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mond films to powder, ¢) recrystallization of
the diamond powder at 52000 atm and 1200°.
The first two steps could easily be replaced
by our method. Additionally, the purity of
12C-diamonds could be enhanced further by
the process described, since the laser-induced
pyrolysis of CpHy takes place in the gas
phase in the absence of walls. Therefore, the
purity of the diamond powder obtained de-
pends exclusively on the purity of the educt
gases.

Finally, the homogeneous gas-phase
synthesis of diamond grains may shed light
on the origin of interstellar diamond grains
found in high concentrations in meteorites
[91118].
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Chirale stationire Phasen mit
(+)-(R)-N-(1-Phenylethyl)-N'-[3-
(diethoxymethylsilyl)propyl]lharn-
stoff fur die direkte Enantiomeren-
trennung mit Kapillargaschro-
matographie und uberkritischer
Fluidchromatographie

André Marti (1], Peter Krahenbiihl, René Briugger und Hans Arm*

Abstract. Five different polymer stationary phases with (+)-(R)-N-(1-phenylethyl)-N'-[3-
(diethoxymethylsilyl)propyl]urea as the chiral selector have been synthesized and tested for
direct enantiomer separation in capillary gas and supercritical fluid chromatography.

Einleitung

Die komplexe Chemie der Lebensvor-
ginge basiert weitgehend auf Wechselwir-
kungen zwischen chiralen Molekiilen.
Enantiomerenreine Wirkstoffe konnen durch
asymmetrische Synthesen, Verwendung
enantiomerenreiner Synthesebausteine oder
durch Enantiomerentrennung erhalten wer-
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den. In jedem Fall ist eine Uberpriifung der

Enantiomerenreinheit notwendig. Da sich
die Enantiomere nur in ihren Wechselwir-
kungen mit anderen chiralen Substanzen
unterscheiden, ist fiir die Trennung eine
chirale Umgebung nétig. Eine meist auf-
wendige Moglichkeit fiir die Trennung der
Enantiomere ist die klassische Methode der
fraktionierten Kristallisation diastereoiso-
merer Salze. Wesentlich einfacher sind
chromatographische Trennverfahren, bei
welchen auch weitere Begleitstoffe abge-
trennt werden konnen: neben der Herstel-
lung diastercoisomerer Derivate mit an-

schliessender Trennung in achiralem Mi-
lieu und der Trennung mit chiralen Zusiitzen
in der mobilen Phase ist vor allem die Tren-
nung auf einer chiralen stationiiren Phase
(CSP) eine wichtige Trennmethode.

InderKapillargaschromatographie (GC)
ist die Trennleistung sehr hoch, aber es kon-
nen nur leichtfliichtige Verbindungen enan-
tioselektiv getrennt werden. Weiter ist eine
hohe Temperatur fiir die Trennung notwen-
dig, wobei die Enantioselektivitit mit zu-
nehmender Temperatur abnimmt. Idealer
wire die Chromatographie in Kapillarsiu-
len mit einem tiberkritischen Fluid als mobi-
ler Phase (SFC = supercritical fluid chroma-
tography), wo Trennungen mithoher Trenn-
leistung bei tieferen Temperaturen moglich
sind. In der SFC muss die stationire Phase in
der Kapillare immobilisiert, das heisst kova-
lentan die Kapillarwand gebunden und/oder
raumlich vernetzt sein, da sie sonst durch die
mobile Phase herausgewaschen wird. Als
stationdre Phasen fiir die Kapillar-SFC
wurden bereits immobilisierte Polysiloxane
mit chiralen Gruppen verwendet [2-4].

