13C-, 2Si-CP/MAS-NMR-spectroscopy, C,H,N-elemental analysis, thermogravimetry and
N,-physisorption.



Kapitel 2 Abstract

Synthesized phases were professionally packed externally and the HPLC performance was sys-
tematically investigated. In addition the flowrate and polarity of the solvent as well as the tem-
perature were varied to research the influence on the chromatographic system. Drawbacks to the
type of interaction between the CSPs and analytes could be drawn form the temperature variati-

on results. Each CSP was capable of an enantioselective separation of at least one racemic mixture.

In summary this work describes the succesful synthesis and characterization of novel CSPs as well
as their HPLC separation capabilities.



Einleitung und Motivation

Der Contergan-Skandal fiihrte Ende der 50er- und Anfang der 60er-Jahre zu ca. 5000 Neugebo-
renen, die mit Fehlbildungen in der Bundesrepublik Deutschland zur Welt kamen. Das Schlaf-
und Beruhigungsmittel Contergan, welches den Wirkstoff Thalidomid enthielt, wurde millionen-
fach in 46 Lindern verkauft!!2!, Thalidomid ist ein chirales Molekiil, welches als Racemat ver-
abreicht wurde. Spitere Untersuchungen zeigten, dass ausschlielich das (R)-Enantiomer fiir die
erwiinschte sedierende Wirkung verantwortlich war, wohingegen das (S)-Enantiomer teratogene
Schidigungen verursachen konnte3!.

Drei Varianten fiir eine pharmakologische oder toxikologische Wirkung von chiralen Molekiilen

sind moglich:
1. Beide Enantiomere sind am gleichen Ort wirksam.
2. Eines der Enantiomere ist wirksam, das andere nicht.
3. Eines der Enantiomere ist wirksam an einem Ort, das andere an einem anderen Ort.

Die Contergan-Tragodie fiihrte in der ganzen Welt zu neuen Zulassungsverfahren und Veridnderun-
gen der Arzneimittelgesetze. Aufgrund dessen verlangen Zulassungsbehorden wie die amerikani-
sche Food and Drug Administration (FDA) und die European Medicines Agency (EMA) Untersu-
chungen der einzelnen Enantiomere eines racemischen Wirkstoffs auf ihre biologische Aktivitit,
bevor dieser auf dem Markt eingefiihrt werden darf. Dies erfordert enantioselektive Synthese- und
Analyseverfahren, welche Enantiomere unterscheiden konnen. Neben der pharmazeutischen In-
dustrie sind enantioselektive Analyseverfahren auch fiir die Analytik von Chemikalien, Kosmetik,

Lebensmitteln, biologischem Material und Umweltproben von Bedeutung 4!,

Enantiomerenreine Verbindungen konnen durch die Verwendung des Chiral Pool oder asymme-
trische Synthesemethoden sowie durch chirale Chromatographie erhalten werden. Die Auftren-
nung eines racemischen Gemischs erfolgt bei der chiralen Chromatographie durch Wechselwir-

kungen zwischen dem Analyten und dem chiralen Selektor der stationédren Phase.
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Am Institut fiir Technische Chemie in Stuttgart wurden metallorganische Geriistverbindungen
(MOF) auf ihre Eignung als chirale stationdre Phase (CSP) in der HPLC untersucht. MOFs beste-
hen aus metallischen Knotenpunkten und organischen Linker-Molekiilen. Aufgrund ihrer hohen
spezifischen Oberfliache und der Vielfalt an moglichen Kombinationen durch die Wahl der Knoten-
punkte und der Linker sind metallorganische Geriistverbindungen eine vielversprechende Alterna-
tive zu den herkdmmlichen stationédren Phasen. Vorarbeiten in der eigenen Arbeitsgruppe mit dem
Bn-chirUMCM-1, welches mit dem Evans-Auxiliar (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on chiral modifi-
ziert wurde, zeigten unterschiedliche Wechselwirkungen mit den 1-Phenylethanol-Enantiomeren.
Allerdings konnten aus verschiedenen Griinden keine enantioselektiven Trennungen durchgefiihrt
werden ). Bedingt durch die PartikelgroBenverteilung und Partikelmorphologie des MOFs war es
nicht moglich, ein homogenes Sédulenbett herzustellen, um eine addquate Bodenzahl zu erzielen.
Des Weiteren erwies sich dieses Material als chemisch instabil und somit ungeeignet als stationére
Phase fiir die HPLC.

Ziel dieser Arbeit war die Synthese und Charakterisierung einer neuen chiralen stationiren Pha-
se fiir die HPLC. Kieselgel wurde als Triagermaterial aufgrund seiner positiven Eigenschaften
gewdhlt. Es besitzt einstellbare Porendurchmesser und Partikelgroflen sowie eine modifizierbare
Oberflache. Des Weiteren ist Kieselgel chemisch und thermisch stabil sowie druckstabil. Als erstes
sollte eine Syntheseroute fiir die Modifizierung des Kieselgels mit den chiralen Evans-Auxiliar-
Derivaten entwickelt und diese anschlieBend charakterisiert werden. Ein weiteres Ziel war die
Untersuchung der neu synthetisierten chiralen stationdren Phasen auf ihre enantioselektive Trenn-
eigenschaften in der HPLC.



Stand des Wissens

4.1 Chiralitat

Chiralitit leitet sich vom griechischen Wort “cheir** (Hand) ab und bedeutet Hindigkeit. Sp-
hybridisierte Kohlenstoffatome mit vier unterschiedlichen Substituenten sind chiral und besitzen
somit ein Chiralitdtszentrum. Ein chirales Molekiil (Enantiomer) kann in Form zweier verschie-
dener Stereoisomere vorkommen. Diese beiden Stereoisomere sind zwei nicht deckungsgleiche,

spiegelbildliche Molekiile, welche zusammen ein Enantiomerenpaar bilden (Abb. 4.1).

o Q.
@ @ | @ @
3 : 3

Abbildung 4.1: Anordnung der Atome an einem chiralen Kohlenstoffatom.

Ein Enantiomerenpaar zweier Enantiomere mit gleichen Anteilen wird als racemisches Gemisch
oder Racemat bezeichnet. Enantiomere haben identische chemische und physikalische Eigen-
schaften wie Schmelzpunkt, Siedepunkt und Loslichkeit mit Ausnahme der optischen Aktivi-
tat. Sie unterscheiden sich in der Drehrichtung der Polarisationsebene von linear polarisiertem
Licht!8l. Auch kénnen einzelne Enantiomere eines Enantiomerenpaares unterschiedliche Wirkun-
gen auf Organismen ausiiben. Der menschliche Organismus besitzt biologisch aktive Substanzen
wie Enzyme, Rezeptoren und Nukleinsduren, welche wiederum aus enantiomerenreinen Molekii-
len wie Zuckern und Aminosduren aufgebaut sind. Somit kénnen sie sich in ihrer Geruchs- und
Geschmackswahrnehmung sowie der pharmakologischen Wirkungsweise unterscheiden. Die En-
antiomere des Phenylalanins (Abb. 4.2) sind ein Beispiel fiir eine unterschiedliche Geschmacks-

wahrnehmung.
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O O

OH -~ OH
NH, NH,

1a 1b

Abbildung 4.2: (S)-Phenylalanin 1a und (R)-Phenylalanin 1b.

Phenylalanin ist eine chirale, aromatische o-Aminosdure, welche sich strukturell von Alanin ab-
leitet. Das (S)-Enantiomer 1a ist eine fiir den Menschen essentielle proteinogene Aminosiure, die
Bestandteil von Proteinen und Peptiden ist, wobei das (R)-Enantiomer 1b nicht verstoffwechselt
werden kann. Geschmacklich unterscheiden sich beide Enantiomere dadurch, dass das freie (S)-
Enantiomer bitter und das freie (R)-Enantiomer siiBlich schmeckt!”.

Im Hinblick auf Arzneistoffe kann das eine Enantiomer eines Enantiomerenpaares z.B. keine Wir-
kung, eine schwichere Wirkung oder sogar eine toxische Wirkung aufweisen. Ein Beispiel fiir ver-
schiedene pharmakologische Wirkungen sind die Enantiomere des Arzneistoffes Naproxen (Abb.
4.3).

Y Y
\O O \O O

2a 2b

Abbildung 4.3: (S)-Naproxen 2a und (R)-Naproxen 2b.

AusschlieBlich das (S)-Enantiomer 2a hat schmerzlindernde, fiebersenkende und entziindungs-
hemmende Eigenschaften®!, wobei das (R)-Enantiomer 2b weitestgehend inaktiv ist[®!.
Aufgrund der unterschiedlichen biologischen Aktivitit von Enantiomeren steigt das Interesse an
enantiomerenreinen Naturstoffen und Pharmaka. Ca. 56 % aller kiinstlich hergestellten Medika-
mente sind chiral, wobei nur 12 % davon enantiomerenrein sind. Durch gesetzliche Vorgaben und
Auflagen wird dieser Anteil in den néchsten Jahren ansteigen. Dieser Fakt wirkt sich auf die chi-
rale Sdulenchromatographie mit einem Umsatz von 68 Millionen Euro im Jahr 2013 aus. Fiir die
Jahre 2014 bis 2019 wird eine jihrliche Wachstumsrate von 5,2 % erwartet[1%:11],
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4.2 Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen

Vor allem fiir die pharmazeutische Industrie wird es immer wichtiger, einzelne Enantiomere eines
racemischen Gemisches darzustellen. Enantiomerenreine Molekiile konnen durch verschiedene

Methoden erhalten werden:

1. Die asymmetrische Synthese.
2. Die Verwendung chiraler Naturstoffe.
3. Die Trennung von Enantiomeren.

Bei der asymmetrischen Synthese werden aus achiralen Molekiilen enantiomerenreine Verbindun-
gen hergestellt. Ohne chirale Reagenzien entstehen bei der Synthese aber oft racemische Gemi-
sche. Um die Racematbildung zu vermeiden, wird die chirale Information fiir die asymmetrische
Synthese von chiralen Reagenzien, Katalysatoren wie Enzymen oder metallorganischen Verbin-

dungen bereitgestellt!'?!.

Ein alternativer Syntheseweg zur Herstellung chiraler Molekiile gelingt durch die Verwendung en-
antiomerenreiner Naturstoffe wie Alkaloiden, Terpenen, Aminosduren oder auch Kohlenhydraten.
Diese natiirlich vorkommenden chiralen Molekiile und deren Derivate finden z.B. als enantioselek-
tive Katalysatoren, Liganden oder auch Hilfsreagenzien (z. B. Auxiliare) in der asymmetrischen

Synthese Anwendung!'3!,

Es gibt mehrere Moglichkeiten Enantiomere zu trennen, falls nach einer Reaktion ein Racemat
entstanden ist. Louis Pasteur ist es 1848 zum ersten mal gelungen, die Enantiomere der kristalli-
nen Weinsdure (Natriumammoniumtartrat) mechanisch zu trennen. Da nicht alle Enantiomere als
Kristalle vorliegen, kann Pasteurs Methode nicht als universelle Racematspaltung dienen. Es gibt
die Moglichkeit Enantiomere in Diastereomere zu iiberfiihren, welche unterschiedliche physika-
lische und chemische Eigenschaften aufweisen. Diese Methode ist jedoch sehr zeitaufwindig, da
erst im “trial - and - error - Verfahren® die optimalen Trennbedingungen gefunden werden miissen.
Eine dritte Variante, auf die im folgenden genauer eingegangen wird, ist die Chromatographie mit
einer chiralen stationdren Phase (CSP). Hierbei wird durch verschieden starke Wechselwirkungen
zwischen dem chiralen Sdulenmaterial und der beiden zu trennenden Enantiomere ein Unterschied

in den Retentionszeiten der einzelnen Molekiile erzielt!©!.
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4.3 Grundlagen der Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC)

Die Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) endstand in den spéten 60er Jahren aus der
Fliissigchromatographie'#!. Diese leistungsfihige Trennmethode, mit der es moglich ist eine groBe
Anzahl dhnlicher Analyten in kiirzester Zeit zu trennen, ist aus Medizin-, Forschungs- und Indus-
trielaboren nicht mehr wegzudenken. Mittels HPLC konnen die einzelnen Verbindungen einer
Mischung getrennt, identifiziert und quantifiziert werden. Die Voraussetzung dafiir ist, dass die zu
analysierenden Substanzmischungen in den jeweiligen Eluenten 16slich sind. Als Analyten konnen
schwer sowie nicht fliichtige, stark polare, ionische, thermisch stabile, leicht zersetzliche Substan-

zen sowie Makromolekiile verwendet werden!13:16],

Eine HPLC-Apparatur besteht unter anderem aus einem Losungsmittelvorratsbehilter, der iiber
eine Zuleitung inklusive Fritte mit einem Entgaser und der Pumpe verbunden ist. Oft wird mit
Losungsmittelgemischen gearbeitet, was durch eine Mischungseinheit realisiert wird. Ein Pro-
bengeber sorgt dafiir, dass die jeweilige Probe in den Trenn- und Analysebereich gelangt. Im
Anschluss an die Probenaufgabe flieit das Eluenten-/Probengemisch durch die Trennsédule. Nach
dem Durchlaufen der Trennsdule wird das Eluenten-/Probengemisch auf unterschiedliche Weise
detektiert. Daraufhin werden die gemessenen Daten mittels einer Datenerfassung gesammelt und
verarbeitet. Das gemessene Eluenten-/Probengemisch wird in einem Abfallbehilter entsorgt. Der

schematische Aufbau einer modular zusammengestellten HPLC ist in Abbildung 4.4 dargestellt.

JN

10

Abbildung 4.4: Schematischer Aufbau einer HPLC-Apparatur. 1. Losungsmittelvorrat; 2. Zulei-
tung mit Fritte; 3. Entgaser; 4. Pumpe; 5. Mischungseinheit; 6. Probengeber;
7.Trennsdule; 8. Detektor; 9; Datenerfassung und -verarbeitung; 10. Abfallbe-
hdilter.

Um die gesammelten Daten einer Messung richtig interpretieren zu konnen, wird im Folgenden

auf die Kenngréen von Chromatogrammen eingegangen.

10
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4.3.1 Kapazitatsfaktor k

Komponente 1 Komponente 2
tR2

tR1
Peakhohe hp

Detektorsignal

Zeit

T
tR’1

i
1:R2

Abbildung 4.5: Kenngrdfien eines Chromatogramms.

Aus dem abgebildeten Chromatogramm 4.5 konnen verschiedene Informationen zur Qualitéit der
Trennung und der Sdule entnommen werden. Die Totzeit #) einer Sdule entspricht der Aufenthalts-
zeit einer Probe in der mobilen Phase, welche nicht mit der stationdren Phase wechselwirkt. Die
Retentionszeit g (g1, tg2) dient zur qualitativen Identifikation eines Peaks. Sie ist die Zeit, die
vom Einspritzen der Probe bis zum Erscheinen des Signalmaximums im Detektor vergeht. ¢z setzt
sich aus der Totzeit und der Netto-Retentionszeit 7, zusammen. Die Sdulenlinge und die FlieB-
geschwindigkeit der mobilen Phase beeinflussen tg. Die Retentionszeit ist damit nicht fiir einen
Vergleich von verschiedenen chromatographischen Systemen geeignet. Der Kapazititsfaktor oder
k-Wert gemif Gleichung 4.1 ist unabhingig von der Sdulenlinge und dem Fluss und kann somit
zur Peakidentifikation in unterschiedlichen chromatographischen Systemen herangezogen wer-

den:

th tr—t
p=R=-2_2 4.1)
fo o

k < 1: Die Wechselwirkung mit der stationédren Phase ist zu schwach,
1 <k < 10: Optimaler Bereich,
k > 10: Sehr lange Analysezeiten.

11
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4.3.2 Temperaturabhangigkeit des Kapazitatsfaktors

Die Netto-Retentionszeit 7 ist abhingig von der Sdulentemperatur und kann exotherm oder endo-
therm verlaufen. So zeigt beispielsweise die Zunahme der Retentionszeit mit abnehmender Siu-
lentemperatur, dass die Adsorption des Analyten exotherm verlduft. Die Berechnung der thermo-
dynamischen Parameter ist moglich, da die molare Enthalpieinderung AH und die molare Entro-
piednderung AS fiir den Transfer der Analyten aus der mobilen Phase an der stationdren Phase mit
dem Kapazititsfaktor durch die van’t Hoff Gleichung in Beziehung stehen!!"]:
AH AS
Ink = “RT + 3 +In® 4.2)

R entspricht der Gaskonstante, 7" der absoluten Temperatur und ¢ dem Phasenverhiltnis.

@ wird gemil folgender Formel berechnet:

_%

D= 4.3
Vo (4.3)
Vs ist das Volumen der stationdren Phase in der Sdule. Vs wird folgendermaf3en berechnet:
Vs = Vsiuie — Vo (4.4)

Mit dem geometrischen Volumen der Siule Vg;,;. und dem Leervolumen der Sdule Vp, welches

wie folgt berechnet wird:

Vo=1ty-F 4.5)

to entspricht der Totzeit und F der Flussrate der mobilen Phase.

Die Enthalpie AH ergibt sich aus der gefitteten Geradengleichung:

AH =—m-R (4.6)

Die Entropie AS ergibt sich aus dem y-Achsenabschnitt:

AS = (c-R) — In® 4.7)

Hierbei wird fiir [n ® der Wert bei 25 °C gewdhlt, da dies Standardbedingungen entspricht.

Die freie Enthalpie AG ergibt sich nach der Gibbs-Helmbholtz-Gleichung:

AG = AH — TAS. (4.8)

Die Temperaturabhingigkeit des Kapazititsfaktors £ kann durch die Auftragung von In k gegen

12
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1/T graphisch in einem van’t Hoff Diagramm dargestellt werden.

