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1. Zielsetzung

Objekte, bei denen Bild und Spiegelbild nicht zur Deckung zu bringen sind, bezeichnet man
als chiral. Auch Molekiile konnen diese Eigenschaft besitzen und werden Stereosisomere
bzw. Enantiomere genannt und sind Substanzen mit der gleichen Strukturformel und
Atomabfolge, aber mit unterschiedlicher rdumlicher Anordnung von vier unterschiedlichen
Gruppen um ein stereogenes Zentrum (Chiralitdtszentrum). Die chemischen Eigenschaften
zweier Enantiomere sind identisch, solange der Reaktionspartner achiral ist. Sind diese
dagegen auch chiral, so unterscheiden sich die beiden Enantiomere in ihrem chemischen
Verhalten. Aminosduren (ebenfalls chirale Molekiile), die im Kd&rper mit chiralen Molekiilen
in Wechselwirkung treten, werden von diesen erkannt und verhalten sich unterschiedlich.
Uber ein Drittel der weltweit synthetisch hergestellten Arzneimittel (Winkler, H. 1995) und
mehr als die Hilfte der Arzneimittel der European Pharmacopeia (1997) sind chiral. Auch
hier konnen die Enantiomere unterschiedliche Wirkung haben. Wihrend das eine Enantiomer
die erwiinschte Wirkung besitzt, kann das andere gravierende Nebenwirkungen verursachen.
Die Erkenntnis der unterschiedlichen pharmakologischen Wirksamkeit von Enantiomeren
erfordert die Verabreichung und folglich das Synthetisieren von isolierten Enantiomeren. Die
Darstellung dieser Verbindungen erfolgt dabei zum einen durch chirale Synthese, wobei dies
hdufig sehr schwierig fiir eine vollstindige Prozessgestaltung realisierbar ist. Zum anderen
bietet sich an, mit chiralen Trennmethoden ein Racemat aufzuarbeiten, wobei dies bei rund
65 % aller synthetischen Arzneimittel passiert.

Da die Enantiomerentrennungen einen schlechten Trennfaktor haben, ist das Ziel dieser
Arbeit, die Selektivitdt einer Methode zur Enantiomerentrennung zu untersuchen. Im Rahmen
dieser Arbeit wird die Trennung eines racemischen Gemisches von unterschiedlichen
Aminosduren (Phenylalanin, Phenylglycin, Tyrosin, Tryptophan und Histidin) mittels
mizellarer chiraler Chromatographie untersucht. Ein wichtiger Punkt zur Auswahl der
Methoden ist die Anwendung von geeigneten Tensiden alternativ zu organischen
Losungsmitteln, mit dem Vorteil, im wissrigen Milieu arbeiten zu konnen. Hierflir wird das
nichtionische Tensid Nonyl-phenyl-(9)-polyoxyethylen verwendet. Vorversuche zur
mizellaren Phenolabtrennung wurden schon durchgefiihrt und in der Fachwelt vorgestellt
(Garcia Diez, L. und Bart, H. J. 2001, Garcia Diez, L. und Bart, H.-J. 2002, Garcia Diez, L.,
Bart, H.-J., et al. 2002, Garcia Diez, L., Bart, H.-J., et al. 2003, Garcia Diez, L., Bart, H.-J., et
al. 2004). Bei der chiralen mizellaren Chromatographie miissen passende chirale stationire
Phasen gesucht werden und hinsichtlich der Selektivitit und der Vertrdglichkeit mit
tensidhaltigen mobilen Phasen erprobt werden. Ein Modell zur Beschreibung der Retention
und ihre Abhéngigkeit vom pH-Wert und von der Tensidkonzentration wurde entwickelt und
eine gute Ubereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen erzielt. Im Folgenden sind
die Ergebnisse der experimentellen Arbeiten dargestellt (Garcia Diez, L. und Bart, H.-J. 2003,
Garcia Diez, L. und Bart, H.-J. 2003, Garcia Diez, L., Bart, H.-J., et al. 2003, Garcia Diez, L.,
Bart, H. J., et al. 2003, Garcia Diez, L. und Bart, H.-J. 2004, Garcia Diez, L. und Bart, H. J.
2004, Garcia Diez, L. und Bart, H. J. 2004, Garcia Diez, L. und Bart, H. J. 2004, Garcia Diez,
L. und Bart, H. J. 2005, Garcia Diez, L., Bielska, M., et al. 2005).
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2. Experimenteller Aufbau

