Extreme fliissigkeitschromatographische Trenneffekte
bei diastereomeren Amiden mit polaren Substituen-
ten[*"]

Von Giinter Helmchen, Giinter Nill, Dieter Flockerzi, Willi
Schithle und Mohamed S. K. Youssef [*]

Im Gegensatz zur fraktionierenden Kristallisation diastereo-
merer Salze kann die Enantiomerentrennung chiraler Carbon-
sduren und Amine durch Fliissigadsorptionschromatographie
diastereomerer Amide gezielt durchgefiihrt werden, d. h. unter
Vorausabschidtzung des Trennerfolgs™!* sowie unter si-
multaner Bestimmung der Enantiomerenreinheit!*® und der
absoluten Konfiguration!!*!. Neben der geringen Effizienz der
—nunmehr iiberholten — konventionellen Sdulenchromatogra-
phiel?! waren nicht optimale Trennfaktoren und besonders
die sehr schwierige Hydrolyse® der Amide Hindernisse zur
breiten priparativen Anwendung der Methode.

Wir entwickelten nun Reagentien, die sowohl sehr hohe
Trennfaktoren als auch leichte Hydrolysierbarkeit gewdhr-
leisten (vgl. 14).

Zur Demonstration der Effekte eignen sich besonders diaste-
reomere Amide (1)/(2), da ihre Konformation in Losung,
der Ausgangspunkt unserer Modellvorstellungen, gut definiert
istl'®l und die Substituenten R und A leicht variiert werden
konnen. Aus chromatographischen Mefdaten (Adsorbens:
Kieselgel®)) wurden vier einfache Postulate abgeleitet, die die
Basis fiir die Suche nach den fiir hohe Trenneffekte notwendi-
gen Strukturmerkmalen liefern.

1. Die Konformation der Amide im gelosten und adsorbier-
ten Zustand ist gleich!®l, In Fillen (1)/(2) ist sie fiir beide
Diastereomere durch das planare Strukturelement (3) (ge-
meinsame Ebene) determiniert, sofern weder R* noch R? eine
Wasserstoffbriickenbindung zur Amidgruppe bilden!”).
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2. Die Bindung an Kieselgel findet vorzugsweise iber Was-
serstoffbriicken statt!8l. Deshalb ist der Beitrag der Amidgrup-
pe, die in Zustidnden (4) und (5) vorliegen kann, besonders
hoch.
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3. Signifikante Diastereoselektivitit ist nur fiir den Zustand
(4 ) zu erwarten. Diese Anordnung wird durch Substituenten
R und A mit schwacher Bindung zum Kieselgel zugunsten
ungebundener oder einfach gebundener Zustdnde (5) gestort.
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Die Stérwirkung eines Substituenten mufl empirisch ermittelt
werden. Formal bewerten wir sie durch die Bezeichnungen
chromatographisch-gro8 (cL) und -klein (cS), da sie fiir Alkyl-
und Arylgruppen ungefihr mit der Raumerfiillung in Richtung
der Normalen zur Amidgruppe parallel geht!°L

4. (Konfigurationsregel) Die Gruppen R! und R? bzw. A
und A? werden nach ihrer Storwirkung als R°" und RS bzw.
Al und A klassifiziert. Infolge besserer Abschirmung der
Amidgruppe wird das Diastereomer zuerst eluiert, dessen
Gruppen R°“/A°L auf verschiedenen Seiten der gemeinsamen
Ebene stehen.

Welche Strukturmerkmale sollten nach diesen Postulaten
zu besonders guten Trenneffekten, beurteilt durch den Trenn-
faktor «, filhren? Postulat 3 impliziert, dal} ¥ mit dem Unter-
schied in der Storwirkung zwischen A! und A* oder R! und
R? ansteigt. Bei den Amiden (a) und (b) (vgl. Tabelle 1)
ist dies der Fall, in der Reihe (¢)—(e) aber nicht, obwohl
Postulat 4 richtig bleibt. Offensichtlich vermindert sich der
Anteil an diastereoselektiv wirkenden Zustidnden (4 ) fiir beide
Diastereomere mit zunehmender Vergroferung — speziell Ver-
breiterung — der apolaren Substituenten. Ein extremer Fall

ist (f).

Tabelle 1. Hochdruckfliissigkeitschromatographische Trennung [a] diastereo-
merer Amide (1)/(2) [b] an Kieselgel (23°C; Hexan-Ethylacetat (x:y) [¢]).