4.3.3 Selektivitat o

Eine Trennung zwischen zwei Komponenten einer Mischung kann nur stattfinden, wenn die Ka-
pazititsfaktoren der beiden Komponenten unterschiedlich grof sind. Die Selektivitit o, die als
Verhiltnis der beiden k-Werte der entsprechenden Komponenten definiert ist, ist ein Maf fiir die
Trennung zweier Komponenten (Gleichung 4.9).

o= k _ k"l (4.9)
ki g, —1o

Ist @ = 1 eluieren beide Komponenten zur gleichen Zeit und konnen nicht getrennt werden. Je gro-

Ber « ist, desto stirker ist die Wechselwirkung zwischen den Komponenten und der stationiren

Phase und umso besser ist die Trennung. Die Selektivitit beschreibt die Eigenschaften eines chro-

matographischen Systems und ist somit von der Wahl und Zusammensetzung des Eluenten, also

der mobilen Phase sowie der stationdren Phase abhingig. Durch die richtige Wahl der mobilen

und stationdren Phase kann ab einer Selektivitit von & > 1,02 eine Trennung moglich werden.

4.3.4 Basislinienbreite w und Halbwertsbreite w s

Durch Diffusionsvorgidnge wird das Detektorsignal einer Probe bzw. Probenfront, die durch eine
Trennsdule wandert, verbreitert. Die Verbreiterung des Detektorsignals wird als Basislinienbreite
w bezeichnet. o entspricht der Standardabweichung fiir GauB3-Peaks. Der Abstand der Schnitt-
punkte der Wendetangenten eines Signals mit der Basislinie ergibt die Basislinienbreite eines
Peaks (siehe. Abbildung 4.6). Sie wird folgendermafien berechnet:

w=4-0 (4.10)

Die Halbwertsbreite wy 5 entspricht der Bandenverbreiterung des Detektorsignals auf halber Peak-
hohe.

wos =V8-In2-6=2,355-0 4.11)

Die Gleichungen 4.10 und 4.11 gelten nur fiir symmetrische Peaks 3],

13
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Detektorsignal
J——

['w| Zeit
Abbildung 4.6: Basislinienbreite und Halbwertsbreite.

4.3.5 Auflésung R;

Eine GroBe fiir den Abstand zweier Peaks ist die Auflosung R;. Sie ist durch den Quotienten
aus der Differenz der Retentionszeiten und den Mittelwerten der Basislinienbreiten beider Peaks
definiert (Gleichung 4.12).

Ir, — IR,

Ry — IRy IR IR
wo,5, +Wwo,5,

Ry,=2-
w1+ wy

=1,18 (4.12)

In der Chromatographie sind zwei Peaks optimal aufgeldst, wenn sie nur soweit wie erforderlich
voneinander aufgetrennt werden. Eine Basislinientrennung ist bereits bei einem Wert von Ry = 1,5
erreicht. Grofere Werte als Ry = 1,5 werden nicht angestrebt, denn je grofer der Abstand beider

Peaks ist, desto ldnger sind die Analysezeiten:

Ry < 1: schlecht aufgeloste Peaks mit Fronting oder Tailing,
R, = 1: Peaks iiberlappen etwa zu 2 %,

Ry > 1,5: Peaks sind basisliniengetrennt.

14
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4.3.6 TalgroBe V¥

Die TalgroBe ¥ beschreibt den Grad der Uberlappung unvollstindig getrennter Peaks zwischen
beiden Peakmaxima und dem Konzentrationsminimum. Diese wird durch den Quotienten der frei-
en Hohe A iiber dem Kurvenminimum und dem Mittel 4, beider Peakhhen 4 und /4 in Prozent
angegeben (Abb. 4.7)1°1:

h
O =-L.100 % (4.13)
hg

Wobei /¢ und hg durch die Formeln 4.14 und 4.15 definiert sind:
hy=hy—hi 4.14)

_ hi+h
2

h (4.15)

hT,Z/

L 4 /r 3 l:\..__

Abbildung 4.7: Bestimmung des Konzentrationsminimums beider Peaks.

15
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4.3.7 Tailingfaktor 7r

In der Theorie hat jeder chromatographische Peak die Form einer Gau3-Kurve. In den meisten Fil-
len ist der Peak aber nicht symmetrisch. Steigt ein Peak langsam an und fillt schnell ab, wird dies
als Fronting oder Leading bezeichnet. Dagegen ist ein Peaktailing, welches sehr viel ofter auftritt,
durch ein schnelles Ansteigen und ein langsames Abfallen des Peaksignals gekennzeichnet 201,
Die Symmetrie eines Peaks wird in Europa in 10 % der Peakhohe nach Formel 4.16 berechnet:
Tr = bos (4.16)
ao,1
a entspricht der aufsteigenden Basislinienpeakbreite bis zum Peakmaximum und b der absteigen-
den Basislinienpeakbreite bis zum Peakende. Nach United States Pharamcopeia (USP) werden in
den USA die Werte in 5 % Peakhohe bestimmt:

_a0,05s t+bops

TF
2a0,05

(4.17)

Tr < 1: Peak mit Fronting/Leading,
Tr = 1: Peak ist symmetrisch,
Tr > 1: Peak mit Tailing.

Gute Trennsiulen haben einen Tr-Wert kleiner 2,5!?!!. Ein starkes Tailing kann durch schlecht
gepackte oder gealterte Séulen, Totvolumina in der Apparatur, Uberladung der Trennséule oder
durch ein nicht optimiertes chromatographisches System (falsche stationédre und/oder falsche mo-
bile Phase) entstehen.

4.3.8 Bodenzahl N und Bodenhdohe H

Ein Mab fiir die Qualitit einer Packung der Trennséule ist die Bodenzahl, die man aus dem Peak
einer nicht retardierten Substanz berechnet. Bei spiter erscheinenden Peaks bestimmen auch Stoff-
austauschvorgéinge die Bodenzahl. N ist im Allgemeinen fiir retardierende Stoffe groBer, da die-
se durch externe Totvolumina eine geringere relative Bandenverbreiterung erfahren als die frith

eluierten Peaks!!:

5 2 PR
N:16(’3) —554( R ) g (R (4.18)
w W075 A

(N: Bodenzahl, h,: Peakhthe, A: Peakfldche)

Die Trennstufen- oder Bodenzahl ist abhdngig von der Retentionszeit einer Substanz, also abhin-
gig von dem Analyten und dem Instrument (von Injektion bis Detektion). Je ldnger die Saule ist,
je kleiner die Partikel der stationdren Phase sind und je homogener das Siulenbett ist, desto hoher

ist die Trennstufenzahl.
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Die Gleichungen 4.18 fiir die theoretische Bodenzahl ergeben nur dann korrekte Werte, wenn der
Peak GauB3-Form hat (Tailingfaktor Tr=1). Bei asymmetrischen Peaks resultieren aus der Momen-
tenmethode (Gleichung: 4.19) annidhernd korrekte Werte:

(tr/wo.1)*

N=41,7
" Tr 41,25

(4.19)

(wo,1: Peakbreite in 10 % der Hohe)

Die Bodenhohe H ist die Distanz, auf welcher sich das chromatographische Gleichgewicht einmal
einstellt!!>22) Je kleiner der Wert H ist, umso mehr Boden befinden sich in einer Siule gleicher
Linge, woraus eine bessere Auflosung resultiert. HETP bedeutet auf englisch ,,height equivalent
to a theoretical plate*, d.h. ,,Hohe eines theoretischen Bodens* und entspricht H:
H= Le (4.20)
N

(H: Trennstufen- oder Bodenhohe, L.: Sdulenlidnge)

4.4 Enantiomerentrennung mittels HPLC

Um auf chromatographischem Wege ein Enantiomerenpaar auflésen zu konnen, muss das chro-
matographische System asymmetrisch sein. Die notwendige chirale Funktionalitit kann auf ver-

schiedene Weisen erreicht werden:

¢ Die feste stationire Phase ist chiral, die mobile Phase ist achiral,

* Die fliissige stationdre Phase ist chiral (Film auf einem Trigermaterial), die mobile Phase
ist achiral,

* Die mobile Phase ist chiral (chirales Reagens im Losungsmittel), die stationdre Phase ist

achiral.

Bei allen drei Varianten entstehen diastereomere Komplexe zwischen den Probemolekiilen und
der asymmetrischen Spezies des chromatographischen Systems!!>l. Im Folgenden soll das Au-

genmerk auf die festen stationdren Phasen gelegt werden.

17
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4.5 Chirale stationare Phasen

Mit Hilfe der chiralen HPLC sind, im Vergleich zur achiralen HPLC, Trennungen von Enantiome-
ren durch konventionelle chromatographische Methoden moglich. Die Vorraussetzung dafiir sind

speziell immobilisierte oder fixierte chirale Funktionalititen der stationiren Phase.

Um eine Retention zu erzielen, miissen die Analyten mit dem chiralen Selektor der stationiren
Phase in Wechselwirkung treten. AusschlieBlich unterschiedlich starke Wechselwirkungen der
einzelnen Enantiomere mit der chiralen stationdren Phase (CSP) fiihren letztendlich zu einer er-
folgreichen Trennung. Mogliche Wechselwirkungen sind 7-7-, Van-der-Waals- und (Di)polare-
Wechselwirkungen sowie eine Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen und einem Grofen-

ausschluss aufgrund der Porengrofe.

Fiir die chirale Erkennung wurden schon einige Modelle vorgeschlagen, wobei die meisten davon
auf der Drei-Punkt-Kontakt-Theorie von Dalgliesh basieren (23], Die Theorie dhnelt dem Schliissel-
Schloss-Prinzip und besagt, dass drei Wechselwirkungen gleichzeitig zwischen einem der beiden
Enantiomere und der CSP notwendig sind, um eine chirale Trennung zu erzielen. Das zweite En-

antiomer kann nur maximal zwei Wechselwirkungen ausbilden und eluiert somit frither (Abb. 4.8).

Analyt .
Q\ O\‘

O/,,’ Q/,,’

CSP

VAV VTV VT UV VLV VLV VYV VTV VLV VLV VYV VT A VNV V.V

Abbildung 4.8: Veranschaulichung der Drei-Punkt-Kontakt-Theorie.

Dalglieshs Vermutungen resultieren aus Versuchen mit verschiedenen aromatischen Aminoséu-
ren via Papierchromatographie. Er nahm an, dass die Hydroxylgruppe der Zellulose Wasser-
stoffbriickenbindungen zu den Amino- und Carboxylgruppen der Aminosduren ausbildet. Wo-
bei die dritte Wechselwirkung durch die aromatischen Substituenten verursacht wird!?%24l, Das
Drei-Punkt-Interaktionsmodell nach Dalgliesh gilt aber nicht fiir z.B. chirale Trennungen, die aus-
schlieBlich durch eine einzige Wasserstoftbriickenbindung oder auch durch molekulare Prigung

zustande kommen.
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4.5 Chirale stationare Phasen

Die eine universelle chirale stationire Phase, die fiir alle chiralen Trennprobleme eine Ldsung
bietet, gibt es nicht. Die wichtigsten CSPs sind in fiinf Grundtypen unterteilt, welche es wieder-
um in vielen verschiedenen Varianten gibt. Diese Vielfalt an CSPs ermoglicht durch verschiedene
Trennprinzipien ein breites Spektrum an Losungen unterschiedlichster Trennprobleme und soll im

Folgenden vorgestellt werden.

4.5.1 Blrstenphasen

Biirstenphasen bestehen aus kleinen Molekiilen, die ionisch oder kovalent auf einem Triger-
material, meistens Kieselgel, immobilisiert sind. Die verankerten Monomere werden als Biirs-
ten bezeichnet und sind in vielen Fillen in beiden enantiomeren Formen vorhanden. Durch eine
Reihe verschiedener selektiver Wechselwirkungen (7-7-, Van-der-Waals-, Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkungen sowie Wasserstoftbriickenbindungen) zwischen der CSP und dem Enantiomer ent-
stehen Retentionszeitunterschiede. Ein entscheidender Durchbruch gelang PIRKLE et al. in der
Ladungstransfer-Adsorption durch die Arbeit mit Anthryl-Carbinol unter Verwendung von N-(3,5-
Dinitrobenzoyl)phenylglycin als CSPs basierend auf 7-7-Wechselwirkungen!?>2"]. Diese Pirkle-
Phasen (7-Akzeptor) kdnnen ein breites Spektrum an racemischen Losungen wie Sulfoxide, Car-
bonsiduren, Amine, Aminosiuren, Lactone, Alkohole, Aminoalkohole und Thiole trennen. Die 7-
Donor CSPs beinhalten Hydantoin-, Phthalid- und Arylalkylamin-Strukturen. Die Biirstenphasen
sind durch eine hohe Kapazitit, Effizienz, Stabilitit und Losungsmittelkompatibilitit ausgezeich-
net. Des Weiteren sind sie fiir priperative Trennungen geeignet und konnen die Elutionsreihenfol-

ge umkehren 28],

4.5.2 Helicale Polymere

Helicale Polymere sind eine der vielseitigsten CSPs in der HPLC. HENDERSON und RULE gelang
es erstmals Campherderivate teilweise zu trennen, indem sie eine mit enantiomerenreiner Lactose
(Disaccharid) befiillte Siule verwendeten!?’!. Die Trennwirkung von Cellulose, einem Polysac-
charid, wurde durch KOTAKE et al. entdeckt, als sie mittels Papierchromatographie racemische
Aminosiurederivate auftrennten3°!. Cellulose ist unverzweigt und besteht aus bis zu zehntausend
B-1,4-D-Glucoseeinheiten. Jede einzelne Einheit besitzt fiinf chirale Zentren und drei Hydroxyl-
gruppen. Polysaccharid-CSPs bestehen aus einem chemisch modifizierten Polysaccharid (z.B. Es-
ter, Ether, Nitrate oder Carbamate), der auf einem Kieselgeltriger adsorbiert ist. Die Polysaccha-
ridderivate konnen unter Umkehrphasen- oder Normalphasen Bedingungen genutzt werden. Sie
sind besonders gut geeignet fiir starre, nicht planare Molekiile mit einer Dyg-Symmetrie. Des Wei-
teren sind sie in der Lage, Substrate mit einem Phosphoratom oder einer Carbonylgruppe nahe
des chiralen Zentrums, polare und aromatische Racemate sowie Barbiturate aufzutrennen. Heli-
cale Polymerphasen trennen trotz ihrer schlechten Stabilitét, z.B. gegeniiber Biirstenphasen, eine

unerreicht groe Bandbreite an Enantiomeren 1324281,
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4.5.3 Phasen mit chiralen Kavitaten (PCK)

Phasen mit chiralen Kavititen miissen fiir eine Racematspaltung stereochemisch kontrolliert wer-
den. Sie funktionieren nach dem Wirt-Gast-Prinzip und sind in unterschiedliche Gruppen unter-
teilt.

Cyclodextrine sind zyklische Oligosaccharide und bestehen aus bis zu 12 8-1,4-D-Glucoseein-
heiten, welche der Form eines hohlen Kegelstumpfes entsprechen. Die Molekiile mit 6, 7 und 8
Glucoseeinheiten werden als o-, B- und y-Cyclodextrine bezeichnet, wobei das B-Cyclodextrin
aufgrund der Verfligbarkeit das meist verbreitetste ist. Die Kavitit des Kegelstumpfes besitzt durch
die Methylen- und Glucosidbriicken eine hohe Elektronendichte, wodurch sie lipophile Molekiile
aufnehmen kann. Wichtig fiir die Racematspaltung sind die gleichgerichteten primédren Hydro-
xylgruppen an der kleinen Offnung sowie die gleichgerichteten sekundiren Hydroxylgruppen der
groBen Offnung. Cyclodextrin-Phasen werden im Umkehrphasen-Modus (reversed phase) betrie-
ben. Sie bilden Einschlusskomplexe mit einem breiten Spektrum an Enantiomeren mittels hydro-
phober Wechselwirkungen, welche fiir die Retention von Verbindungen verantwortlich ist. Durch
die Verwendung verschiedener Selektoren (¢-, - und y-Cyclodextrine) zur gleichen Zeit konnen
sogar komplexe Probengemische aufgelost werden. Die Anwendbarkeit der Cyclodextrine ist lei-

der durch die Kavitit des Kegelstumpfes limitiert.

Kronenether werden durch grofie starre Molekiile wie z.B. Binaphthylen chiral angereichert, um
eine optimale Wechselwirkung zwischen dem Gastmolekiil und dem Wirt zu erzielen. Chirale
Kronenether vom Typ 18-Krone-6 werden durch kovalente Bindung an Kieselgel oder Polysty-
rol zu einer CSP mit einer sehr hohen Enantioselektivitit fiir primidre Amine und Aminoséu-
ren. Die entscheidende Wechselwirkung fiir eine Trennung findet zwischen den Kronenether-

Sauerstoffatomen und den Aminoprotonen statt!13:28:311,

4.5.4 Proteinphasen (PP)

Proteinphasen konnen mit pharmakologisch aktiven Molekiilen enantioselektiv wechselwirken.
1973 gelang es STEWART und DOHERTY das erste Mal mit Rinderalbumin (engl. Bovine Se-
rum Albumin, BSA) DL-Tryptophan in einer Siule chromatographisch aufzutrennen 2!, ALLEN-
MARK et al. hat gezeigt, dass es moglich ist, das BSA kovalent auf Kieselgel zu binden und in
der HPLC anzuwenden!*31. Neben BSA bieten weitere Proteine wie Pepsin, Avidin, Ovomucoid,
a-Séure-glucoprotein und Cellobiohydrolase I ein breites Spektrum an chiraler Erkennung an. Al-
le diese Proteine sind Polymere, die aus natiirlichen chiralen Aminosédurebausteinen bestehen. Im
Detail ist der Trennmechanismus nicht bekannt, beruht aber auf dem Prinzip der Bioaffinitét. Ent-
scheidend fiir eine Racematspaltung sind sterische Effekte, hydrophobe Wechselwirkungen und
Wechselwirkungen von polaren Gruppen. Proteinphasen sind nicht leicht in der Handhabung und

wegen ihrer geringen Kapazitit nicht fiir priiparative Zwecke geeignet!!3:28,
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4.6 Tragermaterialien stationarer Phasen

4.5.5 Ligandenaustauschphasen (LAP)

Ligandenaustauschphasen sind auf Kieselgel gebundene Kupfer(Il)-Chelat-Komplexbildner, die
von DAVANKOV et al. zum ersten Mal beschrieben wurden?*. Kovalent gebundene o- Aminosiuren
(haufig Prolin) werden mit Schwermetallionen wie z.B. Kupfer oder Zink beladen und kdnnen
so in wissriger Losung mit anderen Aminosiuren stereoselektiv Komplexe bilden. Die Bildung
von Ubergangsmetall-Komplexen zwischen dem chiralen Selektor und dem Analyten ist aus-
schlaggebend fiir eine chirale Auflosung. Mit Ligandenaustauschphasen kénnen Aminoséuren,
B-Aminoalkohole und andere Molekiile, die mit Cu*-Ionen Chelatkomplexe bilden konnen, auf-
getrennt werden. Aufgrund von wissriger Kupfer-Salz-Losungen (z.B.: CuSO,-Losungen) als mo-
bile Phase ist die Ligandenaustausch-Chromatographie im priparativen Mafistab nicht einfach
durchzufiihren [13:16:28:31],

In Tabelle 4.1 sind alle wichtigen Grundtypen an chiralen stationiren Phasen mit ihren positiven
sowie negativen Eigenschaften zusammengefasst. Hierbei wird deutlich, dass es nicht die eine uni-
versale CSP fiir jedes chirale Trennproblem gibt[!5:28],

Tabelle 4.1: Vergleich verschiedener CSPs!?%/.