Unter Verwendung zweier chiraler Sdulen und eines nicht-ionischen Tensids (Igepal CO-630)
in der mizellaren Phase wurde die Mizellare Chromatographie (MLC) fiir die Trennung von
unterschiedlichen Aminosduren untersucht. Die Anwendbarkeit der MLC in der chiralen
Chromatographie wird studiert. Es werden die Parameter Retentionsfaktor der freien Wert-
komponente, Trennfaktor, Auflésung, die Effizienz der Trennung und der Zusammenhang mit
der Tensidkonzentration bestimmt.

2.1 Gerite

Das HPLC-System fiir die chromatographischen Versuche besteht aus folgenden Kompo-
nenten: zwei Pumpen, Entgaser, Autoinjektor mit 20ul Schleife (alles Fa. Gilson), UV-
Detektor (Hitachi Merck) mit einem Wellenldngenbereich zwischen 200 und 258 nm und
einer Software fiir die Erfassung und Behandlung der Messwerte (Fa. Gilson). Die Sédulen
(150 mm lang x 4.6 mm Innendurchmesser) sind mit Spm-Partikeln Chirosil SCA(-) (Fa. RS-
tech, Korea) bzw. Sumichiral OA-5000(L) (Fa. Sumika Chemical Analysis, Japan) gepackt.
Zusétzlich werden Vorsdulen mit dem jeweiligen Sdulenmaterial benutzt, um die chirale
Sdule vor Beschadigungen zu schiitzen.
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Abbildung 1: Anlagenschema: 1 Vorratsbehilter (mobile Phase), 2 Pumpe, 3 Pumpe,
4 Mischkammer, 5 Entgaser, 6 Autoinjektor, 7 Sédule, 8 Detektor und 9 Rechner.

2.2 Reagenzien

Es wurde entionisiertes und einfach destilliertes Wasser verwendet. Das Tensid bzw. die
Aminosduren (Merck und Sigma-Aldrich), Perchlorsdure, Essigsdure, Methanol, Isopropanol
und Kupfersulfat (alle Merck) sind analytisch rein.

2.3 Prozedur

Die mobilen Phasen werden nach Herstellung mit einer 0,45/0,2 um Zellulose-Filterkartusche
Sartopore 2-150 (Sartorius AG) vorbehandelt, wodurch Partikel, die die Sdule beschddigen
konnen, entfernt werden.

Fiir die Sdule Sumichiral OA-5000 werden unterschiedliche Mobilphasen verwendet. Eine
unerldssliche Bedingung fiir die Funktionalitit der S&ule ist, dass die mobile Phase
Kupferionen in einer Konzentration zwischen 10” und 10” mol/l enthalten muss, da das
Prinzip dieser Sdule auf der Bildung eines tertidren Komplexes der Aminosduren mit Kupfer
und einem Austauschliganden (N,S-Dioctyl-d-penicillamin) beruht. Mobile Phasen ohne
Tenside enthalten 5-10% Isopropanol und 2 mmol/l Kupfersulfat als Zusatz. Fiir die
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Untersuchung der MLC werden die mobilen Phasen mit unterschiedlichen
Tensidkonzentrationen (0,01 mmol/1-0,5 mmol/l) versetzt. Die Aminosidurekonzentration
betrug 0,8 mmol/l und wird mit einem Volumenstrom der mobilen Phase von 1,0 ml/min
behandelt.