R’ R? Al A? x[d] ~AAG) (x:y)
(cS) (cL) €S) (cL} [cal]
(€]
(a) Et Ph Me Ph 1.51 242 4:1
(b) Et Ph Me p-CoHsPh 170 313 4:1
(¢) Me Ph Me Ph .81 348 4:1
(d) Me CH,Ph Me Ph 1.68 306 4:1
(e) Me CHPh, Me Ph 1.45 220 4:1
(/) Me CHPh, Me CHPh, 1.15 82 4:1
(g) Me Ph CH,OH Ph 256 553 101
(h) Me CH,Ph CH,OH Ph 2.56 553 1:1
(i) Me CHPh, CH,0OH Ph 273 591 1:1
(i) 306 658 4:1
{j} CH,OH Ph Me Ph 2.81 608 {1
(k) {(CH:);0H Ph Mce Ph 2.83 613 1:1
(1) (CH;»OH Ph Me Ph 213 445 1:1
(m) CH,O0Ac Ph Me Ph 206 424 4:1
(n) CH.CO;Me Ph Me Ph 191 380 1:1
(0) (CH,);CO;Me Ph Me Ph 1.71 314 1:1
(p) (CH:),OH Ph CH,OH Ph 577 1031 0:1
(q) CH;CO,Me Ph CH,OH Ph 3.36 713 [

[a] Apparatives: siche [1b]; Druck: 150 bar; Inertsubstanz: Pentan; Trenn-
sidulen: 30x 0.3 cm [iir (a)—(f), 20 x 0.3 cm fiir (g )--(g J. gepackt mit Mercko-
sorb SI 60, Sum. [b] Alle neuen Verbindungen wurden diastereomer rein
hergestellt und ergaben korrekte Analysenwerte und passende Spektren; die
Konlfiguration wurdefiir (/) und (o) durch 'H-NMR (Methode: G. Helmchen,
Tetrahedron Lett. 1974, 1527), sonst durch Synthese gesichert. [¢] Die Eluens-
zusammenseizung konnte wegen der unterschiedlichen Polaritiit der Verbin-
dungen nicht konstant gehalten werden. Wie Fall (i) belegt, vermindert
sich 4 mit zunehmendem Ethylacetat-Gehalt. [d] x={1; —10)/(t1 —to): t1, t2:
Retentionszeit des erst- und zweiteluierten Amids; to: Retentionszeit von
Pentan. [¢] A(AG)= — RTlnx.

Um diesem unerwiinschten Effekt entgegenzuwirken, wur-
den zur Stabilisierung von (4) polare Gruppen eingefiihrt.
Als besonders giinstig erweist sich die OH-Gruppe. So zeigt
die zu (¢)—(e) korrespondierende Reihe (g)—(i) (Vergleich:
A!'=CH; mitA'=CH,OH)nicht nur ein betriichtlich hoheres
x-Niveau, sondern auch die erwartete Steigerung mit zuneh-
mendem  GroBlenunterschied der apolaren Substituenten.
Ebenso giinstig wie im Amin-Molekiilteil wirkt sich eine polare
Gruppe im Acylteil aus, vgl. (a) mit (j) oder (k).

Wie aufgrund der vorgeschlagenen Struktur (4 ) zu erwarten,
ist der Einflull der polaren Gruppe entfernungsabhingig. Die-
ses zeigt sich fiir die OH-Gruppe in der Reihe (j)—(1) und
fiir die Estergruppe, deren Wirkung insgesamt schwicher ist,
in der Reihe (m)-( o). Dal} der Effekt bei relativ zum Carbo--
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nyl-C y-stindiger Hydroxylgruppe besonders gro$} ist, ermog-
licht seine ,,chemische Nutzung®.

Eine weitere Steigerung beobachtet man bei Verbindungen
mit polarer Gruppe in beiden Molekiilteilen, siehe (p) und
(¢). Auch fiir diese beziiglich der Trennfaktoren extremen
Fille gelten die Postulate -4 im Wortlaut, wenn man die
polaren Gruppen formal zur ¢S-Klasse rechnet.

Trennfaktoren x>2 werden selbst fiir cyclische Diastereo-
mere selten gefunden. Die Signifikanz solcher Werte fiir die
Praxis muf3 in Relation zur Bodenzah! des Chromatographie-
systems'® beurteilt werden. Typische Bedingungen (k3 = 5) an-
genommen, bendtigt man fiir eine Grundlinientrennung
(Rs=1.2) bei x=1.05, 1.2, 1.5, 2.0 bzw. 5 ca. 15000, 1200,
300, 130 bzw. 50 theoretische B&den!®!. Trennungen ab ¢~ 2
konnen demnach selbst auf primitiven Sdulen gut durchgefiihrt
werden.
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Gezielte priparative Trennung enantiomerer Carbon-
siuren und Lactone via Fliissigkeitschromatographie
und nachbargruppenunterstiitzte Hydrolyse diastereo-
merer Amide("”]