Biirstenphase  HP PCK PP LAP
Cyclodextrine  Kronenether

Trennt Enantiomere ++ ++ + + ++ +
Hohe Effizienz ++ + - + + +
Séaulenstabilitét ++ - + + - +
LM Kompatibilitat ++ - + + + -
Hohe Kapazitit ++ + + - + +
Analysezeit + - - - - +
Umkehr der Elutions- ja nein nein ja nein  nein

reihenfolge

4.6 Tragermaterialien stationarer Phasen

Das Substrat der stationédren Phase hat neben dem chiralen Selektor einen grof3en Einfluss auf die
chromatographische Eigenschaft einer Sdule. In der Adsorptionschromatographie kann das Sub-
strat direkt als adsorbierende stationédre Phase eingesetzt werden oder es dient als Trigermaterial
in der Verteilungschromatographie, indem z.B. die Silanolgruppen der Oberflache von Kieselgel
chemisch modifiziert werden !,

Die Partikel fiir ein ideales Tridgermaterial in der HPLC sollten eine enge PartikelgroBenvertei-

lung aufweisen, um symmetrische Peaks zu erhalten. Die kleinen Partikel haben Einfluss auf die
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Permeabilitit und somit auf den Stromungswiderstand. Die groflen Partikel beeinflussen die Bo-
denzahl und fiithren somit zur Bandenverbreiterung. Des Weiteren sollten die Partikel sphérisch
sein, um ein homogenes Siulenbett zu erzielen, und eine grofe Oberfliche besitzen %!, Die Poren
der Triger sollten einen entsprechenden Durchmesser besitzen, der zur Grofe des Analyten passt.
Fiir einen schnellen Massentransport der Analyten miissen die Poren ausreichend gut miteinander
verbunden sein. Weiterhin sollte das Trigermaterial thermisch, mechanisch und chemisch stabil

sein und dennoch eine Oberfliache besitzen, die energetisch homogen und chemisch modifizierbar
ist371,

Ca. 80 % aller chromatographischen stationdren Phasen basieren auf Kieselgel. Im Vergleich zu
anderen Trigern, wie z. B. Phenyl- oder Polyphenyl- Harzen, ist Kieselgel durch dessen thermi-
sche, mechanische und chemische Stabilitit diesen Materialien iiberlegen. Kieselgel basierte Pha-
sen sind in einem pH-Bereich von 2-8 stabil. Des Weiteren unterliegen Kieselgelpartikel keiner
Drucklimitierung und kénnen ohne Probleme im Dauerbetrieb bei 400 bar und hoher eingesetzt
werden. Auflerdem ist die Porenstruktur und die Oberfliche von Kieselgel kontrollierbar. Kiesel-
gel ist stochiometrisch aus SiO, zusammengesetzt, wobei die Sauerstoffatome dreidimensional
verkniipft sind. Die Kieselgeloberflidche ist mit chemisch modifizierbaren Silanol- und Silandiol-

gruppen gesiittigt 38,

Silanolgruppen Silandiolgruppen
H H H.H
¢ 9 99 HO, OH
Si_ Si Si_ Si Si
NN NN 7N\
frei vicinal geminal

Abbildung 4.9: Anordnung der Hydroxylgruppen auf der Kieselgeloberfliche!3%!.

Diese Gruppen konnen in drei verschiedene Typen mit unterschiedlichen Eigenschaften einge-
teilt werden. Freie Hydroxylgruppen sind schwach sauer und konnen durch Wechselwirkungen
mit basischen Analyten ein Tailing verursachen. Vicinale und geminale Hydroxylgruppen sind im

Vergleich zu freien Hydroxylgruppen nicht sauer (Abb. 4.9)151,

Aufgrund der stark hydroxylierten Kieselgeloberfliche kann diese mittels kovalenter Bindungen
mit funktionellen Gruppen (Ionischen Fliissigkeiten, Liganden, Evans-Auxiliaren usw.) modifi-
ziert werden, um ganz spezifische Eigenschaften zu erhalten. Durch eine Modifizierung einer Kie-

selgeloberflidche, z. B. zu einer C18-Phase, wird diese meistens apolar. Apolare Phasen werden
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4.6 Tragermaterialien stationarer Phasen

als Umkehrphase (engl. reversed-phase) bezeichnet. Des Weiteren werden unter anderem Me-
talloxide, wie z. B. Magnesiumsilikat, Titandioxid, Aluminiumoxid oder auch Zirkondioxid, als

Trigermaterialien verwendet!!3:40-421,

Aufgrund ihrer hohen spezifischen Oberfliche konnen metallorganische Geriistverbindungen (engl.
Metal-Organic Frameworks, MOFs) als stationdre Phase in der Chromatographie eingesetzt wer-
den. Durch den modularen Aufbau, bestehend aus Ubergangsmetallkomplexen (Cu, Zn, Ni oder
Co) als Knotenpunkte und organischen Liganden (Linkern) als Verbindung, kann eine anwen-
dungsspezifische Einstellung der gewiinschten Porengrofien sowie der chemischen Beschaffenheit
der Oberfliche erfolgen!*3!. Mittels Variation der organischen Linker in Kombination mit den Me-
tallzentren konnen diese Materialien spezifischen Anforderungen angepasst werden!**!. Dieses
Baukasten-Prinzip macht die MOFs prinzipiell als stationire Phase fiir enantioselektive Trennun-

gen!®1 insbesondere in der Fliissig-Chromatographie, sehr attraktiv 46,

Die Eignung der MOFs als stationidre Phase war Gegenstand eines institutsiibergreifenden Pro-
jekts. In einer ersten Kollaboration zwischen der Gruppe um Prof. Dr. F. Glorius (Universitét
Miinster) und der Gruppe um Prof. Dr. S. Kaskel (Universitit Dresden) gelang die Darstellung
eines chiral modifizierten UMCM-1. Dieser MOF besteht aus Zn,O-Clustern, Terephtalsdure und
1,3,5-Tris(4-carboxyphenyl)benzol Linkern. Der Bn-chirUMCM-1 wurde mittels einer dreistufi-
gen Synthese gemiB der Verdffentlichung von Padmanaban et al. dargestellt!*”). Hierbei ist die
Terephtalsdure statistisch mit einem (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on modifiziert, welches die chirale
Information trédgt. In einer zweiten Kollaboration mit dem Institut fiir Technische Chemie der Uni-
versitit Stuttgart und der Gruppe um Prof. Kaskel wurde dieser MOF auf seine Einsatzmoglichkeit
als CSP in der HPLC untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass an dem Bn-chirUMCM-1 un-
terschiedliche Wechselwirkungen mit den 1-Phenylethanol-Enantiomeren stattfinden!®!. Aufgrund
der sehr breiten PartikelgroBenverteilung konnte jedoch kein homogenes sowie reproduzierbares
Saulenbett hergestellt werden. Die unregelméfige Partikelform fithrt zudem zu einer geringen Bo-
denzahl. Des Weiteren zeigt sich das Material als nicht chemisch und thermisch sowie mechanisch
stabil. Letztendlich konnte keine enantioselektive Trennung erzielt werden, womit sich dieses Ma-
terial nicht als CSP fiir den Einsatz in der HPLC eignet.

Diese Resultate fithrten aufgrund der ungeeigneten Morphologie des MOFs zu den anschlie-
Benden Untersuchungen dieser Arbeit, eine CSP basierend auf Kieselgel modifiziert mit (§)-4-
Benzyloxazolidin-2-on zu synthetisieren und auf ihre Trenneigenschaften in der HPLC zu unter-

suchen.
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4.7 Evans-Auxiliare

Chirale Auxiliare sind eine Gruppe kovalent gebundener Molekiile, die es ermdglichen, eine nicht
stereochemische Reaktion so zu beeinflussen, dass dennoch ein bevorzugtes Enantiomer gebildet
wird.

Die bekannteste Gruppe der chiralen Auxiliare sind die nach ihrem Entdecker benannten Evans-
Auxiliare. Sie sind Oxazolidinone und lassen sich relativ einfach mit hohen Ausbeuten aus Amino-
sduren (Chiral Pool) darstellen[*8!. Das benzylsubstituierte Evans-Auxiliar 3a ist aus Phenylalanin

zuginglich und das am meist Eingesetzte (Abb. 4.10).

3

Als erstes wird die Aminosidure zum Aminoalkohol reduziert und mit einer darauf folgenden

O O
)k O)J\NH

X
O\_gli
3b 3c 3d

Abbildung 4.10: Evans-Auxiliare.

Kondensation zum Oxazolidinon umgesetzt!*%°1, In Abbildung 4.11 ist die Synthese des (S)-
4-Benzyloxazolidin-2-on 3a, ausgehend von ($)-Phenylalanin 1a, dargestellt.

i hi
O
/\o)J\o/\ 0" "NH
OH NaBHy, I OH 5
NH, Ruickfluss, 16h NH, K,COs, Riickfluss, 6h
1a 4 3a

Abbildung 4.11: Synthese von (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a.

Bei der Evans-Synthese wird die Funktionsweise von Evans-Auxiliaren deutlich. Hierbei wer-
den Carbonséurederivate mit einer besonders hohen Enantioselektivitiit in a-Position alkyliert 48,
Durch das Anbringen einer chiralen Information in ein achirales Molekiil verlduft die Reaktion
immer diastereoselektiv. Aufgrund eines z.B. grofen Substituenten des Oxazolidinons ist eine der

beiden Halbseiten des Molekiils sterisch abgeschirmt und das Alkylierungsmittel kann entweder
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nur von der Vorderseite oder von der Riickseite des Molekiils angreifen. Somit wird ein Diaste-
reomer bevorzugt gebildet, welches durch die Abspaltung des Auxiliars und den gleichzeitigen

Verlust des stereogenen Zentrums des Auxiliars in die Enantiomere iiberfiihrt wird ®!.

Um Evans-Auxiliare kovalent auf Kieselgel binden zu kénnen und somit eine chirale Pirkle-Phase
herzustellen, miissen diese dementsprechend, z.B. durch Silane, funktionalisiert werden. Silan-
Kupplungsreagenzien haben die Eigenschaft, eine stabile kovalente Bindung zwischen organi-
schen Molekiilen und anorganischen Materialien (Silizium, Aluminium, Titan, Zirkonium, Zinn
und Nickel) auszubilden, wobei sogenannte Hybridmaterialien entstehen. Die Silan-Kupplungsre-
agenzien beinhalten typischerweise zwei Klassen von Funktionalititen (Abb. 4.12). Einmal eine
hydrolisierbare Gruppe (Alkoxy, Acyloxy, Halogene oder Amine), die z.B. mit den Silanolgrup-
pen von Kieselgel kondensieren kann. Die zweite Klasse ist eine organische nicht hydrolisierbare

Gruppe, welche dem Material ganz unterschiedliche Funktionalititen verleihen kann[>21,

Organofunktionelle  Siliziumatom
Gruppe

R——(CHp)y——Si— X3

Linker Hydrolisierbare
Gruppen

Abbildung 4.12: Kupplungsreagenz mit hydrolysierbaren Gruppen (Alkoxy, Acyloxy, Halogene
oder Amine)®?/,

Ein wichtiger Faktor fiir die Eigenschaften eines Hybridmaterials ist der Linker zwischen der
organischen Funktionalitdt und dem Siliziumatom. Die Linkerlénge hat Einfluss auf die physika-
lischen Eigenschaften und die Reaktivitidt. Des Weiteren hat die funktionelle Gruppe bei einem
langen Linker eine hohere Beweglichkeit und erstreckt sich weiter aus dem anorganischen Sub-
strat heraus, was wichtig fiir chromatographische Wechselwirkungen ist. Die typische Linkerldnge
betrigt drei Kohlenstoffatome, da die Propylgruppe leicht zugénglich ist und sie im Vergleich zu
kiirzeren Linkern eine hohe thermische Stabilitit aufweist %21,

4.8 Darstellung von Siliziumorganischen Verbindungen

In der organischen Synthese spielen siliziumorganische Verbindungen eine wichtige Rolle. Sie
finden Anwendung als Schutzgruppen sowie in der regio- und stereoselektiven Kniipfung von

C-C-Bindungen unter Verwendung von Allylsilanen (Hosomi-Sakurai-Reaktion), Silylenolethern
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(Mukaiyama-Reaktion) und silylierten Lithiumorganylen bzw. Grignard-Reagenzien (Peterson-
Olefinierung) >3-, Organo-Silizium-Verbindungen konnen entweder iiber eine Direktsynthese
(Miiller-Rochow), Metathesereaktionen oder mittels eines Platinkatalysators iiber eine Hydrosily-
lierung (Speier-Verfahren) dargestellt werden %71,

Im Folgenden wird erst auf die Allylierung eines sekundédren Amines und anschlieend auf die

Hydrosilylierung der entstandenen Doppelbindung eingegangen.

4.8.1 Allylierung

Aufgrund ihrer Stabilitéit gegeniiber sauren und basischen Bedingungen ist die Allyl-Gruppe eine
der vielseitigsten Schutzgruppen in der organischen Chemie. Sie wird zum Schutz vieler unter-
schiedlicher funktioneller Gruppen wie z.B. Carbonsduren, Phosphorsduren, Phenolen, Alkoho-
len, Amiden und Aminien eingesetzt'>®!. In den letzten Jahrzehnten wurden die Synthesen und

das Entschiitzen dieser Verbindungen weiterentwickelt und umfangreich erforscht.

BUCHWALD et al. entwickelten 2003 eine milde und effiziente Vinylierung, basierend auf ei-
nem Kupfer-Katalysator, zur Kupplung von Amiden und Carbamaten mit Vinylbromid/iodid %),
NGUYENI9 et al. haben 2008 erfolgreich BUCHWALDS Vinylierung zur Darstellung von Enami-
den erweitert!%?). Ausgehend von unsubstituierten Vinylbromiden/iodiden und Amiden verdffent-

lichte er eine einstufige Synthese von Vinylamiden.

Basierend auf den Ergebnissen von BUCHWALD und NGUYEN synthetisierten JESCHKE et al.
2013 das 3-Allyloxazolidin-2-on 8 (Abb. 4.13) 611,

BI’/\/
O 7a O
KsCO5
O)J\NH O)kN/\/
/ MeCN, Riickfluss, 3d /
93 %
6 8

Abbildung 4.13: Allylierung des Oxazolidin-2-on 6 nach JESCHKE.

Der Wasserstoff des sekundaren Amins wird durch das Kaliumcarbonat deprotoniert und anschlie-

Bend mittels des Vinylbromids alkyliert.
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4.8.2 Hydrosilylierung

Eine bewihrte Synthesemethode von Alkylsilanen ist die Hydrosilylierung von Olefinen. Die
Si—H-Bindungen an Alkene und Alkine folgt syn-stereoselektiv gemél der Anti-Markovnikov-
Regel. Im Allgemeinen unterliegen Additionsreaktionen von Silanen an Olefinen einer heteroly-
tischen Si—H-Bindungsspaltung. SPEIER zeigte 1957 zum ersten Mal, dass diese Bindungsspal-
tung durch Lewis-Sduren wie AICl; und vor allem durch Ubergangsmetallkomplexe katalysiert
wird%?!, Vorwiegend werden Platinkatalysatoren eingesetzt, bei denen Pt° als aktive Spezies vor-
liegt. Der am héufigsten eingesetzte Katalysator fiir Si—H-Additionen an nichtaktivierten C—C-
Doppelbindungen ist der Speier-Katalysator Hexachloroplatin(IV)-Siure H,PtCl, - H,O [56:631,

RsSiH [Pt]’H R
8
. R
R3 i R3Sl\ (
HPtCly — = [PY] SIP—||

SiH
12 H
10
/\/ R‘ -
R;Si ,SiR3
[Pt]
ﬁR.

Abbildung 4.14: Postulierter Hydrosilylierungszyklus von Chalk und Harrod.