Die Saule Chirosil SCA(-) wird auch mit unterschiedlichen mobilen Phasen untersucht. Da
der Selektor auf der Siule ein Kronenether ((-)-(18-Crown-6)-2,3,11,12-tetracarbonsdure) ist
und die Trennung auf dem Einschluss-Prinzip beruht, muss die mobile Phase im sauren pH-
Bereich liegen, da nur dort die Aminogruppen der Aminosduren protoniert sind. Die mobilen
Phasen enthalten Perchlorsdure oder Essigsdure, und der Zusatz ist bis zu 84 % Methanol. Die
Tensidkonzentration der mobilen Phase fiir die MLC-Untersuchungen variierte von 0,01
mmol/l bis 0,5 mmol/l. Die Aminosdurenkonzentration betrug 0,4 mmol/l und wurde
abhidngig von Aminosdure und Zusammensetzung der mobilen Phase mit einem
Volumenstrom zwischen 0,6 ml/min und 1,5 ml/min chromatographiert. Um reproduzierbare
Ergebnisse sicherzustellen, mussten die Sdulen bei jeder Anderung der Zusammensetzung der
mobilen Phase jeweils neu equilibriert werden. Die Retentionszeit der unterschiedlichen
Aminosduren wurde bei einer Temperatur von 25 °C fiir verschiedene Zusammensetzungen
und Tensidkonzentrationen der mobilen Phase bestimmt. Jede Probe wurde mindestens vier
Mal gemessen, wobei die Retentionszeiten immer konstant iiber die vier Experimente
gewesen waren. Kapazititskoeffizienten, Auflosung, Selektivitdt und Effizienz wurden fiir
jedes Experiment berechnet.

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Sumichiral OA-5000 (L)

Es handelt sich um eine RP-Séule, eine Silikat-Sdule, die Octadecylgruppen an der
Oberfliache gebunden hat. Dadurch erhélt sie ihre hydrophobe Eigenschaft und kann mit dem
chiralen Selektor N,S-Dioctyl-D-penicillamin oder N,S-Dioctyl-L-penicillamin beschichtet
werden. Der Selektor ist zwischen den Alkylketten des RP-Materials integriert und &ndert
dadurch die Oberfliche der Saule. Der hydrophile Teil von Penicillamin ist in Richtung der
polaren mobilen Phase angeordnet und ist dadurch zugénglich fiir die Kupfer-lonen. Diese
binden sich reversibel an das Penicillamin und ermoglichen die Komplexbildung mit
Komponenten, die Atome bzw. Doppelbindungen besitzen, die wiederum Elektronen bzw. n-
Elektronen abgeben konnen. Dabei nehmen diese Komponenten eine Position an der
Koordinationssphire des Metall-lons an.
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Abbildung 2: Komplexbildung in der Sumichiral OA-5000 chiralen Sdule

Wenn eine stationédre Phase, die einen mit Kupfer komplexierten chiralen Liganden enthilt,
mit einem Enantiomer aus der mobilen Phase interagiert, findet eine Enantiomerentrennung
durch die Bildung eines Komplexes zwischen den Enantiomeren und der an die Sdule
gebundenen Kupfer-Ligand-Einheit statt. Grund dafiir ist der Unterschied der
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thermodynamischen Stabilitdt der beiden chiralen Komplexe. Die unterschiedliche Stabilitit
der Komplexe und die Fahigkeit einer schnellen Losung und Bindung ist eine unerléssliche
Bedingung fiir den rapiden Ligand-Austausch, der in der chromatographischen Saule
stattfindet. Typische Metallionen, die diesen Anforderungen entsprechen, sind bivalente
Kationen, wie z.B. Cu (II), Fe(Il), Ni(Il), Co(II), Zn(II) oder Cd(II). Diese Metallionen
konnen das ungepaarte Elektronenpaar eines elektronegativen Atoms (z.B. O-, N- oder S-
Atoms) des Liganden in ihre Koordinationssphire binden (Davankov, V. A. 1980). Die
tibrigen freien Koordinationsstellen der Metallionen sind verantwortlich fiir die Bildung eines
temporédren Komplexes mit den Enantiomeren in der mobilen Phase (Davankov, V. A. 1982).