Von Giinter Helmchen, Giinter Nill, Dieter Flockerzi und Moha-
med S. K. YoussefU']

Diastereomere Amide (/)/(2) mit OH-Gruppen in
y- oder &-Stellung zur Carbonylgruppe [R' oder
R?=(CH,),OH und/oder A' oder A>’=(CH,),_;OH, n=2,
3] weisen bei der Fliissigadsorptionschromatographie beson-
ders hohe, zum Teil extreme Trennfaktoren aufl'), Wir berich-
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ten hier, daB3 die chemischen Eigenschaften dieser Amide eben-
falls giinstig sind: Die Amid-Spaltung findet unter geniigend
milden sauren Bedingungen statt, so daB3 auch relativ empfind-
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liche Verbindungen bearbeitet werden kdnnen, aber nicht un-
ter so milden Bedingungen, da die Amide bereits auf dem
schwach sauren Adsorbens Kieselge! reagieren. In Fiillen R'
oder R?=(CH;),OH, n=2, 3, werden mit 0.5-1 N Mineralsiu-
re bei 50-90°C Lactone (3 ),n =2, 312 und Amine (4 ) gebildet.
In Fillen A' oder A’=(CH,),-;OH, n=2, 3, tritt N,O-
Aeyltransfert®! gefolgt von einer Esterhydrolyse zu Carbonséu-
ren (5) und Aminen (4) ein. Je nach den Eigenschaften von
R und R?ist 0.5-3 N Mineralsiure bei ca. 50-100°C erforder-
lich. Die Ausbeuten sind in der Regel praktisch quantitativ.
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(4a), A' = CH,OH, A% = Ph
(4b), Al = CH;, A= Ph

Mit diesen Resultaten ist die angestrebte Methode (vgl. ['})
zur gezielten Trennung enantiomerer Carbonsiiuren oder
Amine im Prinzip realisiert, ein Verfahren zur Trennung
enantiomerer Lactone ist zusitzlich angefallen:

1. Racemische Carbonsiuren (5) werden iiber iibliche akti-
vierte Derivate (Acylchloride, -imidazolide etc.) mit Aminoal-
koholen (4), Al oder A2=(CH,),OH, n=1, 2, zu diastercome-
ren Amiden (7)/(2) umgesetzt, die man chromatographisch
trennt und anschliefend hydrolysiert. Als Reagens ist (—)-(R)-
Phenylglycinol (4a) ausgezeichnet geeignet, da es UV-aktiv
(Detektion), kommerziell erhiltlich!*! und leicht praktisch
quantitativ zuriickzugewinnen ist (vgl. Tabelle 1 und Arbeits-
vorschrift). Auch andere aus Aminosduren herstelibare Verbin-
dungen, z. B. Phenylalaninol, Alaninol, Valinol, Leucinol und
Amide oder Ester des Serins ergeben gute Resultate!®). Die
Nitrosamidumlagerung, bei extrem empfindlichen Carbonsiu-
ren eine Alternative zur Hydrolyse, kann auch auf die N-Acyl-
derivate von Aminoalkoholen angewendet werden, vgl. (5d)
in Tabelle 1.

2. Racemische Lactone (3) lassen sich mit Aminen (4)
direkt zu Amiden (1)/(2), R! oder R2=(CH,),OH, n=2,
3, umsetzen (Katalysator: 2-Hydroxypyridin!®)). Da diese Ami-
de bereits im Falle apolarer Substituenten A', A2 hohe Trenn-
faktoren aufweisen!'], sind schon Amine wie (—)-(S)-1-Phenyl-
ethylamin (4b ! gute Trennreagentien. Die Riickspaltung der
chromatographisch getrennten Amide ergibt, auller im Falle
R!=Ph, enantiomer reine Lactone (3} (vgl. Arbeitsvorschrift
und Tabelle 1).

Derartige Lactone neigen stark zur Racemisierung. Wir
haben deshalb die Enantiomerenreinheit des besonders gefihr-
deten Lactons (3 ¢) folgendermafen bestimmt: (+)-(3 ¢} (Da-
ten siche Tabelle 1) wurde mit Bromwasserstoff/Eisessig,
danach mit Zink/Eisessig behandelt; die gebildete 2-Benzyl-
buttersiiure war >99.9 % enantiomer rein [HPLC diastereo-
merer Amide mit (45 )1%1].

3. Enantiomer reine Lactone (3 ) sind nun erstmals leicht
cuganglich. Sie eignen sich aber nicht als Trennreagentien
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