Der Mechanismus der platinkatalysierten Hydrosilylierung (Abb. 4.14) wurde von CHALK und
HARROD vorgeschlagen!%*. Bei Durchfiihrung einer Hydrosilylierung wird die Induktionsperi-
ode auf die Reduktion des Prikatalysators H,PtCly 10 durch R;SiH 12 zur katalytisch aktiven
Pt’-Spezies zuriickgefiihrt. Auf die Induktion folgt eine oxidative Addition des Silans zu einem
Hydrido(silyl)-platin(II)-Komplex. AnschlieSend kommt es zu einer Ligandsubstitution durch Ko-
ordination des Olefins an das Platin. In einem weiteren Schritt wird ein Alkyl(silyl)platin(II)-
Komplex gebildet, indem das Olefin in die Pt—H-Bindung insertiert. Unter reduktiver C—Si-
Eliminierung wird das erwiinschte Alkylsilan erhalten und der Katalysatorkomplex zuriickge-
wonnen %631 Dieser postulierte Katalysezyklus nach CHALK und HARROD wurde spiter durch
quantenmechanische Berechnungen der Aktivierungsbarriere der Addition des Silans an Ethen
gestiitzt[©21. Neuere Studien weisen auf einen alternativen Reaktionsmechanismus hin, indem die

Insertion in die Platin-Siliziumbindung erfolgt(®3.
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Wird Hexachloroplatin(IV)-Sédure mit Vinylsiloxan wie z.B. mit 1,1,3,3-Tetramethyl-1,3-divinyl-
disiloxan umgesetzt, entsteht ein weiterer bewihrter Préikatalysator fiir die Hydrosilylierung, der
Karstedt-Katalysator 11 (Abb. 4.15)[%¢1 In Karstedt-Lsungen wurden ein dinuklearer Pt’-Komplex

als auch kolloidales Platin nachgewiesen.

\ / I | \} /
—Si—7 ;sLO,sK g
o e e o
—Si\.7 S —Si—

X AN
11

Abbildung 4.15: Karstedt-Katalysator 11.

Die Vorteile des Karstedt-Katalysators 11 gegeniiber dem Speier-Katalysator sind, dass dieser
schon bei Umgebungstemperatur aktiv ist und die Hydrosilylierung fast ausschlielich an termi-
nalen Alkenen stattfindet.’®. Der Katalysezyklus der Hydrosilylierung unter Verwendung des
Karstedt-Katalysators 11 ist mechanistisch noch nicht vollstdndig geklirt. Es wird davon ausge-
gangen, dass bei der Solvatation der verbriickende Divinylsiloxanligand abgespalten wird und sich

dadurch eine reaktive Spezies bildet!6”).

Die Bandbreite an Hydrosilylierungskatalysatoren ist gro3, neben dem Speier- und dem Karstedt-
Katalysator konnen auch (Ph;P);RhCl, (R;P),(CO)RhX und andere Rh'- und Rh™-Komplexe

eingesetzt werden %621,

4.9 Modifizierung von Kieselgel

Die Kombination aus enormer funktioneller Vielfalt der organischen Chemie und thermisch sta-
biler sowie robuster anorganischer Substrate machen die organisch modifizierten Kieselgele so
interessant. Anfang der 90er Jahre wurden erstmals mesopordse anorganische Materialen orga-
nisch modifiziert[®4%1. Die Synthese dieser mesopordsen Hybridmaterialien wird heutzutage als
“post-synthesis-grafting bezeichnet (Abb. 4.16) 701,
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Abbildung 4.16: Post-Synthesis-Grafting fiir eine organische Modifizierung von pordsem Kiesel-
gel mit terminalem Organosilan des Typs (R O) 3SiR. R entspricht einer funktio-
nellen organischen Gruppe!”!l.

Hierbei wird ein vorgefertigter mesopordser Tréger, z. B. Kieselgel, mit organischen Molekiilen
funktionalisiert. Ublicherweise erfolgt das Grafting durch eine Kondensationsreaktion von Chloro-
bzw. Alkoxyalkylsilanen an den freien und geminalen Silanolgruppen der Kieselgeloberflache.
Kurzkettige Alkohole wie z.B. Methanol und Ethanol oder Chlorwasserstoffsidure entstehen hier-
bei als Abspaltungsprodukte!”!~731. Die eingesetzten Alkylsilane konnen unter anderem mit Ami-
nen !, Nitrilgruppen!”> und Epoxiden 76! funktionalisiert werden und dem Trigermaterial somit

verschiedene Eigenschaften verleihen.

PURSCH et al. zeigten den Einfluss verschiedener Synthesestrategien von organisch modifiziertem
Kieselgel anhand von Umkehrphasenmaterialien (Abb. 4.17)[771,

a)
. SiOH 2 Si(CH3)oR
. SiOH . Si(CH3)2R
—SIOH  CI(CHg),SiR  §—SIOH
= SiOH ~ £-Si(CHg)oR d) ,
. SiOH —Si(CHa)oR s—SiOH —SioH —
—SiOH +Cl;SiR _ §—SOHE___§—1
—SiOH +Wasser $—SiOH B _— ]
b)¢ . SiOH —SiOHE  &—m
SIOH SiOHR — SiOH G
s—SiOH Cl3SiR —SiOH
—SiOH ; —Si(OH),R e) _
. cioH wasserfrei . cioH —S!OH |
. SiOH . Si(OH),R - SiOH - _
—SiOH +Wasser ¢ + CI3SiR
s—SiOH —
9 ¢ _sion —Si-0-Si-0-Si-R :g:g: i
s—SiOH (ID
s—SiOH CI3SiR —Si-0-Si-0O-Si-R
s—SiOH Wasser —OH
s—SiOH —SiOH (l)H
s—SiOH —Si—O—SIi—R
OH

Abbildung 4.17: Verschiedene Synthesestrategien zur Modifizierung von Kieselgel mit a) mono-
funktionalem Silan, b) trifunktionalem Silan, c) trifunktionalem Silan in der Ge-
genwart von Wasser, d) Polymerisation in der Losung und e) Oberflichenpoly-
merisation!””!.
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Unter Verwendung von monofunktionalen Silanen wie Chloro- oder Alkoxysilanen entstehen mo-
nomere stationdre Phasen (Abb. 4.17a). Werden di- oder trifunktionale Silane eingesetzt, sind diese
in der Lage, durch die Ausbildung von zwei oder mehr Bindungen polymere stationidre Phasen zu
bilden. Bei der Reaktion von di- oder trifunktionalen Silanen mit Kieselgel ohne Wasser zeigen
diese Phasen dhnliche Eigenschaften wie Phasen, die mit monofunktionalen Silanen modifiziert
wurden (Abb. 4.17b). In der Gegenwart von Wasser kann allerdings eine Silan-Polymerisation in
Losung eintreten und durch eine nachtrigliche Bindungsausbildung an dem Kieselgel zu einer
polymeren stationdren Phase fithren (Abb. 4.17c). Diese Phasen weisen eine viel hohere Bin-
dungsdichte auf als monomere stationdre Phasen und unterscheiden sich zudem deutlich in ihren
Eigenschaften. Eine weitere Moglichkeit eine polymere stationire Phase mit einer hohen Bin-
dungsdichte herzustellen, bietet die Verwendung von selbstorganisierenden Monolagen. Hierbei
wird Kiesegel eingesetzt, welches eine Monolage Wasser adsorbiert hat (Abb. 4.17d und e). Durch
diese Monolage werden die di- oder trifunktionalen Silane gezwungen, direkt an der Kieselgelo-
berfliche zu polymerisieren!’37°l, Durch mogliche Variationen der Synthesestrategien sind die

Eigenschaften der stationiren Phasen in einer groBen Bandbreite einstellbar!”7],

4.9.1 Endcapping der Kieselgeloberflache

Kieselgel trigt, wie bereits in Kapitel 4.6 beschrieben, an der Oberflache chemisch verdnderba-
re Silanolgruppen. Die Anzahl der Silanolgruppen von vollstindig hydroxyliertem Kieselgel be-
trigt 4,9 &+ 0,5 pro nm? (arithmetisches Mittel)[3%8!], Sogar bei einer vollstindigen Belegung
der Kieselgeloberflache durch ein organisches Selektormolekiil werden aufgrund der sterischen
Hinderung maximal 50 % der vorhandenen Silanolgruppen umgesetzt**. Die iibrig gebliebenen
Silanolgruppen bleiben erhalten und verleihen der Kieselgeloberfliche auch bei unpolaren Modi-
fizierungen polare FEigenschaften. NAHUM et al. und B1J et al. zeigten, dass bei Octadecylsilan
Phasen (ODS), welche extrem unpolar sind, die restlichen Silanolgruppen durch “silanophile*

n82:831 Die restlichen Si-

Wechselwirkungen einen Einfluss auf die Retention von Analyten habe
lanolgruppen kénnen aufgrund der silanophilen Wechselwirkungen in manchen Fillen sogar eine
hohe Selektivitit aufweisen, welche zu einem adiquaten Trennergebnis fiihrt!®4l. Die Verwen-
dung solcher stationdrer Phasen in der HPLC fiihrt jedoch durch die Ausbildung von Wasser-
stoftbriickenbindungen der Silanolgruppen zu Peaktailing, schlechten Reproduzierbarkeiten und
unerwartet langen Retentionszeiten von basischen Analyten. Die unerwiinschten Wechselwirkun-
gen zwischen basischen Analyten und den restlichen Silanolgruppen kdnnen durch zwei Verfahren
vermieden werden. Einmal durch die Zugabe von Modifikatoren zur mobilen Phase und durch das

sogenannte “End-Capping® der stationiren Phase®3.

Die restlichen Silanolgruppen werden beim End-Capping mit kurzkettigen Silanen, wie z. B. Tri-
methylchlorsilan (TMCS), umgesetzt. Diese kleinen Silane sind in der Lage, die restlichen sterisch

abgeschirmten Silanolgruppen unpolar abzudecken (Abb. 4.18). Dadurch werden die hydropho-
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ben Eigenschaften der stationidren Phase verstirkt.

R R R | | R
Si g Si. e s d
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Abbildung 4.18: End-Capping von modifiziertem Kieselgel mit TMCS oder HMDS.

Ein weiteres End-Capping-Reagenz ist Hexamethyldisilizan (HMDS)#!. Mit HMDS wird auf-
grund der hoheren Reaktivitit im Vergleich zu TMCS beim End-Capping eine homogenere Kiesel-
geloberfliche erzielt. Untersuchungen mit substituierten Pyridinen zeigten, dass das End-Capping
mit HMDS besser geeignet ist, um basische Analyten aufzutrennen, wobei mit TMCS bei sauren

und neutralen Analyten ein besseres Trennergebnis erzielt wird (7.

4.10 Festkorper-NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektroskopie ist eine der wichtigsten Methoden, um die Struktur unbekannter che-
mischer Substanzen aufkldren zu koénnen. Durch die Einfithrung der Fourier-Transformations-
Methode in den 1960er Jahren wurde es moglich, hochaufgeloste NMR-Spektren zu erhalten 381,
In der Festkorper-NMR-Spektroskopie ist es aus verschiedenen Griinden nicht einfach, ein Spek-
trum mit dhnlich guter Qualitdt wie in der Fliissig-NMR-Spektroskopie zu erzielen. Quadrupo-
lare, dipolare und anisotrope-Wechselwirkungen besitzen richtungsabhéngige Terme, welche zu
starken Linienverbreiterungen und somit zu einer Uberlagerung der Signale fiihren. In Fliissig-
keiten werden diese Terme aufgrund der Brown’schen Molekularbewegung herausgemittelt. Hin-
gegen ist die Brown’sche Molekularbewegung im Festkorper stark eingeschrinkt und kann sich
nicht herausmitteln. Des Weiteren kommt es bei amorphen und polykristallinen Feststoffen durch
die groBen Verschiebungsanisotropien im Festkorper zu einer Linienverbreiterung. Die dipola-
ren Kopplungen durch den Raum stellen allerdings die grofite Schwierigkeit dar. Um hochaufge-
loste Festkorper-NMR-Spektren zu erhalten, sind modernste Techniken notwendig, um die oben
genannten Wechselwirkungen einzuschrinken oder sogar zu eliminieren. Eine Losung des Pro-
blems ist die Verwendung des “magischen Winkels* (engl. magic angle spinning, MAS) von 0 =
54,74° der rotierenden Probe zum externen Magnetfeld in Kombination mit einer entsprechend
hohen Rotationsfrequenz. Dabei konnen verschiedene Kernspin-Wechselwirkungen unterdriickt
werden, wie zum Beispiel Quadrupol- und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen. Somit entspricht der
Verschiebungstensor dem Wert fiir eine Fliissigmessung und es wird ein hochaufgeldstes MAS-
NMR-Spektrum erhalten. Um das Signal/Rausch-Verhéltnis zu verbessern und lange Spin-Gitter-
Relaxationszeiten zu vermeiden, wird zudem die Kreuzpolarisationstechnik (engl. cross polariza-
tion, CP) verwendet!®”). Hierbei wird die Magnetisierung von Kernen mit hoher Empfindlichkeit

und kurzen longitudinalen Relaxationszeiten auf die entsprechenden Heterokerne tibertragen.
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In den frithen 1980er-Jahren berichteten Maciel und Sindorf erstmals iiber Festkorper-NMR-

Spektren von Kieselgel und RP-Materialien °%°11,

Die 2°Si-CP/MAS-NMR-Spektroskopie ist sehr gut geeignet, um die Kieselgeloberfliche nach ei-
ner Modifizierung mit Organosilanen zu charakterisieren. Diese Methode gibt Aufschluss iiber die
Struktur des Kieselgel-Triagermaterials und iiber die Art der Funktionalisierung sowie iiber den

Quervernetzungsgrad der verwendeten Silane®%%3!,

Abb. 4.19 zeigt die hiufigsten Oberflichenspezies bei der Umsetzung von Kieselgel mit mono-
und trifunktionalen Organosilanen und deren charakteristische chemische Verschiebungen. Ei-
ne Unterscheidung der einzelnen Strukturelemente im 2°Si-CP/MAS-NMR-Spektrum ist mog-
lich, da die chemische Verschiebung der Siliziumkerne von der Anzahl der benachbarten Gitter-
Sauerstoffatome abhéngt. Die Hochfeldverschiebung der NMR-Signale von Siliziumkernen steigt
mit der Zunahme an benachbarten Gitter-Sauerstoffatomen an. Bei nicht modifiziertem Kieselgel
werden drei Signale detektiert, die Silandiolgruppen (Q* = -92 ppm), die Silanolgruppen (Q* =
-101 ppm) und die Siloxangruppen (Q* = -110 ppm).

9
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E/OH g |I
Si\ Si—OH (0]
$ "OH 3 |
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OH
3 | H
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Si—0—Si—CH, $i—0-Si—C -R $i—0-Si—C -R T2 = -56 ppm
CH3 ? OH 3 OH
M =13 ppm T' = -48 ppm

Abbildung 4.19: Oberflichenspezies von Kiesegel und modifiziertem Kieselgel mit mono- und tri-
funktionalen Organosilanen.

Das Signal von monofunktionalen Silanen (M) auf der Kieselgeloberflache, wie z.B. nach dem

End-Capping mit HMDS oder TMCS liegt zwischen 15 ppm und 0 ppm. Die Signale trifunktio-
naler Silane (T!, T? und T?) treten in einem Bereich von -45 ppm bis -70 ppm auf!77],
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Experimentalteil

5.1 Verwendete Chemikalien

Die Firmen Acros Organics, AkzoNobel, Fluka, Macherey-Nagel, Merck, Serva, Deutero, Sigma-
Aldrich und VWR Chemicals lieferten die Chemikalien fiir die Synthesen, Analytenvorbereitung
und das Laufmittel fiir die chromatographischen Messungen. Eine Zusammenstellung aller Che-
mikalien befindet sich in Tabelle 5.1.

Alle Chemikalien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Die Losungsmittel wurden aus

kommerziellen Quellen trocken bezogen und unverindert eingesetzt. Empfindliche Chemikalien

wurden entsprechend des Sicherheitsdatenblattes gelagert und genutzt.

Tabelle 5.1: Liste der verwendeten Chemikalien.

Chemikalie Hersteller Reinheit LOT
(R)-4-Benzyloxazolidin-2-on Sigma-Aldrich S85122
(R)-4-Phenyloxazolidin-2-on Sigma-Aldrich 01316AJ
(R)-(+)-Phenylethanol Sigma-Aldrich MKBV1247V
(R)-(-)-1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphtol Sigma-Aldrich 1453085V
(R)-(-)-1-(Anthr-9-y1)-2,2,2-trifluoroethanol Sigma-Aldrich MKBL7845V
(4R,55)-(+)-cis-4-5-Diphenyloxazolidin-2-on Sigma-Aldrich 39698MJ
(R)-Campher Alfa Aesar 10141755
(R)-Carvon Alfa Aesar 10174715
(R)-Citronellol Sigma-Aldrich 04827PAV
(R)-Limonen Alfa Aesar 61001191
(8)-4-Benzyloxazolidin-2-on Sigma-Aldrich 99 % BCBF1069V
(8)-4-Phenyloxazolidin-2-on Sigma-Aldrich 1419166
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Tabelle 5.1 Liste der verwendeten Chemikalien.