In dieser Arbeit wird die Immobilisie-
rung eines Harnstoff-Derivates fiir die
Enantiomerentrennung mitGC und Kapillar-
SFC untersucht. Ahnliche Phasen sind fiir
die Hochleistungs-Fliissigchromatographie
(HPLQC) bereits kommerziell erhiltlich [5].
Es wurden fiinf Phasen mit (+)-(R)-N-(1-
Phenylethyl)-N'-[3-(diethoxymethylsilyl)-
propyllharnstoff als chiralem Selektor auf
verschiedene Art polymerisiert (Schema).
Als Vergleich wurde eine Phase mit (+)-(R)-
N-(1-Naphthylethyl)-N’-[3-(diethoxy-
methylsilyl)propyl]harnstoff hergestellt. Die
Phasen konnten zum Teil immobilisiert
werden. Eine Phase mit hohem Immobili-
sierungsgrad wurde in der SFC verwendet.
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Schema. Synthese der chiralen stationdren Phasen ausgehend von
{(+)-(R)}-N-(1-Phenylethyl)-N'-[3-(diethoxymethylsilyl )propyl]harnstoff

Ho-gs?— OH HN
S | O

R
I-lI\LC-O

"

CSP 1: 120°C
CSP 2 und 6: Toluol, 110°C

] T
HO §1@ Si-OH

> O-Si-O-Si}—
[ n

3

CSP 1 und 2 (R=Phenyl)
CSP 6 (R=1-Naphthyl)

S

I‘IN\C’O

HN

1§

HN.C

HN

|

EtO- Si- OEt
|

.0

Toluol, 110°C

Si-C

| |
> -E Si—©- Si-0- Si-o]-
{ [} | n

CSP3

4 L

25°C

MeCl,, Acetonitril, H,SO,,

! n

HN..0
HN

L

25°C

MeCl,, methanolische HCJ,

by-of

CSPS

Experimentelter Teil

Herstellung der chiralen stationiren Phasen
(CSP)

Herstellung von (+)-(R)-N-(1-Phenylethyl)-N'-{3-
{diethoxymethylsilyl)propylJharnstoff. Zu einer Lsg.
von 1.5 ml (7,1 mmol) (3-Aminopropyl)methyl-
diethoxysilan in 10 ml Et0 (destilliert iiber Na) wurde
unter Kithlen (Eisbad) langsam 1 ml (7,1 mmol) (+)-
(R)-1-Phenylethyl-isocyanat zugetropft. Anschliessend
liess man auf RT. erwiirmen und riihrte das Gemisch
tiber Nacht unter Na. Nach dem Abdampfen des Lsgm.
blieb ein farbloses Ol zuriick, welches mit Kugelrohr-
destillation gereinigt wurde (Ausbeute tiber 95%).

Copolymerisation von (+)-(R)-N-({-Phenyl-
ethyl}-N'-[3-(diethoxymethylsilyljpropyl [ harnstoff mit
Diphenylsilandiol (CSP 1 und 2). Dieses Copolymer
wurde auf zwei verschiedene Arten hergestellt. Beider
ersten Methode (CSP 1) wurde die Kapillare mit einer
dquimolaren Mischung aus Diphenylsilandiol und
Harnstoft-Derivat belegt. Die Kondensation erfolgte
dann in site withrend dem Konditionieren der Séule im
Gaschromatographen bei 120°.

Bei der zweiten Methode (CSP 2) wurde die Poly-
merisation chemisch-préparativ vor dem Belegen der

Kapillare durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurden 175,9
mg (0,52 mmol) Harnstoff-Derivat und 112,6 mg (0,52
mmol) Diphenylsilandiol in 20 ml trockenem Toluol
gelost. Das Toluol wurde withrend 4 h langsam aus dem
Reaktionsgefiiss abdestilliert. Dadurch wurde das bei
der Kondensation entstehende EtOH als Azeotrop aus
dem Gemisch entfernt. Am Schluss blieb ein sehr
zihfliissiges O1 zuriick. Mit |H-NMR-Spektroskopie
konnten keine EtO-Gruppen mehr festgestellt werden.
Untersuchungen mit Gel-Chromatographie zeigten je-
doch, dass auf diese Weise nur Oligomere mit einer
Molmasse kleiner als 2000 g/mol entstanden waren.
Copolymerisationvon(+)-(R}-N-(I-Phenylethy!)-
N'-[3-(diethoxymethylsilyl)propyllharnstoff mit 1.4-
Bis(hydroxydimethylsilyl)benzol (CSP 3). Zu einer
Mischung von 135,0 mg (0,40 mmol) Harnstoff-Deri-
vat und 90,4 mg (0,40 mmol) 1,4-Bis(hydroxy-
dimethylsilyl)benzol gab man 10 ml mit Tetrame-
thylammonium-hydroxid gesittigtes Toluol zu und
erhitzte withrend 4 h unter Ny auf 110°. Nach Abde-
stillieren des Lsgm. blieb ein farbloses, sehr zihfliissi-
ges Ol zuriick.
Copolymerisationvon(+)-(R)-N-(1-Phenylethyl) -
N'-(3-(diethoxymethylsilyl )propy{}harnsiaff mit Octa-
methylcyclotetrasiloxan (CSP 4). Dieses Polymer wur-