Die Untersuchungen mit unterschiedlichen Tensidkonzentrationen (0,01 mol/l, 0,1 mmol/l
und 0,5 mmol/l) ergeben, dass fiir alle Aminosduren sich mit Erhohung der Tensid-
konzentration der Logarithmus des Kapazititskoeftizienten linear mit einem Regressions-
koeffizienten von 0,996 bis 0,998, abnimmt. Somit ergibt eine Erhohung der Tensid-
konzentration bzw. der Mizellenzahl eine Abnahme der Retention und das zeigt, dass sich das
Verhalten von mizellaren Losungen und von konventionellen mobilen Phasen gleicht. Durch
die kiirzeren Retentionszeiten wird eine Reduktion des chromatographischen Zeitaufwands
erzielt, was Kosten und Mengenbedarf an mobiler Phase reduziert. Die Eluationsreihenfolge
der Komponenten, von stark zu wenig retenierten, stimmt mit der Reihenfolge im Vergleich
zu reinem Isopropanol iiberein: Phenylalanin, Tyrosin, Phenylglycin und Histidin. Dem-
zufolge weisen alle Aminoséduren eine Wechselwirkung mit der Mizelle auf.

Die Selektivitit flir alle Aminosduren bleibt fast konstant oder weist eine geringe Erhéhung
auf, was auf die konkurrierenden Gleichgewichte zurlickzufiihren ist. Das Tensid konkurriert
mit den Aminosduren nicht um die Bindungsstellen, da sonst die Selektivitit mit der Zugabe
von Tensid abnehmen wiirde. Wahrend fiir Phenylglycin und Tyrosin hohe Werte bei der
Selektivitdt (2,0 bzw. 1,8) mit mizellaren mobilen Phasen erreicht werden, zeigt der
Trennfaktor beim Phenylalanin im Vergleich nur 1,35. Fiir Histidin zeigen sich noch
niedrigere Selektivititswert (1,2). Die Werte der Auflosung fiir alle Aminoséduren verringern
sich mit der Zugabe von Tensid. Trotzdem erfolgt noch eine vollstindige Trennung aller
Aminosduren. Der hochste Wert wird von Phenylglycin (12-7) erreicht, gefolgt von Tyrosin
(10-7), Phenylalanin (7-5) und zuletzt Histidin (1,5).

Um die Effizienz der Trennung zu beurteilen, wurde die Anzahl der theoretischen Bdden
berechnet. Es ist zu erwarten, dass die Anzahl der Boden (N) von der Tensidkonzentration
abhingt. Phenylalanin zeigt einen deutlich hoheren Wert als die anderen Aminoséuren.
Wihrend Tyrosin und Phenylglycin vergleichbare Werte der Bdden erreichen, liegen die
Bdden fiir Histidin in einem niedrigeren Bereich, da diese Sdule keine gute Trennung fiir DL-
Histidin gewéhrleisten kann. Die Werte fiir die L-Aminosduren sind leicht hoher als fiir die
D-Aminosduren. Die erste Erhdhung der Tensidkonzentration bringt eine leichte Abnahme
der Bodenzahl bzw. bei Phenylalanin ein leichte Zunahme, was auf die Wechselwirkung mit
den Mizellen zuriickzufiihren ist. Eine weitere Erhohung der Tensidkonzentration, was auch
eine Erhohung der Mizellenkonzentration bedeutet, verursacht eine deutliche Abnahme der
Bodenanzahl und deswegen eine Reduzierung der Trennleistung. Der Grund dafiir ist
wahrscheinlich der langsame Stoffiibergang von der Mizelle in die stationdre Phase, da
bekannt ist, dass das Innere der Mizelle eine hohere Viskositit besitzt als die Bulk-Phase. Ein
Vergleich mit der Zugabe von Isopropanol ergibt, dass die Bodenzahl-Werte fiir alle
Konzentrationen einer mizellaren mobilen Phase deutlich hoher liegen als bei der Zugabe von
Isopropanol, was eine Erhohung der Trennleistung bedeutet. Die Werte fiir Phenylalanin
betrugen von 8000 bis 4000 bei der Anwendung von Tensidlosungen, wihrend mit
Isopropanol als konventionellem organischen Eluenten nur Werte von 2500 bis 1500 erreicht
wurden. Bei Tyrosin und Phenylglycin sehen die Werteunterschiede dhnlich aus (4500-2000
gegeniibber 1500-1000). Die Kapazititskoeffizienten k'; konnen mit angepassten
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Gleichgewichtskonstanten K4 und K3 entsprechend der Gleichung 1 vorausberechnet werden.
In Abbildung 3 sind die experimentellen und simulierten Werte des Kapazitétskoeffizienten
iiber der Mizellenkonzentration dargestellt. Da der pH-Wert konstant ist, ergibt sich ein
parabelformiges Verhalten, was das Modell vorhergesagt hatte. Anhand dieses Diagramms
lisst sich eine gute Ubereinstimmung feststellen.