Chemikalie Hersteller Reinheit LOT
(5)-(-)-Phenylethanol Sigma-Aldrich MKBQ8620V
(8)-(+)-1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphtol Sigma-Aldrich 060939/1
(8)-(-)-1-(Anthr-9-yl1)-2,2,2-trifluoroethanol Sigma-Aldrich MKBC2891V
(8)-(-)-4-Isopropyloxazolidin-2-on Sigma-Aldrich 99 % MKBR4414V
(4S,5R)-(-)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on ~ Sigma-Aldrich 99 % 13821KH
(4S,5R)-(-)-cis-4-5-Diphenyloxazolidin-2-on Sigma-Aldrich 07622CH
(S)-Campher Alfa Aesar LF003354
(S)-Carvon Alfa Aesar 10174333
(8)-Citronellol Sigma-Aldrich MKBF5170V
(S)-Limonen Alfa Aesar 10169490
(£)-1-(1-Naphtyl)ethanol Sigma-Aldrich RO10277/1V
(£)-1-(2-Naphtyl)ethanol Alfar Aesar 10174163
1,3,5-Tri-tert-butylbenzene Sigma-Aldrich MKBB9469V
2-Propanol Fluka 99 % SZBEI81BV
2,2,2-Trifluoro-1-phenyl-ethanol Alfa Aesar 10144465
2,3-Diphenylbutan-2,3-diol Fluka 267912589
3-(Brompropyl)-trimethoxysilan Sigma-Aldrich 97 % BCBM6097V
3-(Iodopropyl)-trimethoxysilan Sigma-Aldrich 95 % BCBL7426V
3-Brompropen Sigma-Aldrich 99 % STBD5264V
3-Iodpropen Sigma-Aldrich 98 % MKBNS5266V
Acetonitril Sigma-Aldrich 99,8 % STBF2605V
CDCl, Sigma-Aldrich 99.8% STBF0148V
Chloroform Sigma-Aldrich 99 % SZBF0512V
Chloroform-d1 Deutero 99,95 % B
Chlortrimethylsilan Fluka 99 % 1328195
Cyclohexan Acros Organics 99,5 % 1277579
Davisil LC 150, 10 um Grace 1000228928000
Dichlormethan Sigma-Aldrich 99.8 % STBD9715V
Dimethylformamid VWR-Chemicals 99,9 % 1271694
Ethanol Sigma-Aldrich 99,8 % SZBF0910V
Ethylacetat VWR-Chemicals 99,9 % 15D200513
H,PtClg Sigma-Aldrich MKBS5395V
Hexamethyldisilazan (HMDS) Serva 99 % 24634
Kaliumcarbonat Merck 99 % A0240828049
Kaliumhydroxid Sigma-Aldrich 85 % SZBD0360V
Kromasil 100 A, 5 um AkzoNobel 17857
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Tabelle 5.1 Liste der verwendeten Chemikalien.

Chemikalie Hersteller Reinheit LOT
L-Phenylalanin Sigma-Aldrich 98 % BCBM2088V
Methanol Sigma-Aldrich 99,9 % STBF5144V
Morpholin Fluka 99 % 451008/1
rac-Naproxen Sigma-Aldrich SLBL4983V
n-Heptan Merck 1783390524
N,N’-Dimethylendiamin Sigma-Aldrich 99,8 % STBF1802V
Nucleosil 100-5 Macherey-Nagel 20402033
Oxazolidin-2-on Sigma-Aldrich 96 % MKBLA4924V
Pt(dvs) in Xylol, Pt =2 % Sigma-Aldrich MKBV1885V
Stilbenoxid Sigma-Aldrich 1451387V
Tetrahydrofuran Sigma-Aldrich 99,9 % STBF2597V
Toluol Sigma-Aldrich 99,8 % STBC5710V
Trimethoxysilan Sigma-Aldrich 98 % MKBH2196V
rac-Troger’s Base Sigma-Aldrich 07813DCV

5.2 Verwendetes Kieselgel und Saulenmaterial

Es wurden drei verschiedene Kieselgele als Trigermaterialien verwendet. Mit Davisil LC150 (150
A, 10 um) von Grace (LOT: 1000228928000) und Nucleosil 100-5 (150 A, 10 Hm) von Macherey-
Nagel (LOT: 20402033) wurde die Synthesestrategie fiir das Endcapping ausgearbeitet. Auf Kro-
masil 100 A (100 A, 10 um) von AkzoNobel (LOT: 0000017857) wurde die Synthesestrategie fiir
die Verankerung des chiralen Selektors untersucht. Alle chiral verankerten und endcappten statio-
niren Phasen wurden auf Nucleosil 100-5 (150 A, 10 um) von Macherey-Nagel (LOT: 20402033)
durchgefiihrt und von der Firma Dr. Maisch GmbH in Sdulen mit den Dimensionen 250 x 4,6 mm

gepackt.

5.3 Synthesen der chiralen Selektoren sowie der stationaren
Phasen

Jede Reaktion wurde in ausgeheizten Glasgeréten mittels der Schlenk- und Gloveboxtechnik unter
Argon- oder Stickstoffatmosphire durchgefiihrt und magnetisch geriihrt oder auf einer Riittelplat-

te geriittelt.
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Die Reaktionskontrolle wurde mittels Diinnschichtchromatographie unter Verwendung von ALUG-
RAM Xira SIL G/UV,s, von Macherey-Nagel durchgefiihrt und durch Fluoreszenzldschung unter
UV-Licht mit der Wellenldnge 254 nm oder durch Anfarben mit Cerammoniummolybdat/Schwe-
felsdure sichtbar gemacht. Die Sdulenchromatographie wurde an Kieselgel 60 Dm mit der Korn-
grofe 30-40 pm unter Verwendung von Losungsmitteln technischer Qualitédt nach vorheriger De-

stillation von Petrolether durchgefiihrt.

5.3.1 Kalzinierung des Kieselgels

Das Kieselgel wurde fiir 20 Stunden bei 300 °C unter vermindertem Druck kalziniert. Anschlie-

Bend wurde das Kieselgel unter einer Inertgasatmosphére gelagert.

5.3.2 Allylierung der Evans-Auxiliare

Die Evans-Auxiliare (0,5 - 1,7 g, 2,5 - 13,8 mmol, 3,5 Aq) wurden mit K,CO; (1,2-6,4¢,88 -
46,1 mmol, 3,5 Aq) in MeCN (20 - 40 ml) gelost bzw. suspendiert. 3-Brompropen (0,5 - 2,3 ml,
0,6 - 2,8 g, 5,0 - 26,3 mmol, 2 Aq) wurde zur Reaktionslésung hinzugegeben und fiir 7 Tage bei
65 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das iiberschiissige 3-Brompropen unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand in MeCN suspendiert und abfiltriert. Der Riickstand wurde mit MeCN
gewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte mittels
Saulenchromatographie.

5.3.3 Hydrosilylierung der allylierten Evans-Auxiliare

Die allylierten Evans-Auxiliare (0,2 - 1,3 g, 0,7 - 6,4 mmol, 1 Aq), der Karstedt Katalysator (11,2
- 38,6 uL, 13,1 - 45,1 ug, 34,3 - 118,3 umol, 1-107> - 5-107°) und das Trimethoxysilan (0,7
-1,2ml 0,6 - 1,1 g, 5,6 - 9,1 mmol, 1,1 - 13,1 Aq) wurden fiir 2 Tage bei RT geriihrt und
anschlieBend das liberschiissige Trimethoxysilan unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt

wurde quantitativ als Ol erhalten.

5.3.4 Immobilisierung auf Kieselgel

Das Kieselgel Nucleosil 100-5 (3,2 g, 53,2 mmol, 1 Aq) wurde in Toluol (8 ml) suspendiert und
das hydrosilylierte Evans-Auxiliar (0,1 - 2,2 ml, 0,4 - 6,5 mmol, 0,1 Aq) hinzugegeben. Die Re-
aktionslosung wurde fiir 48 h bei 110 °C auf einer Riittelplatte geschiittelt. AnschlieBend wurde
das Kieselgel abfiltriert, mit Ethanol und Diethylether (je 2 mal 5 ml) gewaschen und tiber Nacht

getrocknet.

5.3.5 Endcapping des immobilisierten Kieselgels

Das modifizierte Kieselgel (3,4 - 3,5 g) wurde in Toluol 8 ml suspendiert und HMDS (1,1 - 1,3
ml, 0,9 - 1,0 g, 5,3 - 6,3, mmol, 0,3 A) hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde fiir 6 h bei
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110 °C geriihrt. Anschlie3end wurde die Suspension abfiltriert und das Kieselgel mit Ethanol und
Diethylether (je 2 mal 5 ml) gewaschen und iiber Nacht getrocknet.

5.4 Charakterisierung der chiralen Selektoren und der stationaren
Phasen

5.4.1 'H- und '3C-NMR-Spektroskopie

Die Strukturaufkldrung der synthetisierten Molekiile erfolgte mittels der NMR-Spektroskopie. Die
Messungen der 'H- und '3C-NMR-Spektren erfolgten an den Geriten Bruker Avance 250 MHz
und Bruker Avance 300 MHz jeweils bei 296 K durch den NMR-Service der Universitit Stuttgart.
Die chemische Verschiebung § wird in ppm angegeben und die J-Kopplungen in Hz. Die Kali-
brierung der Spektren erfolgte auf das Losungsmittel-Referenzsignal von CHCl;: 7,26 ppm fiir
'H und 77 ppm fiir 3C. Die Abkiirzungen fiir die Multiplizititen werden wie folgt angegeben: s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett), br (breites Signal).

5.4.2 Festkorper-CP/MAS-NMR-Spektroskopie

Die Charakterisierung der modifizierten Kieselgeloberflichen sowie die Art der Verankerung wur-
de mittels der Festkorper-NMR-Spektroskopie bestimmt. Die '*C- und 2°Si Festkorper-NMR-
Spektren der stationdren Phasen wurden mittels Kreuzpolarisation (CP) wihrend der Rotation um
den “magischen Winkel*“ (MAS) an einem Bruker Avance III 400 WB-Spektrometer mit Zirkoni-
umoxidrotoren mit einem Durchmesser von 4 mm bei einer Rotationsgeschwindigkeit von 8 bis 10
kHz gemessen. Die Spektren wurden mit der Bruker-Software TopSpin, WINFIT und WINNMR
ausgewertet. Alle Messungen wurden durch die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. M. Hunger ausge-
fiihrt.

5.4.3 El- und ESI-Massenspektroskopie

Zur vollstandigen Charakterisierung der synthetisierten Molekiile wurde die Masse sowie die
Feinmasse mit Hilfe der Massenspektrometrie bestimmt. Die Messungen wurden durch den MS-
Service der Universitdt Stuttgart an einem Finnigan MAT95 durchgefiihrt. Bei hochaufgeldsten
Massen werden zusétzlich die Summenformel und die berechnete Masse des jeweiligen Molekiils

angegeben.

5.4.4 FT-IR-Spektroskopie

Die Identifikation und Strukturaufkldrung der synthetisierten Molekiile erfolgte an einem Fourier-
Transform-Infrarotspektrometer (FI-IR-Spektrometer). Die Messungen wurden an einem Nicolet

6700 FT-IR-Spektrometer durchgefiihrt und die Signale in Wellenzahlen cm™' angegeben. Die
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Intensititen der Banden werden durch vs (sehr stark), s (stark), m (mittel) und s (schwach) be-

schrieben.

5.4.5 C-, H-, N-Elementaranalyse

Der Kohlenstoffgehalt der modifizierten Kieselgele wurde mit Hilfe der Elementaranalyse be-
stimmt. Von jeder Probe wurden ca. 20 mg eingewogen und bei 950 °C unter Sauerstoffzufuhr
verbrannt. Mittels Helium wurden die entstanden Verbrennungsgase nacheinander einem Wirme-
leitfahigkeitsdetektor zugefiihrt und quantifiziert. Als Referenz wurde Acetanilid verwendet. Alle
Messungen wurden von Frau Gehring an einem vario EL von Elementar Analysensysteme GmbH
durchgefiihrt. Die Kohlenstoff- und Stickstoff-Gehalte der synthetisierten stationiren Phasen kon-
nen genutzt werden, um den Bedeckungsgrad (BG) in umol m~? berechnen zu konnen. Mit der
Formel 5.1 wurde der Kohlenstoff- und Stickstoff-Bedeckungsgrad der synthetisierten Phasen be-
stimmt.

1 ‘]Vx
M,

X
_ 1'Nx‘MMolekiil
ds (1 M,-Zy )

(5.1

(BG,: Molekiil- bzw. Atom-Bedeckungsgrad, N,: Gewichtsprozent der CHN-Analyse von ge-
messenem Kohlenstoff bzw. Stickstoff, Z,: Anzahl der gebundenen Atome, ay: Spezifische BET-
Oberfliche, My i01i: Molare Masse Molekiil, M,: Molare Masse Atom)

5.4.6 Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Um die Form und GroBe der Kieselgel Tragermaterialien zu ermitteln, wurden REM-Aufnahmen
aller synthetisierten stationédrer Phasen an einem Hitachi Cam Scan 44 Rasterelektronenmikroskop
angefertigt. Die Proben wurden zunéchst an einem Emitech K550 System im Plasma mit einer
diinnen Goldschicht iiberzogen. In Abhéngigkeit von der Auflosung wurden zur Aufnahme der
Bilder unterschiedliche Beschleunigungsspannungen im Bereich von 5 kV bis 25 kV angelegt.
Die Trigermaterialien liegen in einer homogenen PartikelgroBenverteilung vor, wobei sich die

Grofe der Partikel auf einen repriasentativen Partikel mittlerer Grofe bezieht.

5.4.7 N,-Physisorptionsmessung

Die Bestimmung der spezifischen Oberfliche der Kieselgel Triagermaterialien erfolgte durch die
N,-Physisorption. Die Messungen wurden mit einer Autosorb-3B von Quantachrom durchgefiihrt.
Mit Hilfe der ASiQwin (Version 3.01) Software konnten die Messungen ausgewertet werden. Die
Proben wurden vor der N,-Physisorption unter Vakuum fiir 16 Stunden bei 40 °C ausgeheizt. Die

BET-Oberfliche wurde innerhalb eines Relativdruckbereichs von p/py = 0,1 —0, 3 bestimmt. Das
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Porenvolumen wurde bei p/po > 0,99 erhalten. Die Messungen sowie die Auswertungen wurden

von Dennis Kopljar und Moritz Heuchel durchgefiihrt.

5.4.8 Thermogravimetrische Analyse

Die Massenédnderung der dargestellten stationdren Phasen wurde mittels thermogravimetrischer
Analyse bestimmt. Etwa 15 bis 20 mg der zu vermessenden Probe wurden in einem Korundbe-
cher eingewogen. Unter Sauerstoff wurde die Probe erhitzt und wihrenddessen der Massenverlust
aufgezeichnet. Die Analysen wurden von Barbara Gehring und Dennis Beierlein durchgefiihrt.
Folgendes Temperaturprogramm wurde durchgefiihrt:

25°c L0 Kminh00°C,

5.4.9 Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC)

Die chromatographischen Untersuchungen wurden an einer HPLC-Apparatur der Firma Hewlett-
Packard (1100 Series) und einer zweiten Anlage der Firma Agilent Technologies (1260) durchge-
fiihrt. Beide Anlagen bestehen aus folgenden Modulen (Tab. 5.2):

Tabelle 5.2: Liste der eingesetzten HPLC Module

Modul Modelnummer Modelnummer
(HP (1100 Series)) (Agilent (1260))
Losungsmittelentgaser G 1322 A G 1379B
Bindrpumpe G 1312 A G1312C
Autosampler G 1313 A G 1329B
Saulenmodul G 1316 A G 1316 A
Diodenarray-Detektor (DAD) G 1315 A G 1315D
Brechungsindex-Detektor (RID) G 1362 A G 1362 A

5.4.9.1 Methodenentwicklung

Die Methodenentwicklung dient dazu, das ideale chromatographische System fiir ein bestimmtes
Trennproblem herauszufinden. Die Entwicklung einer Methode ist in den meisten Fillen analyte-
norientiert. Je mehr Informationen iiber die Probe bekannt sind, desto eher wird man das richtige

Phasensystem sowie den richtigen Detektor wihlen.
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5.4.9.2 Standardbedingungen

Die gewihlten Standardbedingungen sind abhiingig vom Siuleninnendurchmesser und wurden

dementsprechend gewihlt (Tab. 5.3).

Tabelle 5.3: Standardbedingungen der HPLC-Messungen
IDsie / mm  Tg;,./°C  Losungsmittel / nHp/Ipa V /ml/min~! Tg;p/°C
4,6 10 95/5 0,5 40

Samtliche HPLC-Messungen wurden unter den obigen Standardbedingungen durchgefiihrt, soweit

bei den einzelnen Messungen nichts anderes angegeben wurde.
Um die Reproduzierbarkeit der Messungen gewihrleisten zu kénnen, wurden diese mehrfach wie-

derholt. Innerhalb der jeweiligen Messreihen bei gleichen Messbedingungen (Temperatur, Volu-

menstrom, Eluent), zeigten sich keine oder nur geringe Abweichungen.
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Ergebnisse und Diskussion

6.1 Darstellung des Evans-Auxiliars (5)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a

Anders als bei den Synthesen chiraler Verbindungen, bei denen oft ein racemisches Gemisch ent-
steht, liegt eine Vielzahl kostengiinstiger enantiomerenreiner Verbindungen in der Natur vor. Der
Einsatz von Edukten aus dem “chiral pool* fiir die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen ist
somit eine attraktive Alternative zur asymmetrischen Synthese oder auch zur Auftrennung von ra-
cemischen Gemischen. Die im “chiral pool* vorliegenden enantiomerenreinen Verbindungen sind
unter anderem Alkaloide, Terpene, D-Kohlenhydrate und L-Aminoséduren, wobei sich aus letzteren
Evans-Auxiliare herleiten lassen. Die Ergebnisse der Kapitel 6.1.1 bis 6.4.2 wurden im Rahmen

der Masterarbeit von Susann Hinisch unter meiner Betreuung erzielt (%41,

6.1.1 Darstellung von (S)-Phenylalaninol 4

Die Darstellung chiraler Aminoalkohole erfolgt durch die verdffentlichte Vorschrift von MCKEN-
NON und MEYERS ). S-Phenylalaninol 4 wird hierbei durch die Reduktion der essentiellen Ami-
nosdure S-Phenylalanin 1a synthetisiert (Abb. 6.1).

)

OH NaBHy, o, THF, OH
NH, 24h, 75% NH,

1a 4

Abbildung 6.1: Synthese von S-Phenylalaninol 41%°.

Zu einer Suspension aus Phenylalanin, Natriumborhydrid und Tetrahydrofuran (THF) wird bei

0°C tiber 1,5 h eine Losung aus Iod und THF hinzugetropft. Durch die Zugabe von Iod entsteht
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bei dieser Reaktion in situ in der Gegenwart von Natriumborhydrid ein Boran-Tetrahydrofuran-

Komplex (Abb. 6.2). Dieser reduziert die Aminosdure zum priméiren Aminoalkohol.

THF

2 NaBH, + I, 2 BHg-THF + 2Nal + H,

Abbildung 6.2: Schematische Darstellung des Boran-Tetrahydrofuran-Komplexes.