CHIMIA 45 (1991) Nr.1/2 Januar/Februar)

de nach ciner Vorschrift von Lee 6] mit H2S0y4 als
Katalysator hergestellt. Nach der Aufarbeitung erhielt
man einen gummiartigen, farblosen Riickstand in sehr
geringer Ausbeute.

Polymerisationvon (+)-(R)-N-(I-Phenvlethy!)-N'-
[3-(diethoxymerhylsilyl)propyl]harnstoff (CSP 5). 0,5
g Harnstoff-Derivat wurden in 20 ml CH;Cly geldst.
Zu dieser Lsg. tropfte man 0,5 ml methanolische HCI
zu. Man riihrte iiber Nacht bei RT. Danach wurde die
HCI durch mehrmaliges Waschen mit destilliertem
HaOentfernt. Nach dem Trocknen iiber MgaSO4 wurde
das Lsgm. abdestilliert. Es blieb ein sproder, klarer
Feststoff zuriick. Mit 'H-NMR-Spektroskopie konnten
keine EtO-Gruppen mehr festgestellt werden. Die Un-
tersuchung mit Gel-Chromatographie ergab, dass ein
Gemisch aus Polymeren mit einer Molmasse grosser
als 2000 g/mol und kleineren vermutlich cyclischen
Oligomeren ungefihr im Verhiilinis 1:1 vorlag.

Copolymerisation von (+)-(R)-N-({-Naphthyi-
ethyl)-N'-[3-(diethoxymethylsilyl)propyl [harnstoff mir
Diphenylsilandiol (CSP 6). Die Herstellung erfolgte
analog wie bei der Phase CSP 2.

Herstellung der Kapillurtrennséaulen. Mit Hilfe
eincr Kapillarziehmaschine nach Hupe und Bush wurden
Glasrohre aus Duran 50 zu Kapillaren verarbeitet (In-
nendurchmesser;: GC 0,3 mm, SFC 0,08 mm). Die
Kapillaren wurden nach der Methode von Groh mit HC!
deionisiert, dehydratisiert und statisch belegt [7]. Bei
der GC betrug die Konzentration der Belegungslsg.
jeweils 3mg/ml, beider SFC 13mg/ml(inCH,Cly). Das
Immobilisieren der stationiiren Phase erfolgte withrend
dem Konditionieren im Gaschromatographen bei 120°.
Dabei erfolgte eine Kondensation von EtO- und Silan-
ol-Endgruppen der stationiiren Phase mit den Silanol-
Gruppen der Glasoberfliche (deshalb wurde auf eine
vorgingige Desaktivierung der Glasoberfliche ver-
zichtet).

Nach dem Testen der Trennsiiulen mit einigen
chiralen Verbindungen wurden diese mit 3 ml CH»Cla
gespiilt, konditioniert und ein zweites Mal getestet. Aus
dem Verhiiltnis der Kapazititsfaktoren & vor und nach
dem Waschen wurde der Immobilisierungsgrad / be-
stimmt,

o
I= &'nach dem Waschen
#'vor dem Waschen

Apparaturen. Der verwendete Gaschromatograph
(HP-5794A, Hewlett-Packard) war mit einem Flam-
menionisationsdetektor und einem (Split/Splitlos)-
Einlassystem ausgeriistet. Als Trigergas wurde He mit
einer linearen Stromungsgeschwindigkeit von 30 cm/s
verwendet. Das Splitverhiltnis betrug 1:20.