k' _ q)[Ls]KS

14K, [M, ] (GL1)

350

300 N

250 \

o w\w:\

150 |
100 |
50 f
0 00001 00002 00003 00004 00005 0,0006 0,0007

M, [M]
[¢D-Phe SLPhe AD-Tyr AL-Tyr D-Phg OL-Phg MD-His OL-His|

Abbildung 3: Experimentelle und simulierte (durchgezogene oder punktierte)Werte der
Kapazititskoeffizient der D-Aminosduren bzw. L-Aminosdure in Abhéingigkeit der
Mizellenkonzentration.

3.2 Chirosil SCA(-)

Die stationdren Phasen Chirosil SCA(-) und Chirosil RCA(+) sind von RStech Corporation in
Daejeon (Korea) entwickelt worden. Der chirale Selektor (+) bzw. (-)-(18-Crown-6)-
tetracarbonsdure (s. Abbildung 4) ist durch drei Bindungsstellen an das Siulenmaterial
kovalent gebunden. Hier handelt es sich um sphérisch trifunktionelle Aminopropyl-Silikate
mit Spm Partikel und 100A PorengréBe (s. Abbildung 5). Diese Siule ist geeignet fiir die
Trennung von Aminosduren und Komponenten mit primidren Aminogruppen. Vorteile dieser
Saule ist die Vertriglichkeit mit gédngigen organischen Losungsmitteln, die lange Haltbarkeit
und gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse auf Grund der kovalent gebundenen Gruppe.
AuBerdem besitzt diese Sdule die Moglichkeit der Umkehrung der Eluationsreihenfolge, da
beide chirale Saulen fiir R- und S-Enantiomere lieferbar sind. Der maximale Druck, mit dem
die Saule belastet werden kann, liegt bei 5000 psi bzw. 344 bar. Die Temperatur kann von 5
bis 50 °C variiert werden, wobei die empfohlene Temperatur 20 °C betrdgt. Der pH-Wert der
mobilen Phase sollte nach Angaben des Herstellers zwischen pH 2 und pH 7,5 liegen. Die
Prinzipien der Chiralitdt-Erkennung und wie sie sich duflern, helfen bei der Erkldrung des
Mechanismus der chiralen Trennung mittels ,,Host-Guest-Komplexen®. Dabei ermoglicht der
Einschluss der Molekiile in der Kavitit eine chirale Trennung mit nur zwei
Interaktionspunkten (Topiol, S. und Sabio, M. 1996). Die protonierte Aminogruppe der
“Guest“-Molekiile bilden drei Wasserstoftbriicken und zeigen hohe Enantioselektivitdt. Der
Grund dafiir ist eine Wechselwirkung iiber Wasserstoffbriickenbildung (Webb, T. H. und
Wilcox, C. S. 1993). So bilden die protonierten Aminosduren mit den Sauerstoffatomen der
Kronenether drei Wasserstoffbriicken und nur die zusitzliche Interaktion der Phenylgruppe
der Aminosdure mit dem Kronenether reicht, um die Chiralititserkennung zu ermoglichen.
Dies ist im Einklang mit der Drei-Punkt-Interaktion-Regel (Davankov, V. A. 1989).
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Abbildung 4: (a) (-)-(18-Crown-6)-2,3,11,12-tetracarbonséure und (b) (+)-(18-Crown-6)-
2,3,11,12-tetracarbonsiure