Nach der anschlieBenden Hydrolyse des intermedidr gebildeten Borsidureesters mit Methanol und
der wissrigen Aufarbeitung wird das Rohprodukt in Toluol umkristallisiert. Zur Charakterisierung
und Bestimmung der Reinheit des S-Phenylalaninols 4 wird ein 'H-NMR-Spektrum aufgenom-
men. Das Produkt wird als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.

6.1.2 Darstellung von (S5)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a

Die Synthese des (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a erfolgt nach der Methode von Yamamoto (Abb.
6.3)1%01.

hi
0" "NH
OH . j)j\ X Aq KgCOg
NHs Et0” ~oet  MeCN
4 5 3a

Abbildung 6.3: Synthese von (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a'>.

Das synthetisierte S-Phenylalaninol 4 wird zusammen mit Kaliumcarbonat und Diethylcarbonat
5 fiir 6 h unter Riickfluss geriihrt. Durch eine Cyclisierung wird anschlieBend das Evans-Auxiliar
(8)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a erhalten. Das entstehende Ethanol wird wihrenddessen kontinu-
ierlich iiber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert. Das Rohprodukt wird anschliefend sidulenchro-
matographisch aufgereinigt und mittels 'H-NMR-Spektroskopie die Reinheit sowie die Ausbeute
bestimmt. Das Produkt wird als weiler Feststoff erhalten und nicht weiter charakterisiert, da die
chemischen Verschiebungen des 'H-NMR-Spektrums mit den Literaturwerten!?! iibereinstim-

men.
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6.2 Funktionalisierung von Evans-Auxiliaren

Um das Evans-Auxiliar (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a als CSP in der HPLC einsetzen zu kon-
nen, muss dieses auf einem Trigermaterial wie z.B. Kieselgel verankert werden. Hierzu muss das
Evans-Auxiliar mit einer Trialkoxygruppe funktionalisiert werden, um anschliefend mittels einer
Kondensationsreaktion kovalent an die Hydroxygruppen des Kieselgels gebunden werden zu kon-
nen. Frau Andrea Nunez konnte wihrend ihrer Masterarbeit am Institut fiir Technische Chemie ers-
te Erfolge erzielen!. Mittels Kaliumcarbonat wird 3a deptrotoniert und anschliefend durch eine
nukleophile Substitution mit 3-(Iodpropyl)trimethoxysilan 15a alkyliert. Im "H-NMR-Spektrum
kann die Verbindung (5)-4-Benzyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12a nachgewie-
sen werden. Der unvollstindige Umsatz sowie die Entstehung von Nebenprodukten machen die
Isolierung des Zielmolekiils nicht méglich. Diese Vorversuche fithren zu weiteren Untersuchungen

mit dem kostengiinstigeren Oxazolidin-2-on 6.

6.2.1 Vorversuche mit Oxzolidin-2-on und (Halogenalkyl)trimethoxysilanen

Um die optimalen Reaktionsbedingungen herauszufinden werden erste Versuche mit Oxazolidin-
2-on 6 durchgefiihrt.

o) 0
2 Aq KoCOs,
O)J\NH + XTNsi0Me)s T pan T O)kN/\/\Si(OMe)g
/ ) ’ \/
15a: X=I
6 15b: X=Br 12

Abbildung 6.4: Untersuchung der optimalen Reaktionsbedingungen zur Synthese von 3-(3-(tri-
methoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12.

Das Oxazolidin-2-on 6 wird hierbei mit Kaliumcarbonat als Base und den (3-Iodpropyl) 15a bzw.
(3-Brompropyl)trimethoxysilanen 15b umgesetzt. Dabei werden die Temperatur und die Losungs-

mittel variiert (Tab. 6.1). Die Umsatzgrade werden mittels der 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Die Reaktionen mit (3-Iodpropyl)trimethoxysilan 15a als Substrat erreichen im Vergleich zu den
Reaktionen mit (3-Brompropyl)trimethoxysilan 15b einen hoheren Umsatzgrad in einem Bereich
von ca. 2 % - 23 %. Dies kann auf die unterschiedlichen Bindungsenergien der C-I-Bindung und
der C-Cl-Bindung zuriickgefiihrt werden. Je grofler ein Atom ist, desto schwécher ist die kovalente
Bindung, da die Uberlappung des bindenden Orbitals abnimmt. Des Weiteren sind die Abgangs-
gruppen oft negativ geladen und grofle Atome konnen diese Ladung oft besser stabilisieren. Unter
den Halogenen ist lod somit eine bessere Abgangsgruppe als Chlor. Bei einer Erhohung der Tem-

peratur von RT auf 70 °C wird ebenfalls eine Erhhung des Umsatzgrades beobachtet.
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Tabelle 6.1: Untersuchung der optimalen Reaktionsbedingungen zur Synthese von 3-(3-(trimeth-
oxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12.

# Substrat T LM  Umsatzgrad

[°C] [%]
1 15a RT  THF 12,7
2 15a RT MeCN 44,1
3 15a RT DMF -
4 15a 70 THF 14,9
5 15a 70  MeCN 51,5
6 15a 70  DMF 17,2
7 15b RT  THF 10,8
8 15b RT MeCN 20,4
9 15b RT DMF -
10 15b 70 THF 11,1
11 15b 70  MeCN 49,9
12 15b 70  DMF 16,7

Bei den eben beschriebenen Reaktionen handelt es sich um eine Sy2-Reaktion, fiir welche sich
polare aprotische Losungsmittel am besten eignen, da keine positiv polarisierten Wasserstoffa-
tome vorhanden sind. Diese Losungsmittel kdnnen keine Solvathiille ausbilden und dadurch die
Bildung des Ubergangszustandes, in dem das Nucleophil angreift und die Abgangsgruppe austritt,
verhindern. Acetonitril zeigt von den verwendeten Losungsmitteln den héchsten Umsatzgrad. Der
deutlich niedrigere Umsatzgrad in dem ebenfalls apolar aprotischem Losungsmittel Dimethyl-
formamid (DMF) wird auf die schwierige Aufarbeitung zuriickgefiihrt. DMF ldsst sich nur sehr
schwer von Wasser trennen und durch den erhdhten Siedepunkt auch nicht durch den Rotations-

verdampfer vollstindig aus der Reaktionslosung entfernen.

Die Synthese von (S)-4-Benzyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12a wird aufgrund
der vorherigen Ergebnisse im Folgenden mit (3-lodpropyl)trimethoxysilan 15a als Substrat und in

Acetonitril unter Riickfluss durchgefiihrt.

6.2.2 Darstellung von (5)-4-Benzyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on
12a durch nukleophile Substitution mit 3-(lodpropyl)trimethoxysilan 15a

Das Evans-Auxiliar (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a wird zusammen mit K,CO; in Acetonitril
suspendiert und mit (3-IodpropyD)trimethoxysilan 15a als Substrat umgesetzt (Abb. 6.5). Nach
wiissriger Aufarbeitung werden die Produkte mittels "H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Die
entsprechenden Reaktionsbedingungen werden in Tabelle 6.2 aufgefiihrt.
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o) o)
O)J\NH O)J\N "8i(0Me),

x Aq K,CO
+2 I Si0Me); s

3a 15a 12a

Abbildung 6.5: Synthese von (S)-4-Benzyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12a mit
(3-lodpropyl)trimethoxysilan 15a als Substrat.

Tabelle 6.2: Reaktionsbedingungen der (S)-4-Benzyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-
on 12a Synthese mit (3-lodpropyl)trimethoxysilan 15a als Substrat.

# xAqK,CO, T t

[°C]  [d]
1 1 90 3
2 2,2 90 3
3 2,2 50-80 8

Mit einem Aq K,CO; wird die Reaktion zunichst bei 90 °C fiir 3 d durchgefiihrt und nach der
Aufarbeitung ein gelbes Ol als Rohprodukt erhalten. Neben den Eduktsignalen zeigt das "H-NMR-
Spektrum neue Signale bei 0,59; 1,65; 2,60; 3,04; 3,41 und 3,95 ppm. Zusitzlich wird bei 3,50 ppm
eine Aufspaltung des Singuletts beobachtet. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ist auf-
grund des Trimethoxysilyl-Rests nicht méglich, da es zu einer Kondensationsreaktion zwischen

dem Trimethoxysilyl-Rest von 12a und den Silanolgrupppen auf der Kieselgeloberfliche kommit.

Durch eine Erhohung der Basenkonzentration wird versucht, das (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on
vollstindig umzusetzen. Bei der Reaktion mit 2,2 Aq K,COj, fiir 3 d bei 90°C wird anschlie-
Bend das iiberschiissige Silan 15a mit Hilfe einer Kugelrohrdestille entfernt und ein vollstandiger
Umsatz erzielt. Die Aufspaltung des Singuletts bei 3,50 ppm im 'H-NMR-Spektrum wird weiter-
hin beobachtet. Diese Aufspaltung ist ein Hinweis darauf, dass durch die mesomere Grenzstruktur
des deprotonierten (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on 3a zwei nukleophile Positionen entstehen (Abb.
6.6), wodurch die Alkylierung sowohl am Stickstoff als auch am Carbonylsauerstoff stattfinden

kann.
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O o — O e

Abbildung 6.6: Mesomeregrenzstruktur des deprotonierten Evans-Auxiliars.

Durch eine Verringerung der Reaktionstemperatur wird versucht, die Nebenreaktion zu unter-
driicken. Dabei wird die Reaktion zunichst fiir 5 d bei 50 °C geriihrt und anschlieend eine ent-
nommene Probe aufgearbeitet. Im 'H-NMR-Spektrum wird ein geringer Umsatz beobachtet. Dies
fiihrt zu einer tiglichen Erhohung der Reaktionstemperatur um 10 °C mit jeweiliger Probennahme.
Jede Probennahme zeigt im 'H-NMR-Spektrum die Aufspaltung des Singuletts bei 3,50 ppm, und

somit die Bildung des unerwiinschten Nebenprodukts.

Bisher ist keine geeignete Methode zur quantitativen Isolierung von (S)-4-Benzyl-3-(3-(trimeth-
oxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on gefunden worden, deshalb wird im Folgenden eine zweistufige
Synthese untersucht. Hierbei wird als erstes das Evans-Auxiliar 3a am Stickstoff allyliert und
danach mit einer anschlieBenden Hydrosilylierung der Doppelbindung zum (S)-4-Benzyl-3-(3-
(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12a funktionalisiert.

6.2.3 Darstellung von (5)-3-Allyl-4-Benzyloxazolidin-2-on 8a

Die Arbeiten von ULLMANN und SPONAGEL!?), GOLDBERG!®”) und HURTLEY ?® ermoglich-
ten die Entwicklung von Kupfer basierenden Kupplungsreaktionen und fiihrten zu einer groflen
Vielfalt an Kupfer-katalysierten Synthesen. Diese Vorarbeiten sind die Basis fiir die Entwicklung
von milden und allgemein anwendbaren Verfahren zu Kupferiodid/Diamin-katalysierten Synthese
von Enamiden und Carbamaten®”). FELTENBERGER et al. gelang durch eine weitere Entwicklung
eine Vinylierung von Oxazolidinonen mittels Kupferiodid, N, N’-Dimethylethylendiamin und Ka-
liumcarbonat%!, Diese Untersuchung liefert die Grundlage fiir die analoge Synthese von (S)-3-
Allyl-4-Benzyloxazolidin-2-on (Abb. 6.7).

Das Evans-Auxiliar 3a wird mit Kupferiodid, N, N’-Dimethylethylendiamin (DMEDA) und Kali-
umcarbonat in THF mit 3-Brompropen 7a bzw. 3-lodpropen 7b iiber Nacht unter Riickfluss umge-
setzt. Die Reaktionslosung férbte sich von farblos zu tiirkis, was auf die Bildung eines Kupfer(II)-
Komplexes hindeutet. Durch die Aufarbeitung mittels Filtration iiber Celite und die Entfernung

des Losungsmittels unter vermindertem Druck werden die Produkte als gelbes Ol erhalten.
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o) o)
O)LNH " o)LNV
0,1 Aq DMEDA,
2 Ag K»CO3, 0,05 Ag Cul
= q KolUg, U, q )
22X THF, 70°C, 16h
7a: X=Br
7b: X=I
3a 8a

Abbildung 6.7: Allylierung von 3a nach Feltenberger!!%!.

Die Umsetzung mit 3-Todpropen 7b zeigt im 'H-NMR-Spektrum neben den Eduktsignalen des
nicht vollstdndig umgesetzten Evans-Auxiliars 3a neue Signale bei 5,92; 5,73; 5,20; 4,66; 4,25;
3,58; 3,06; und 2,58 ppm. Im '"H-NMR-Spektrum der 3-Brompropen 7a Reaktion werden aus-
schlieBlich Produktsignale und keine Eduktsignale mehr gefunden. Dies deutet auf eine vollstin-
dige Umsetzung des Evans-Auxiliars hin. Das Signal bei 5,92 bzw. 5,73 ppm muss dem Proton
an folgender Position NCH,CHCH, zugeordnet werden. Die Aufspaltung in zwei Multipletts mit
sich gleichendem Kopplungsmuster ist ein Hinweis auf die Entstehung zweier Produkte aufgrund
der mesomeren Grenzstruktur (Abb. 6.6).

Die Arbeiten von JESCHKE 1! mit zyklischen und azyklischen Carbamaten fiihrten unter der Ver-
wendung von 3-Brompropen 7a und Kaliumcarbonat zur erfolgreichen N-Alkylierung von Oxa-
zolidin-2-on. Diese Vorarbeiten fithrten zu dem Versuch, (S5)-3-Allyl-4-Benzyloxazolidin-2-on 8a

durch den Einsatz von Kaliumcarbonat darzustellen.

Zunichst wird das Evans-Auxiliar 3a nach der Methode von JESCHKE [®!l mit 3-Brompropen und
Kaliumcarbonat unter Riickfluss (82 °C) fiir 3d umgesetzt. Neben dem vorhandenen Edukt 3a sind
im '"H-NMR-Spektrum des Rohproduktes auch Signale des gewiinschten Produktes 8a zu erken-
nen. Nach der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie wird das Produkt

8a mit einer Ausbeute von 26 % als farbloses Ol erhalten.

hi§ X
Q" "NH o INTF
3,5 Aq K-CO3, MeCN
P ) 2LUg, )
+2Br7 7 65°C, 7d, 70%
3a 7a 8a

Abbildung 6.8: Allylierung von 3a nach Jeschke!0!.
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Durch tigliche Probennahme mit anschlieBender Untersuchung mittels 'H-NMR-Spektroskopie
wird versucht, die Ausbeute der Reaktion zu erhohen. Der Siedepunkt von 3-Brompropen ist bei
71°C und liegt, unter der verwendeten Riickflusstemperatur des Acetonitrils, groftenteils in der
Gasphase vor. Die darauffolgende Reduzierung der Temperatur auf 65 °C und die Erhéhung der
Reaktionszeit auf 7d fithren zu einer deutlich hoheren Ausbeute von 70 % (Abb. 6.8). Das nicht
umgesetzte Evans-Auxiliar 3a wird bei der anschlieBenden Aufreinigung mittels Sdulenchroma-

tographie zuriickgewonnen und kann fiir weitere Ansétze verwendet werden.

6.2.4 Darstellung von (5)-4-Benzyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on
mittels Hydrosilylierung 12a

Nachdem die Darstellung des (5)-3-Allyl-4-Benzyloxazolidin-2-on 8a erfolgreich durchgefiihrt
wurde, wird in diesem Kapitel auf die Hydrosilylierung der Allylgruppe eingegangen. Hierbei
handelt es sich um eine Addition der Si-H-Bindung an eine C-C-Mehrfachbindung. Dieser Reak-

tionstyp wird mit Trimethoxysilan und dem Speier- 10 bzw. Karstedt-Katalysator 11 untersucht.

6.2.4.1 Hydrosilylierung mit Hilfe des Speier-Katalysators 10

Als erstes wird die Hydrosilylierung von 8a nach einer Methode von Speier untersucht (Abb.
6.9)1101.

hi hi hi
= i(OM
o N 0 N/\(smo e)s3 0 N/\/\Si(OMe);;
8a 16a 12a
B-Produkt v-Produkt

Abbildung 6.9: Hydrosilylierung von 8a mit dem Speier-Katalysator 10.

Das zuvor dargestellte allylierte Evans-Auxiliar 8a wird mit Trimethoxysilan und einer kataly-
tischen Menge des Speier-Katalysators 10 ([H,PtCl] - ;H,O in IPA) bei 40 °C fiir 5d umgesetzt.
Die Signale im "H-NMR-Spektrum weisen auf einen vollstindigen Umsatzgrad hin, wobei ne-
ben dem gewiinschten y-Produkt (terminale Silylgruppe) das B-Produkt (interne Silylgruppe) im
Uberschuss (1:4) gebildet wird. Die platinkatalysierte Si-H-Addition an Olefinen verliuft in der
Regel nach Anti-Markownikoff. In einer klassischen organischen Betrachtungsweise wird die Si-
H-Bindung elektrophil an die C-C-Doppelbindung addiert. Dabei entsteht das Regioisomer, wel-
ches das Carbokation besser stabilisiert (y-Produkt). Die Hydrosilylierung von 8a fiihrt jedoch,
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6.2 Funktionalisierung von Evans-Auxiliaren

entgegen der Erwartungen, bevorzugt zur Bildung des 3-Produktes nach Markownikoff.

Tabelle 6.3: Hydrosilylierung von 8a mit dem Speier-Katalysator 10. Das B/y-Verhdltnis wurde
iiber ' H-NMR-Spektroskopie des isolierten Produktes bestimmt.