Die SFC-Apparatur bestand aus einer Kolbenpum-
pe (ISCO SFC-500 micro flow pump) und einem GC-
Ofen (Hewlett-Packard 5710A) mit Flammenionisati-
onsdetektor. Die Trennsiiulen wurden mit einem Frit-
tenrestriktor (Lee Scientific), derim Detektor installiert
worden war, gekoppelt. Die Probenaufgabe erfolgte
mil einem 4-Weg-Ventil (Valco CI4W). Das Volumen

der Probenschlaufe betrug 60 nl. Es wurde aus-
schliesslich COa als mobile Phase verwendet.

Die Chromatogramme wurden bei beiden Metho-
den mit einem Integrator (Hewlett-Packard 3390A)
aufgezeichnet.

Fiir die Untersuchung der Polymere mit Gel-Chro-
matographie wurde eine LiChrogel-Siule (PS1. Merck)
mit einem Molmassenbereich von 100-2000 g/mol
verwendet.

Resultate und Diskussion

Die hergestellten Phasen eignen sich fiir
die Trennung von Amiden und Aminoséure-
Derivaten. In der GC konnten einige
CF3COOH-Derivate getrennt werden (Tab.
I). Der beste Trennfaktor wurde mit der
Naphthyl-Phase (CSP 6) erzielt (Fig.).

Bei der Polymerisation in der Kapillare
(CSP 1) wurde der beste Immobilisierungs-
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Figur. Gaschromatographische Enantiomer-
entrennung von N-(Trifluoressigsdure)-
naphthylethylamin auf der Phase CSP 6 bei
140°

grad erreicht, die maximale Bodenzahl pro
Meter war aber klein. Bei der Copolymeri-
sation von (+)-(R)-N-(1-Phenylethyl)-N'-[3-
(diethoxymethylsilyl)propyl]harnstoff mit
Diphenylsilandiol entstanden nur kurzketti-
ge Oligomere, welche gut immobilisiert
werden konnten (CSP 2). Bei einem Ansatz
mit Tetramethylammonium-hydroxid als
Katalysator konnte der Polymerisationsgrad
erhtht werden. Bei diesen lingerkettigen
Polymeren war der Immobilisierungsgrad
wegen der niedrigeren Endgruppenkonzen-
tration des Polymerisats kleiner.

Die chiralen stationdren Phasen CSP 3
und 4 ergaben gleiche Trennfaktoren, aber
cinen kleineren Immobilisierungsgrad. Noch
kleiner war der Immobilisierungsgrad bei
der stationidren Phase CSP 5. Die maximal
erreichten Bodenzahlen sind zum Teil eher
klein, da die verwendeten Phasen in der

Tab. 1. Resultate in der GCY)

Csp 1 %] Nmax QPEA QNEA
CSP | 90 410 1,038 1,049
CSp2 85 1100 1,056
CSP3 60 2100 1,051
CSP4 35 1900 1,052
CSP 5 <10 1600 1,053

800 1,072 1,083

CSP6 30

4) | = Immobilisierungsgrad; Npyax = maximale Bo-
denzahl pro m; apga = Trennfaktor fiir N-
(Trifluoressigsiure)phenylethylaminbei 120°; anga
= Trennfaktor fiir N-(Trifluoressigsiure) naphthyl-
ethylamin bei 140°.

Tab. 2. Resultate in der SFC mit CSP 2)

Probe plbar] o

N-TFA-Naphthylethylamin 122 1,05
N-DNB-Phenylethylamin 214 1,12
N-DNB-Naphthylethylamin 238 1,30

3y TFA = Triftuoressigsiure; DNB = Dinitrobenzoyl;
p = Druck; a= Trennfaktor bei 90°.

Kapillare hiufig in feine Tropfchen zerfie-
len.

In der SFC konnten Proben aufgetrennt
werden, die fiir die GC zu schwerfliichtig
sind, so zum Beispiel das Dinitrobenzoyl-
Derivat von Naphthylethylamin mit einem
Trennfaktor von 1,30 (Tab. 2) [8]. Bei der
Chromatographie mit liberkritischem CO»>
als mobiler Phase waren die Trennfaktoren
etwas tiefer als in der GC (z.B. fir N-
(Trifluoressigsidure)naphthylethylamin: age
= 1,08 bei 110°; aspc = 1,05 bei 90°).