Ein alternatives Produkt ist die Sdule Crownpak CR (Fa. Daicel Chemical Industries Ltd.).
Dabei ist die Sdule mit einem Binaphtyl-Kronenether als Selektor beschichtet. Diese Saule
liefert eine gute Trennleistung fiir Aminosiuren, wobei ein paar Beschrinkungen beziiglich
Losungsmitteln in der mobilen Phase berticksichtig werden miissen. Der Methanol-Gehalt in
der mobilen Phase sollte 15 % nicht tibersteigen und die Anwendung anderer Losungsmittel
ist nicht empfohlen, da dann die Sdule ausgelaugt wird und der Selektor aus der Sdule lduft
(Shinbo, T., Yamaguchi, T., et al. 1987, Lee, D. W. und Hong, C. Y. 2000). Lee,W., Baek,
C.-S., et al. 2002 berichteten tliber eine neue Sédule Chirosil SCA(-) und RCA(+), wo der
Selektor (+)- oder (-)-(18-Crown-6)-2,3,11,12-tetracarboxylsdure an Aminopropyl-Silikagel
kovalent gebunden ist. Diese Sidule erzielte noch bessere Ergebnisse, also kiirzere
Retentionszeiten, hohere Trennfaktoren und eine hohere Stabilitit der Saule. Es ist zu
erwarten, dass diese Sdule zur Trennung vieler Aminosduren und verwandter Komponenten
im analytischen und préparativen Maf3stab dienen kann.

R

Abbildung 5: Schema der trifunktionellen Bindung des Ammoniumions in der Kavitit des
Kronenethers (Gebunden an Aminopropylsilikat als Tragermaterial)

Das wichtigste Merkmal des Mechanismus der chiralen Trennung ist die Komplexbildung
zwischen der Ammoniumgruppe der D- bzw. L-Aminosdure mit Sauerstoff (O4, O10 und
016) der Ethergruppe des Kronenethers. Drei Wasserstoffbriicken werden im Kaéfig des
Kronenethers als dreifiiBiges System gebildet (s. Abbildung 5). Bei einer von beiden
Aminoséduren zeigen Abstinde und Winkel der Wasserstoffbindung dieses Netzes optimale
Werte, was die Struktur stabiler macht. Des Weiteren tragen zwei zusitzliche Interaktionen
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zur chiralen Trennung bei. Die zusitzliche hydrophobe Wechselwirkung des Polyether-
Ringes und der Phenylgruppe der Aminosdure sind bewiesen worden, wobei die rdumliche
Ausrichtung der Restgruppe der beiden Aminosduren hinsichtlich des Kronenethers
unterschiedlich ist. Interessanterweise wurde eine zusétzliche Wasserstoftbriickenbildung nur
zwischen dem Wasserstoff der Carbonsdure des Kronenethers und dem Carbonyl-Sauerstoff
der L-Aminoséure (bei der Chirosil SCA(-)) beobachtet, wihrend diese bei der D-Aminosdure
auf Grund des groflen Abstands nicht gebildet werden kann (Hyun, M. H., Jin, J. S., et al.
1998, Bang, E., Jung, J.-W., et al. 2001).