# xAqH,PtCly, T  Umsatzgrad Verhiltnis

[°C] [%] B:v
1 0,41-1073 40 100 4:1
2 0,83-107° 40 100 35:1
31,2410 40 100 37:1
4 1,65-1073 40 100 24:1
5 2,06-100% 40 100 32:1
6 0,41-107> RT 100 4:1
7 0,41-1073 70 100 2:1

Um die Regioselektivitdt der Hydrosilylierung von 8a auf die Seite des y-Produktes zu lenken,
wird der Einfluss der Temperatur und der Katalysatorkonzentration in weiteren Reaktionen unter-
sucht (Tab. 6.3). Durch die Erhohung der Katalysatorkonzentration wird eine 6 - 9-fache Erhohung
der Selektivitit zum -Produkt beobachtet. Mit einer niedrigen Katalysatorkonzentration und ei-
ner Temperatur von 70 °C wird ein 3/y-Verhiltnis von 2 : 1 erzielt. Mit dem Speier-Katalysator ist
es unter diesen Reaktionsbedingungen nicht moéglich die Selektivitit auf die Seite des y-Produktes

zu verschieben.

Die beobachteten Selektivitdten sprechen dafiir, dass in diesem Fall die Hydrosilylierung nicht
nach dem von Chalk und Harrod postulierten Mechanismus, in dem die Alkeninsertion in die
Platin-Wassertsoffbindung erfolgt, verliuft'®¥. In dem in Kapitel 4.8.2 beschriebenen alternativen
Mechanismus findet die Insertion des Alkens in die Platin-Siliziumbindung mit anschliefender
B-Hydrideliminierung statt. Die Hydrosilylierung nach diesem Mechanismus ist stark abhingig
von den gewihlten Substituenten am Substrat. Durch den sterisch anspruchsvollen Substituenten
an der Doppelbindung in 8a verlduft die Reaktion bevorzugt nach dem alternativen Mechanis-
mus. Infolgedessen muss im Intermediat die sterische Hinderung zwischen dem Platinkatalysator
und der Silylgruppe betrachtet werden. Das Kohlenstoffatom in der -Position wird durch den
Phenyl-Rest des Evans-Auxiliars 8a sterisch abgeschirmt. Dies fiihrt zur bevorzugten Addition
des Platinatoms an das Kohlenstoffatom in y-Position und somit zur Bildung des B-Produktes[®3.

6.2.4.2 Hydrosilylierung mit Hilfe des Karstedt-Katalysators 11

Die vorangegangenen Ergebnisse des Speier-Katalysators fithren zu Untersuchungen der Hydrosi-

lylierung unter Verwendung des Karstedt-Katalysators. Dieser Katalysator ist schon bei niedrigen
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Temperaturen aktiv und weist praktisch keine interne Hydrosilylierung auf!!0%),

Die Induktionsphase des Karstedt-Katalysators (Abb. 6.10) ist fiir den Unterschied verantwortlich.
Hierbei konnen Olefine freie Koordinationszentren am Metall besetzen, welche durch die Hydrosi-
lylierung der Liganden entstanden sind '3, Durch die Substituenten am Siliziumatom und durch
den Katalysator kann die Regioselektivitit der Hydrosilylierung beeinflusst werden!'%41. Mit Hilfe
einer zusatzlichen oxidativen Addition eines Silans am Platinkomplex und einer darauffolgenden

Hydrosilylierung des Olefins kann ein allgemein bevorzugtes Anti-Markownikoff Produkt erhal-

ten werden.
NI V%
Ngi—A S S N N A NI
s oy s S0 Vs s
o Pl TGP o ——— 20 P+ Sy
—/Slﬂ\ ! \\/>//—SI\— —/Slﬂ\,\i ( ﬂ
11
R3SiH

Nee. A A 4 N
_/SIJ\ p N\-R _SI / SIR3 —/Sij\ ,SiR3
O\S. Pt —_— O\ Pt s ———— O\ Pt
J— I _ . _ . ,/

/ XSIR3 /SI\J /Slﬂ\,\’\ H

Abbildung 6.10: Induktionsphase des Karstedt Katalysators 11 Pt(dvs).

Um die Regioselektivitit des y-Produktes zu erhdhen, wird die Synthese nach der publizierten
Vorschrift von DOWNING durchgefiihrt!!%]. Hierbei wird das allylierte Evans-Auxiliar 8a mit
Trimethoxysilan und einer katalytischen Menge des Karstedt-Katalysators 11 bei 40 °C fiir 48 h
umgesetzt (Abb. 6.11).

X X X
= Me)
o OINTF 0 N/\(SI (OMe)3 0 N/\/\Si(OMe)3
+ HSi(OMe); X Aq Pt(dvs), 48 h ;
8a 9 12a
B-Produkt v-Produkt

Abbildung 6.11: Hydrosilylierung von 8a mit dem Karstedt Katalysator 11 Pt(dvs).

Mittels "H-NMR-Spektroskopie kann ein vollstindiger Umsatzgrad der Reaktion beobachtet wer-
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den. Auch bei dieser Reaktion ist neben dem y-Produkt das -Produkt entstanden. Allerdings hat
sich das B/y-Verhiltnis signifikant in Richtung des y-Produktes verschoben, zu einem Verhiltnis
von 0,04 : 1.

Des Weiteren konnte eine erhohte Hydrolyseempfindlichkeit des Produktes mittels 'H-NMR-
Spektroskopie nachgewiesen werden. Es kommt zu einer Polymerisationsreaktion in Gegenwart
von Wasser. Unter der Abspaltung von Methanol wird der Trimethoxysilyl-Rest erst hydrolysiert
und anschlieBend durch eine Kondensationsreaktion der entstanden Trihydroxysilyl-Reste poly-

merisiert.
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Als néchstes wird der Einfluss verschiedener Temperaturen und der eines Losungsmittels auf die
Regioselektivitit des Karstedt-Katalysators untersucht. Es werden Reaktionen fiir 48 h in einem
Temperaturbereich von 0 - 70 °C umgesetzt (Tab. 6.4). Bei allen Reaktionen ohne Lésungsmittel
ist nach 48 h ein vollstdndiger Umsatzgrad zu beobachten. Die Reaktion in THF verlduft unvoll-
stiandig (94 %) und weist nach 48 h nicht umgesetztes Edukt 8a auf. Die Temperaturunterschiede

sowie der Einsatz von THF haben keinen Einfluss auf die Regioselektivitit der Reaktion.

Tabelle 6.4: Hydrosilylierung von 8a mit dem Karstedt-Katalysator 11 Pt (dvs) nach 48 h. Das
B/y-Verhdltnis wurde iiber ' H-NMR-Spektroskopie des isolierten Produktes bestimmt.

# xAqPt(dvs) LM T  Umsatzgrad Verhiltnis

[°C] [%] B:y
1 7,310 - 0 100 0,04: 1
2 7,3-1073 - RT 100 0,05:1
3 7,3-1073 - 40 100 0,04: 1
4  7,3-1073 - 70 100 0,05:1
5 7,3-1003 THF 70 94 0,04:1

Fiir die anschlieBende Verankerung auf Kieselgel wird die Hydrosilylierung des allylierten Evans-
Auxiliars 8a fiir einen 5 g Ansatz durchgefiihrt. Auch bei dieser Reaktion werden 2 % [-Produkt
erhalten, wobei diese fiir die nachfolgende Umsetzung vernachlissigt werden.

Im Folgenden wird die Funktionalisierung weiterer Evans-Auxiliar Derivate diskutiert. Es werden
(8)-4-Phenyloxazolidin-2-on 3b, (5)-4-Isopropyloxazolidin-2-on 3¢ und (4R,5S)-4-methyl-5-phe-
nyloxazolidin-2-on 3d mit der entwickelten Syntheseroute, Allylierung mit anschlieBender Hy-
drosilylierung, umgesetzt.
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6.2.5 Synthese weiterer Evans-Auxiliar Derivate
6.2.5.1 (5)-4-Phenyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12b

Das allylierte (S)-4-Phenyloxazolidin-2-on 8b wird nach der beschriebenen Synthesevorschrift aus
Kapitel 6.2.3 synthetisiert (Abb. 6.12).

O O

A __ [
Q NH + ZBr/\/ 3,5 Aqg K.CO3, MeCN, O N

65°C, 7d, 72%

3b 7a 8b

Abbildung 6.12: Synthese von (S)-3-Allyl-4-phenyloxazolidin-2-on 8b.

Nach der siulenchromatographischen Aufarbeitung wird ein gelbliches Ol mit einer Ausbeute von
72 % erhalten.

Analog zur beschriebenen Synthesevorschrift aus Kapitel 6.2.4.2 wird die anschliefende Hydro-
silylierung des (S5)-3-Allyl-4-phenyloxazolidin-2-on 8b durchgefiihrt (Abb. 6.13).

hi§ i
o N , Ptavs), O NT"si0Me)s
+ HSi(OMe); RT, 24h~
8b 9 12b

Abbildung 6.13: Synthese von (S)-4-Phenyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12b.

Mittels der "H-NMR-Spektroskopie wird ein vollstindiger Umsatzgrad nach 48 h bei Raumtem-
peratur beobachtet. Auch bei dieser Reaktion entsteht das 3-Produkt. Die Reaktion weist ein /-
Verhiltnis von 0,05 : 1 auf. Der etwas groBere 3-Produktanteil kann auf die sterische Abschirmung

des Phenyl-Rests zur $-Position der Doppelbindung zuriickgefiihrt werden.
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6.2.5.2 (S5)-4-Isopropyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12¢c

Das allylierte (S5)-4-Isopropyloxazolidin-2-on 8¢ wird nach der beschriebenen Synthesevorschrift
aus Kapitel 6.2.3 synthetisiert (Abb. 6.14).

O O

J . o
0~ "NH 3,5 Aq K,COs, MeCN, Q7 N7

/\/
\—yJ' Br 65°C. 7d, 57%

3c 7a 8c

Abbildung 6.14: Synthese von (S)-3-Allyl-4-isopropyloxazolidin-2-on 8c.

Nach der sidulenchromatographischen Aufarbeitung wurde eine Ausbeute von 57 % erziehlt. Die
etwas geringere Ausbeute im Vergleich zu den anderen Substraten kann durch die sterische Ab-

schirmung des Amidstickstoffs durch den Isopropyl-Rest verursacht werden.

Analog zur beschriebenen Synthesevorschrift aus Kapitel 6.2.4.2 wird die anschlieBfende Hydro-
silylierung des (S)-3-Allyl-4-isopropyloxazolidin-2-on 8¢ durchgefiihrt (Abb. 6.15).

O O

)J\ Pt(dvs), O)J\ N7 " Si0Me),

\_& + HSi(OMe); m’

Abbildung 6.15: Synthese von (S)-4-1sopropyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12c.

12¢

Mittels der 'H-NMR-Spektroskopie wird ein vollstindiger Umsatzgrad nach 48 h bei Raumtem-
peratur beobachtet. Auch bei dieser Reaktion entsteht das B-Produkt. Die Reaktion weist ein f3/7y-
Verhiltnis von 0,02 : 1 auf. Der etwas kleinere -Produktanteil kann auf die geringere sterische

Hinderung des Isopropyl-Rests zur -Position der Doppelbindung zuriickgefiihrt werden.
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6.2.5.3 (4R,55)-4-Methyl-5-phenyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on 12d

Das allylierte (4R,55)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 8d wird nach der beschriebenen Synthe-
sevorschrift aus Kapitel 6.2.3 synthetisiert (Abb. 6.16).

O O

J o
0~ "NH Ag K MeCN. O N
+ B]"/\/ 315 q 2C03! eC 3

65°C, 7d, 69%

3d 7a 8d

Abbildung 6.16: Synthese von (4R,5S)-3-Allyl-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 8d.

Nach der siulenchromatographischen Aufarbeitung wurde ein gelbliches Ol mit einer Ausbeute
von 69 % erziehlt.

Analog zur beschriebenen Synthesevorschrift aus Kapitel 6.2.4.2 wird die anschlielende Hydro-
silylierung des (4R,5S5)-3-Allyl-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on durchgefiihrt (Abb. 6.17).

O O

O)kN/\/ _ Pt(dvs), o)J\N/\/\Si(OMeb
+ HSl(OMe)3 RT, 24h

8d 9 12d

Abbildung 6.17: Synthese von (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazoli-
din-2-on 12d.

Mittels der "H-NMR-Spektroskopie wird ein vollstindiger Umsatzgrad nach 48 h bei Raumtem-
peratur beobachtet. Auch bei dieser Reaktion entsteht das 3-Produkt. Die Reaktion weist ein 3/7y-
Verhiltnis von 0,04 : 1 auf.

Die Tabelle 6.5 zeigt die Allylierung verschiedener Evans-Auxiliar Derivate unter den jeweils
gleichen Reaktionsbedingungen. Der Umsatzgrad liegt bei drei von vier Molekiilen bei ca. 70 %.
Der um ca. 10 % geringere Umsatzgrad von Molekiil 8¢ kann durch die sterische Hinderung des

Amidstickstoffs durch den frei drehbaren Isopropyl-Rest erklédrt werden.
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Tabelle 6.5: Umsatzgrad der isolierten allylierten Evans-Auxiliar Derivate.

# Molekill Umsatzgrad

[%]
1 8a 70
2 8b 72
3 8c 57
4 8d 69

In Tabelle 6.6 wird die Hydrosilylierung der zuvor allylierten Evans-Auxiliar Derivate unter den
jeweils gleichen Bedingungen gezeigt. In allen vier Fillen ist die Reaktion vollstindig zum si-
lylierten Produkt verlaufen. Allerdings sind bei jeder Hydrosilylierung zwischen 1 - 2,5 % des
B-Produkts entstanden.

Tabelle 6.6: Umsatzgrad und B/y-Verhdiltnis der isolierten Produkte nach der Hydrosilylierung.

# Molekiil Umsatzgrad Verhiltnis

[%] By
1 12a 100 0,05:1
2 12b 100 0,05:1
3 12¢ 100 0,02:1
4 12d 100 0,04 :1

6.3 Immobilisierung der Kieselgeloberflache

Ca. 80 % aller stationédren Phasen fiir die HPLC basieren heutzutage auf Kieselgel. Dieses Tri-
germaterial ist aufgrund seiner thermischen, mechanischen und chemischen Eigenschaften unver-
zichtbar.[1%! Die einfache Synthesechemie mit der die freien Hydroxygruppen auf der Kieselgel-
oberflache mit funktionellen Gruppen modifiziert werden konnen, ist ein weiterer Grund fiir die
Wichtigkeit dieses Materials.

Mittels einer Kondensationsreaktion zwischen den Trimethoxysilyl-Gruppen von Molekiil 12a
und den Hydroxygruppen der Kieselgeloberfliche wird die Darstellung von organisch/anorgani-

schem Hybridmaterial untersucht.

6.3.1 Verankerung von (5)-4-Benzyl-3-(3-(trimethoxysilyl)propyl)oxazolidin-2-on
12a auf Kiesegel

Die ersten Versuche der Verankerung des chiralen Selektors 12a auf Kieselgel wurden mit dem

kostengiinstigen Kromasil 100 A durchgefiihrt. Die Eigenschaften der Kieselgelpartikel haben
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einen grofen Einfluss auf das Sdulenbett und somit auch auf die Selektivitét chiraler stationédrer
Phasen. Die REM-Aufnahmen (Abb. 6.18) von Kromasil 100 A zeigen sphirische Kieselgelpar-
tikel mit einer homogenen PartikelgroBenverteilung. Kromasil 100 A weist eine durchschnitt-
liche PartikelgroBe von 10 um auf, mit einer spezifischen Oberfliche von 338 m?g~! und einem

0,96 cm? g_1 groflen Porenvolumen.

\ \

Kromasil 10 100 Messner 10.0kV x150 100pm ——

Kromasil 10 100 Messner 10.0kV x1500 10pym ———————

Abbildung 6.18: REM-Aufnahmen von unmodifiziertem Kromasil 100 A.
Die Abbildung 6.19 zeigt die Aufnahme eines 2°Si-CP/MAS-NMR-Spektrums von Kromasil 100

A. Das Spektrum zeigt die erwarteten Signale der Silandiolgruppen Q- (-91ppm), der Silanol-
gruppen Q3- (-100ppm) und der Siloxangruppen Q*- (-110ppm) fiir unmodifiziertes Kieselgel.

Q3

v I v I v 1
0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140
[ppm]

Abbildung 6.19: 2°Si-CP/MAS-NMR-Spektrum von Kromasil 100 A.
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Vor der Modifizierung wird das Kieselgel fiir 20 h bei 300 °C kalziniert, um das adsorbierte Was-
ser von der Kieselgeloberfliche zu entfernen. Das kalzinierte Kieselgel wird anschlieBend unter
Schutzgas abgewogen und gelagert.

Unter der Abspaltung von Methanol wird das Kieselgel durch eine Kondensationsreaktion mit
dem Molekiil 12a kovalent verankert (Abb. 6.20).

0 0
0

%OH O)kN/\/\Si(OMe)g %OHOMG T

%OH , M %O—S:.ij_/

OMe
%OH %OH

12a 17a

Abbildung 6.20: Synthese von oberflichenmodifiziertem Kieselgel mit Molekiil 12a.

Es werden Ansitze mit 0,04 ml, 0,08 ml und 0,17 ml funktionalisiertem Evans-Auxuiliar 12a pro
250 mg Kieselgel durchgefiihrt (Tab. 6.7). Hierbei soll die Belegungsdichte in Abhéngigkeit des

Losungsmittels via C,H,N-Elementaranalyse untersucht werden.

Tabelle 6.7: C,H,N-Elementaranalyse von modifiziertem Kieselgel mit Molekiil 12a unter dem
Einfluss verschiedener Losungsmittel.