CHIMIA 45 (1991) Nr.1/2 (Januar/Februar)

Die Harnstoff-Derivate sind thermisch
nicht sehr stabil, die maximale Arbeitstem-
peratur betriigt ca. 140°. In der GC hatten
Trenntemperaturen unter 100° breite Ban-
den und kurze Retentionszeiten zur Folge.
Dies ist auf eine verlangsamte Diffusion in
der stationdren Phase zurlickzufiihren, da
diese nicht mehr vollstindig als fliissiger
Film vorliegt. In der SFC hingegen konnten
die Phasen bereits bei Temperaturen unter
100° eingesetzt werden, da die stationére
Phase in CO3 vermutlichin gequollener Form
vorliegt und so fiir die Probemolekiile zu-
ginglich ist. Wegen der Temperaturabhin-
gigkeitdes Trennfaktors istdies von Vorteil.
Da in der SFC die Retention mit sinkender
Temperatur abnimmt, sind kiirzere Analy-
senzeiten moglich.

Die Harnstoffphasen CSP 1, CSP 2 und
CSP 3 weisen einen hohen Immobilisie-
rungsgrad auf. Sie sind fiir den Gebrauch in
der SFC geeignet.

Eingegangen am 19. November 1990

Il Teil der Dissertation von A. Marti, Universitiit
Bern, 1989.

J. Bradshaw, S. Aggarwal, C. Rouse, B. Tarbet, K.
Markides, M. Lee,J. Chromartogr. 1987,405, 169.
[3] W. Réder, F.-J. Ruffing, G. Schomburg, W.H.
Pirkle, HRC CC 1987, 10), 66S5.

X. Lou, Y. Sheng, L. Zhou, J. Chromatogr. 1990,
514, 253.

[51 Supelco SA, CH-1196 Gland.

[6]1 K. Markides, B. Tarbet, C. Schregenberger. J.
Bradshaw, M. Lee, HRC CC 1985, 8, 741.

K. Grob, ‘Making and Manipulating Capillary
Columns for Gas Chromatography’, Huethig, Hei-
delberg, 1986, S. 105-123 und 156-176.

P. Krihenbiihl, Dissertation, Universitiit Bemn, 1990,

2

—_—

[4

—

[7

—_—

[8

—_—

Chimia 45 (1991) 15-20
© Schweiz. Chemiker-Verband; ISSN 0009-4293

Losung eines stereochemischen
Problems mit Hilfe moderner
Methoden der hochauflosenden

Kernresonanz

Peter Bigler*

Abstract. Two powerful methods of high-resolution NMR spectroscopy have successfully
been applied for the solution of a stereochemical problem. The advantages of a modified

pulse sequence for heteronuclear 2D shift correlation with inverse mode of detection and of

anew variant of homonuclear 1D-NOE spectroscopy, improved with respect to sensitivity
and spectral quality, are demonstrated. These two methods allow structure elucidation by
low sample amounts within reasonable measuring times.

1. Einleitung

Technologische Fortschritte im Magnet-
und Probenkopfbau, die Einfiihrung zuneh-
mend leistungsfihiger Geritecomputer, ins-
besondere aber die wachsende Zahl raffi-
nierter Messtechniken [ 1], haben die NMR-
Spektroskopie zu einer der populirsten Me-
thoden der instrumentellen Analytik ge-
macht. Trotz ihres beeindruckenden Let-
stungsausweises hat die hochauflosende
NMR Spektroskopie aber auch Schwach-
stellen und Nachteile aufzuweisen. Der wohl
gewichtigste betrifft das Empfindlichkeits-
problem, das seinen Ursprung in der ver-
gleichsweise sehr geringen Trennung der
Energieniveaus hat, und das sich in lingeren
Messzeiten, bezichungsweise in einem Be-
darf an grosseren Substanzmengen bemerk-
bar macht. So war ein Grossteil der bisheri-
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