Die Tensidkonzentration wurde bei einer Sdurenkonzentration von Immol/l (pH=2,2) von
0,01 mmol/l bis 0,8 mmol/l variiert. Die Eluationsreihenfolge der Komponenten, von stark zu
wenig retenierten, stimmt mit der Reihenfolge der konventionellen Methanoleluation iiberein:
Tryptophan, Phenylglycin, Phenylalanin und Tyrosin. Die Kapazititskoeffizienten aller
Aminosduren zeigen keine Verdnderung mit der Erh6hung der Tensidkonzentration in der
mobilen Phase. Dies bedeutet nicht, dass die Aminosduren keine Wechselwirkung mit der
Mizelle aufweisen. Die chirale Erkennung hingt wegen des unterschiedlichen
Dissoziationsgrads der Aminosdure sehr stark vom pH-Wert der mobilen Phase ab. Um als
dreizdhniger Ligand zu arbeiten und mit dem Kronenether der Sédule einen Komplex zu
bilden, miissen die Aminosduren als Kation bzw. als Zwitterion vorhanden sein, da die
Aminogruppen protoniert sein miissen. Bei dem untersuchten pH-Wert (2,2) liegen alle
Aminoséduren in der Kation- und Zwitterion-Form in einem Verhéltnis von ca. 1:1 vor. Das
heift, dass so viele Kationen wie Zwitterionen im Gleichgewicht vorliegen und wir befinden
uns in einem ,isoeluting point“, wo der Kapazititsfaktor unabhingig von der
Tensidkonzentration ist. Diese Ergebnisse stimmen mit dem Modell der mizellaren
Chromatographie iiberein, in dem die Trennung und die Retention durch die Bilanz der
Wechselwirkungen der Wertkomponente mit den Mizellen und mit der Séule gesteuert ist und
auf der Anderung der Ladungsform der Wertkomponente basiert. Eine Erhohung oder
Reduzierung des pH-Wertes wiirde eine Verdnderung des Kapazititskoeffizienten mit der
Tensidkonzentration verursachen, da dann die Ladungsverteilung der Wertkomponente sich in
einem anderen Verhdltnis befindet und die Wechselwirkungen der Wertkomponenten mit
Mizellen und Saule nicht ausgeglichen ist.
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Abbildung 6: Experimentell ermittelte Kehrwerte der Kapazititskoeffizienten von D- bzw.
L-Aminosiuren in Abhéngigkeit der Tensidkonzentration.
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Die Selektivitit fiir alle Aminosduren bleibt konstant. Das Tensid konkurriert wiederum nicht
mit den Aminosduren um die Bindungsstellen, da die Selektivitdt mit der Zugabe von Tensid
sonst abnehmen wiirde. Wéhrend Phenylglycin und Phenylalanin hohe Werte fiir die
Selektivitét (2,2 bzw. 2,1) mit den mizellaren mobilen Phasen zeigen, betrégt der Trennfaktor
im Vergleich beim Tyrosin 1,8 und beim Tryptophan 1,6. Die Verdnderung der Auflosung fiir
alle Aminosduren mit der Zugabe von Tensid ist nicht nennenswert und eine vollstindige
Trennung erfolgt fiir alle Aminosduren. Der hochste Wert wird fiir Phenylglycin (2,7)
erreicht, gefolgt von Tryptophan (2,5), Phenylalanin (2,3) und zuletzt Tyrosin (1,7).

Die Effizienz der Trennung wurde mit der Gleichung von Foley und Dorsey (Foley, J. P. und
Dorsey, J. G. 1983, Foley, J. P. und May, W. E. 1987, Foley, J. P. 1990) fiir die Berechnung
der Bodenanzahl bestimmt, welche die Asymmetrie des Peaks korrigiert, da die Peaks bei
diesen Experimenten Asymmetrie-Verhiltnisse von 2,00 bis 2,6 zeigten. Alle Aminosduren
zeigen dhnliche Werte fiir die Bodenzahl, wobei Tyrosin bei etwa 700 liegt, wihrend die
anderen etwa 600 erreichen. Geringe Erhohungen der Tensidkonzentration bringen eine
konstante oder leicht zunehmende Bodenzahl. Die Erh6hung der Tensidkonzentration von 0,5
auf 0,8 mmol/l verursacht eine leichte Abnahme der Bodenzahl fiir Phenylalanin und Tyrosin
und deswegen eine Reduzierung der Trennleistung. Die Bodenzahl-Werte fiir alle
Konzentrationen der mizellaren mobilen Phase liegen hoher als im Vergleich zu Methanol,
was eine hohere Trennleistung bedeutet.

4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieses Projektes wurde die Mizellare Chromatographie fiir die
Enantiomerentrennung untersucht. Als Enantiomerenbeispiele wurden verschiedene
Aminosduren (Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und Phenylglycin) ausgewdhlt,
deren Trennung unter der Anwendung eines nichtionischen Tensides (Nonyl-phenyl-(9)-
polyoxyethylen kommerziell erhéltlich als Igepal CO-630) und zwei unterschiedlichen
chiralen Sdulen untersucht wurden. Die Selektivitit, Auflosung, Effizienz und Vertraglichkeit
mit tensidhaltigen mizellaren mobilen Phasen wurde erprobt. Ein Modell zur Beschreibung
der Retention und ihre Abhingigkeit vom pH-Wert und der Tensidkonzentration wurde
entwickelt und eine gute Ubereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen erzielt.
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