# 12a LM T N C H
[ml] [°C] [Gew %] [Gew %] [Gew %]

Kromasil - - - 0,06 0,05 0,43

1 0,08 EtOH,, RT 0,11 1,19 0,68

2 0,08 EtOH,, RT 0,19 3,24 1,08

3 0,08 CDCl; 60 0,12 1,99 0,98

4 0,17 CDCl; 60 0,26 2,99 0,78

5 0,04 Toluol 110 0,34 4,43 0,96

6 0,08 Toluol 110 0,49 5,67 1,08

7 0,17 Toluol 110 0,57 6,81 1,16

Analog zu den durchgefiihrten Syntheserouten von PURSCH et al. werden erste Untersuchungen
durchgefiihrt!””1. Das funktionalisierte Evans-Auxiliar 12a wird bei der 1. Reaktion direkt zum
Kieselgel hinzugefiigt und anschlieBend fiir 24 h in einer ethanolischen Losung geriihrt. Bei der
2. Reaktion wird das Evans-Auxiliar 12a erst in der ethanolischen Losung fiir 1 h geriihrt und

anschlieBend das Kieselgel dazu gegeben und fiir weitere 24 h geriihrt. Analog zur 1. Reaktion
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werden die Reaktionen 3-7 unter wasserfreien Bedingungen in Chloroform und Toluol durchge-
fiihrt. Die C,H,N-Elementaranalyse zeigt einen Anstieg des Kohlenstoffgehalts zwischen der 1.
und 2. Reaktion von 1,2 % auf 3,2 %. Die Reaktionen mit vergleichbaren Eduktkonzentrationen
in Chloroform und Toluol weisen einen Kohlenstoffgehalt von 2,0 % und 5,7 % auf. Die Reaktion
konnte in Toluol durch die Verdopplung der Konzentration von Substrat 12a sogar ein Kohlenstoft-
gehalt von 6,8 % erzielen. PURSCH et al. prognostizierten einen positiven Einfluss des Wassers auf

die Reaktion!””!, welcher nicht bestiitigt werden konnte.

Die Resultate der N,-Physisorptions- und TGA-Messungen (Tab. 6.8) des modifizierten Kiesel-
gels zeigen, dass mit zunehmender Belegungsdichte eine Abnahme der spezifischen Oberfliche
von 338 m?g~! auf 290 m*>¢~! und des Porenvolumens von 0,96 cm’g~! auf 0,74 cm?g~! sowie

eine Zunahme der Massendnderung von 3,1 % auf 13,3 % stattfindet.

Tabelle 6.8: N,-Physisorption und TGA von modifiziertem Kieselgel.

# 12 LM a Vv, TGA
[ml] [m*¢™ "] [em’g™']  [%]
Kromasil - - 338 0,96 -3,1
1 0,08 EtOHaq 311 0,91 -6,7

2 0,08 EtOH,, 319 0,86 -11,0
3 0,08 CDCl, 332 0,94 -8,5
4 0,17 CDC13 296 0,82 -8,8

5 0,04 Toluol 299 0,81 -10,3

6 0,08 Toluol 295 0,75 -13,2

7 0,17 Toluol 290 0,74 -13,3
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Im Rasterelektronenmikroskop kann nachgewiesen werden, dass die Kieselgelpartikel der Reak-
tionen 1-7 durch die mechanische Beanspruchung des Riihrfisches teilweise gemahlen werden
(Abb. 6.21).

> ;
~
Sh79 10.0kV x1500 10pm ———— Sh79 10.0kV X500 20um ——

Abbildung 6.21: REM-Aufnahmen von modifiziertem Kromasil 100 A mit zermahlenen Partikeln.

Aufgrund der mechanischen Beanspruchung der Kieselgelpartikel werden die Reaktionen 5-7 in
Toluol wiederholt und zusitzliche Reaktionen fiir 48 h angesetzt. Um eine kontinuierliche Durch-
mischung der Reaktionslosung zu gewéhrleisten, wird diese auf einer Riittelplatte geriittelt. Mittels
der C,H,N-Elementaranalyse wird bei einer Verdopplung der Reaktionszeit ein Anstieg des Koh-
lenstoffgehalts von 7,1 % auf 7,7 % beobachtet (Tab. 6.9).

Tabelle 6.9: C,H,N-Elementaranalyse von modifiziertem Kieselgel (Reaktionen geriittelt).

# 12a LM T t N C H
[ml] [°C] [h] [Gew. %] [Gew. %] [Gew. %]
Kromasil - - - - 0,06 0,05 0,43
8 0,08 Toluol 110 24 0,51 5,96 0,98
9 0,17 Toluol 110 24 0,61 7,11 1,09
10 0,08 Toluol 110 48 0,63 7,41 1,11
11 0,17 Toluol 110 48 0,65 7,73 1,13
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Die REM-Aufnahmen der geriittelten Reaktionen weisen keine zerbrochenen Kieselgelpartikel auf
(Abb. 6.22).

Sh 90 KROMASIL 100 10.0kV x1500 10uym ————--H Sh 90 KI-iOMAS\L 100 10.0kV x150 100um —— |

Abbildung 6.22: REM-Aufnahmen von modifiziertem Kromasil 100 A (Reaktionen geriittelt).

Die Resultate der N»-Physisorption (Tab. 6.10) zeigen, dass mit zunehmender Belegungsdichte die

L auf

spezifische Oberfliche von 290 m?g~! auf 278 m?g~! und das Porenvolumen von 0,75 cm’g™~
0,71 cm?g~" abnimmt. Auf der Kieselgeloberfliche entsteht durch die Kondensationsreaktion eine
zusitzliche Siliziumoxidschicht, welche die begrenzte Diffusion der urspriinglich 100 A groBen

Poren noch stiarker einschrinkt.

Tabelle 6.10: N,-Physisorption und TGA von modifiziertem Kieselgel (Reaktion geriittelt).

# 12a LM a Vy TGA
ml] [mPg '] [em’g™ '] [%]
Kromasil - - 338 0,96 -3,1
8 0,08 Toluol 290 0,74 -13,3
9 0,17 Toluol 288 0,75 -11,9
10 0,08 Toluol 287 0,72 -14,1
11 0,17 Toluol 278 0,71 -13,2

Der Kondensationsreaktion zur Folge konnen Polymerisationsprodukte entstehen, welche im un-
giinstigen Fall die Matrix verstopfen konnen. Dadurch kann das Kieselgel zwei seiner herausra-
gendsten Eigenschaften verlieren, die definierten Porenradien und die hohe spezifische Oberflache.
Ein zu hoher Belegungsgrad kann zusitzlich zu einem eingeschrinkten Zugang der funktionellen
Gruppen fiihren und somit zu einer reduzierten Trennleistung der CSP. Die Schwierigkeit besteht
also darin, das optimale Verhiltnis zwischen dem hochsten Belegungsgrad und der spezifischen
Oberfliche bzw. dem Porenvolumen zu finden, um eine moglichst hohe Trennleistung der CSP zu

erzielen.
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Mittels der 2°Si-CP/MAS-NMR-Spektroskopie kann in Abbildung 6.23 die Abnahme des Q-
Signals (Silandiolgruppen) sowie die Abnahme des Q3-Signals (Silanolgruppen) und die Entste-

hung des T!-Signals beobachtet werden.
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Abbildung 6.23: 2°Si-CP/MAS-NMR-Spektrum von verankertem 12a auf Kromasil 100 A.

Bei allen weiteren Reaktionen wird die ausschlieBliche Entstehung von T!- und T2-Signalen (Tab.

6.11) bei zunehmender Belegungsdichte beobachtet. Diese Signale sind ein Indiz fiir die Aus-

bildung kovalenter Bindungen zwischen den Silanolgruppen der Kieselgeloberflache und den tri-

funktionellen Silanen der chiralen Selektoren. Die T!- und T2-Signale sind ein Hinweis darauf,

dass die chiralen Selektoren monofunktionell auf dem Kieselgel verankert sind und keine Quer-

vernetzung (T>-Signal) stattgefunden hat.

Tabelle 6.11: *°Si-CP/MAS-NMR-Spektroskopie der synthetisierten Phasen.

# Q4 Q3 Q2 T3 TZ T!
Kromasil -111 -102 -92 - - -
1 -110 -100 -91 - - -
3 -110 -101 -91 - - -
4 -110 -100 91 - -56 48
6 -109 -100 -91 - - 49
8 -110 -101 - - =56 -49
9 -110 -101 - - =55 48
10 -110 -101 - - 56 -49
11 -109 -100 - - =56 -49
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6.3 Immobilisierung der Kieselgeloberflache

Mit Hilfe der '*C-CP/MAS-NMR-Spektroskopie kann die Molekiilstruktur des verankerten Mole-
kiils 12a nachgewiesen werden (Abb. 6.24). Die Signale 1-C, 2-C und 4-C (8,14 ppm; 21,16 ppm;
44,93 ppm) sind charakteristisch fiir die Propylgruppen zwischen dem Stickstoff- und dem Silizium-
atom. Das 5-C Signal bei 51,12 ppm ist ein Nachweis fiir Methoxygruppen und des Weiteren
ein Beweis dafiir, dass die Molekiile monofunktionell verankert sind und keine Quervernetzung
stattgefunden hat. Die Signale 8-C-11-C (126,01 ppm; 128,94 ppm; 136,42 ppm) sowie 12-C
(160,52 ppm) konnen dem Benzylring und der Carbonylgruppe des Oxazolidinonrings zugeordnet
werden. Alle Signale des '3C-CP/MAS-NMR-Festkorperspektrums werden mit einer maximalen
chemischen Verschiebung von 2 ppm auch im '*C-NMR-Fliissigspektrum von 12a beobachtet.
Die geringe chemische Verschiebung wird durch die unterschiedliche chemische Umgebung des

Festkorpers (Silanolgruppen) verursacht.
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Abbildung 6.24: '3 C-CP/MAS-NMR-Spektrum von verankertem 12a auf Kromasil 100 A.
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6.4 Endcapping der Kieselgeloberflache

Bei einer unpolar modifizierten Kieselgeloberflache, wie bereits in Kapitel 4.9.1 erwihnt, kon-
nen aufgrund der Sterik maximal 50 % aller freien Silanolgruppen belegt werden. Die restlichen
Silanolgruppen der Kieselgeloberfliche konnen durch die Ausbildung von Wasserstoffbriicken-
bindungen mit den Analytmolekiilen wechselwirken. Der Einsatz solcher stationdrer Phasen in
der HPLC fiihrt aufgrund der Wechselwirkungen zu Peaktailing, schlechten Reproduzierbarkeiten
und langen Retentionszeiten. Die sterisch gehinderten Silanolgruppen kdnnen mit kurzkettigen

Silanen endcappt und die unerwiinschten Wechselwirkungen somit vermieden werden.

Es werden Endcapping-Versuche mit Trimethylchlorsilan 13 (TMCS) und Hexamethyldisilazan
14 (HMDS) durchgefiihrt, um eine optimale Methode fiir das Endcapping der modifizierten Kie-
selgele zu entwickeln. Fiir diese Untersuchung wird das kostengiinstige Kieselgel Davisil LC150
A verwendet. Im Gegensatz zu Nucleosil 100-5 zeigt die REM-Aufnahme (Abb. 6.25), dass Da-
visil LC150 A ein nicht sphirisches Kieselgel ist.

'§

=Y

Davisil LC150 Messner 10.0kV x1500 10pym —— Davisil LC150 Messner 10.0kV x500 20um ———

Abbildung 6.25: REM-Aufnahmen von unmodifiziertem Davisil LC150 A.
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6.4 Endcapping der Kieselgeloberflache

6.4.1 Trimethylchlorsilan 13 (TMCS) als Endcappingreagenz

In ersten Versuchen wird das Endcappingreagenz TMCS 13 bei verschiedenen Konzentrationen
und der Einfluss des Aktivators Morpholin (M) untersucht. Die Ansétze werden mit 250 mg Kie-
selgel fiir 6 h bei 110°C geriihrt (Abb. 6.26).
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Abbildung 6.26: Modifizierung der Kieselgeloberfliche mit TMCS 13 als Endcappingreagenz.

13 18

Die Ergebnisse der C,H,N-Elementaranalyse (Tab. 6.12) zeigen, dass bei den Reaktionen ohne
Morpholin ein maximaler Kohlenstoffgehalt von 2,5 % und bei den Reaktionen mit dem Aktivator
ein Kohlenstoffgehalt von bis zu 6,1 % auf dem Trigermaterial erzielt wird. Ab einer Konzentrati-
on von 0,86 mmol an TMCS 13 wird bei dieser Reaktionsmethode, sowohl mit Morpholin als auch
ohne Morpholin, eine Sittigung des Kohlenstoffgehalts erreicht. Bei den Reaktionen in Anwesen-
heit von Morpholin kommt es zu einem Anstieg des Stickstoffgehalts. Dass neben TMCS 13 auch
Morpholin an der Kieselgeloberfliche gebunden ist oder sich dieses in die Poren einlagert, kann

ein Hinweis fiir diese Beobachtung sein.

Tabelle 6.12: Ergebnisse der C,H,N-Elementaranalyse vom Endcapping mit TMCS 13 und Mor-
pholin (M) als Aktivator.

# TMCS M N C H
[mmol] [mmol] [Gew. %] [Gew. %] [Gew. %]

1 - - 0,06 0,29 0,78
2 0,43 0,86 0,10 3,12 1,15
3 0,86 0,86 0,71 6,11 1,79
4 1,28 0,86 0,34 5,09 1,51
5 1,71 0,86 0,66 6,07 1,80
6 3,42 0,86 0,80 5,78 1,78
7 0,43 - 0,08 2,24 1,02
8 0,86 - 0,09 2,46 1,07
9 1,28 - 0,09 2,49 1,06
10 1,71 - 0,09 2,46 1,04
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6.4.2 Hexamethyldisilazan 14 (HMDS) als Endcappingreagenz

Die Reaktion mit HMDS 14 benétigt keinen Aktivator, um die Kieselgeloberfliche mit einer Tri-
methylsilylgruppe zu funktionalisieren. Das bei dieser Reaktion entstehende Nebenprodukt NH;
kann das Reaktionssystem verlassen.
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Abbildung 6.27: Modifizierung der Kieselgeloberfliiche mit HMDS als Endcappingreagenz.
Die C,H,N-Elementaranalyse (Tab. 6.13 ) zeigt, dass der Kohlenstoffgehalt der Endcapping Me-
thode mit HMDS 14 (4,5 %) zwischen den Werten der TMCS Methode mit Morpholin (6,1 %)
und der TMCS Methode ohne Morpholin (2,5 %) liegt (Tab. 6.12 ).

Tabelle 6.13: Ergebnisse der C,H,N-Elementaranalyse vom Endcapping mit HMDS 14.

# HMDS N C H
[mmol] [Gew. %] [Gew. %] [Gew. %]

1 - 0,06 0,29 0,78
2 024 0,08 3,85 1,24
3 0,36 0,09 4,01 1,27
4 0,48 0,10 4,21 1,33
5 0,97 0,10 4,23 1,31
6 1,93 0,12 4,47 1,37

Die N,-Physisorptions-Messungen (Tab. 6.14) zeigen, dass die spezifische Oberflache und auch
das Porenvolumen unter Verwendung des Aktivators am stirksten verringert wird. Die Reaktionen
mit HMDS und TMCS ohne Aktivator weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Der hohere
Belegungsgrad der Kieselgeloberfliche durch die Reaktion mit HMDS 14 erklirt die etwas gerin-
gere spezifische Oberfldche.

Mit Hilfe der Thermogravimetrie-Messungen (TGA) werden die Ergebnisse der N,-Physisorptions-
Messungen bestitigt. Der hohe Wert von -12 % lisst die Vermutung zu, dass sich das Morpholin
in die Poren des Trigermaterials einlagert und somit die niedrigere spezifische Oberfliche verur-
sacht. Das unmodifizierte Davisil weist einen hoheren Gewichtsverlust auf, als die modifizierten
Kieselgele mit TMCS 13 und HMDS 14. Dieser hohe Wert wird durch adsorbiertes Wasser an der
Kieselgeloberfldche verursacht.
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6.4 Endcapping der Kieselgeloberflache

Tabelle 6.14: N,-Physisorption und TGA-Ergebnisse der verschiedenen Endcapping Methoden.

# a vy TGA
[m*g™ "] [em’g™']  [%]
Davisil 335 1,14 -7.3
Davisil+TMCS+M 250 0,87 -12,0
Davisil+TMCS 301 1,00 -5,8
Davisil+HMDS 290 1,00 -5,5

Tabelle 6.15: Charakterisierung von endcapptem Kieselgel mittels >°Si-CP/MAS- und '3C-CP/-
MAS-NMR-Spektroskopie (in ppm).

29Si 13C
¥ @ @& M CH,

Davisil -111 -102 -92 - -
Davisil+ TMCS+M -109 -102 - 13 0,2
Davisil+TMCS -109 -101 - 13 -1,0
Davisil+ HMDS -110 -101 - 13 0,6

Die modifizierten Kieselgele aus Tabelle 6.15 zeigen sowohl im 2°Si-CP/MAS- als auch im '3C-
CP/MAS-NMR-Spektrum die charakteristischen Signale fiir monofunktionelle Silane (Abb. 6.28
und 6.29). Im 2°Si-CP/MAS-NMR-Spektrum bei 13 ppm (M) und im '3C-CP/MAS-NMR-Spek-
trum in einem Bereich von ca. -1,0 - 0,6 ppm. Des Weiteren ist bei allen drei Reaktionen das
Q?-Signal nicht mehr zu beobachten. Die Silandiolgruppen der Kieselgeloberfliche reagieren bei
einer Modifizierung des Kieselgels als Erstes. Dies fiihrt bei einem zunehmenden Belegungsgrad

schlieBlich dazu, dass das Q?-Signal im Spektrum verschwindet.
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Abbildung 6.28: *°Si-CP/MAS-NMR-Spektrum von unmodifiziertem und endcapptem Davisil LC
150.
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Abbildung 6.29: 3C-CP/MAS-NMR-Spektrum von unmodifiziertem und endcapptem Davisil LC
150.

Aufgrund der vorangegangenen Untersuchungen und Ergebnissen ist HMDS das geeignete Rea-
genz fiir das darauffolgende Endcapping der modifizierten Kieselgele.
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6.5 Praparation der CSP

Jede CSP wird nach dem selben Verfahren synthetisiert. Als erstes wird das Kieselgel mit dem
jeweiligen chiralen Selektor verankert (sieche Kapitel 6.3.1), anschlieBend mit HMDS endcappt
(siehe Kapitel 6.4.2) und vollstiindig charakterisiert.
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