
Extreme flussigkeitschromatographische Trenneffekte 
bei diastereomeren Amiden rnit polaren Substituen- 
ten [**I 
Von Giinter Helmchen, Giinter Nill, Dieter Flockerzi. Willi 
Schiihle und Moharned S. K .  Youssef [*I 

Ini Gegensatz zur fraktionierenden Kristallisation diastereo- 
merer Salze kann die Enantiomerentrennung chiraler Carbon- 
sauren und Amine durch Fliissigadsorptionschromatographie 
diastereomerer Amide gezielt durchgefuhrt werden, d. h. unter 
Vorausabschatzung des Trennerfolgs['"] sowie unter si- 
multaner Bestimmung der Enantiomerenreinheit['bl und der 
absoluten Konfiguration["]. Neben der geringen Effizienz der 
- nunmehr iiberholten - konventionellen Saulenchromatogra- 
phieL21 waren nicht optimale Trennfaktoren und besonders 
die sehr schwierige Hydr~lyse[~I  der Amide Hindernisse zur 
breiten priiparativen Anwendung der Methode. 

Wir entwickelten nun Reagentien, die sowohl sehr hohe 
Treiinfaktoren als auch leichte Hydrolysierbarkeit gewiihr- 
leisten (vgl. L41). 

Zur Demonstration der Effekte eignen sich besonders diaste- 
reomere Amide ( 1 ) / ( 2 ) ,  da ihre Konformation in Losung, 
der Ausgangspunkt unserer Modellvorstellungen, gut definiert 
ist["I und die Substituenten R und A leicht variiert werden 
konnen. Aus chromatogrdphischen MeBdaten (Adsorbens: 
Kie~elgel[~I) wurden vier einfache Postulate abgeleitet, die die 
Basis fur die Suche nach den fur hohe Trenneffekte notwendi- 
gen Strukturmerkmalen liefern. 

1. Die Konformation der Amide im gelosten und adsorbier- 
ten Zustand ist gleich[61. In Fallen (1 ) / ( 2 )  ist sie fur beide 
Diastereomere durch das planare Strukturelement ( 3 )  (ge- 
meinsame Ebene) determiniert, sofern weder R' noch R2 eine 
Wasserstoffbriickenbindung zur Amidgruppe bilden[']. 

O H  

+A ( 3 )  
H H  

2. Die Bindung an Kieselgel findet vorzugsweise iiber Was- 
serstoffbrucken statt['I. Deshalb ist der Beitrag der Amidgrup- 
pe, die in Zustanden ( 4 )  und ( 5 )  vorliegen kann, besonders 
hoch. 

3. Signifikante Diastereoselektivitat ist nur fur den Zustand 
( 4 )  zu erwarten. Diese Anordnung wird durch Substituenten 
R und A rnit schwacher Bindung zum Kieselgel zugunsten 
ungebundener oder einfach gebundener Zustande ( 5 )  gestort. 
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Die Storwirkung eines Substituenten muR empirisch ermittelt 
werden. Formal bewerten wir sie durch die Bezeichnungen 
chromatographisch-groB (cL) und -klein (cS), da sie fur Alkyl- 
und Arylgruppen ungefahr rnit der Raumerfiillung in Richtung 
der Normalen zur Amidgruppe parallel geht[']. 

4. (Konfigurationsregel) Die Gruppen R' und R2 bzw. A' 
und A' werden nach ihrer Storwirkung als RcL und Rcs bzw. 
ACL und A'' klassifiziert. Infolge besserer Abschirniung der 
Amidgruppe wird das Diastereomer zuerst eluiert, dessen 
Gruppen RL/AcL auf verschiedenen Seiten der gemeinsamen 
Ebene stehen. 

Welche Strukturmerkmale sollten nach diesen Postulaten 
zu besonders guten Trenneffekten, beurteilt durch den Trenn- 
faktor cc, fuhren? Postulat 3 irnpliziert, daB zx rnit dem Unter- 
schied in der Storwirkung zwischen A' und A' oder R '  und 
R2 ansteigt. Bei den Amiden ( a )  und ( h )  (vgl. Tabelle 1 )  
ist dies der Fall, in der Reihe ( c ) - ( e )  aber nicht, obwohl 
Postulat 4 richtig bleibt. Offensichtlich vermindert sich der 
Anteil an diastereoselektiv wirkenden Zustanden ( 4 )  fur beirk 
Diastereomere mit zunehmender VergroOerung - speziell Ver- 
breiterung - der apolaren Substituenten. Ein extremer Fall 
ist (f). 

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

Me Ph 
Me p-C,H,Ph 
Me  Ph 
Me Ph 
Me Ph 
Me CHPh2 
C H 2 0 H  Ph 
C H 2 0 H  Ph 
CHIOH Ph 

Me Ph 
Me Ph 
Me Ph 
Me Ph 
Me Ph 
Me Ph 
C H 2 0 H  Ph 
CH,OH Ph 

1.51 
1.70 
1.81 
1.68 
1.45 
1.15 
2.56 
2.56 
2.73 
3 06 
2.81 
2.83 
2.13 
2.06 
1.91 
1.71 
5.77 
3.36 

242 
313 
348 
306 
220 

82 
553 
553 
59 1 
658 
608 
613 
445 
424 
380 
314 

1031 
713 

4 :  1 
4 :  I 
4 :  1 
4: 1 
4 :  I 
4 :  I 
I : I  
1 . 1  
I : I  
4 :  I 
l : l  
I : I  
I : I  
4 :  I 
1 : l  
I : I  
0 :  I 
I : I  

[a] Apparatives: siehe [ I  b]; Druck: I50 bar: Inertsuhstanz: Pentan; Trenn- 
siiulen: 30 x 0.3cm fur ( u ) - ( f ) ,  20 x 0.3cm fur ( 9 )  ( q ) .  gepackt mit Mercko- 
sorb SI  60, 5pm. [b] Alle neuen Verbindungen wurden diastereomer rein 
hergestellt und ergaben korrekte Analysenwerte und passendc Spektren; die 
Konfiiguration wurdefur ( I )  und (0) durch 'H-NMR (Methode: C .  Helinclioi ,  
Tetrahedron Lett. 1974,1527). >onst durch SynLhese gesichcrt. [c] Die Eluens- 
Liisarnrnensetzung konnte wegen der unterschiedlichen Polaritiit der Verbin- 
dungen nicht konstant gchalten werden. Wie Fall (i) belegt. vermindert 
sich Y mil znnehmendem Ethylacetat-Gehalt. [d] r=(/2-tu):(tl - to):  f , ,  ( 2 :  

Retentionszeit des erst- und zweiteluierten Amids; to :  Retentionszeit voii 
Pentan. [el A(AG)= - KTlnz. 

Um diesem unerwiinschten Effekt entgegenzuwirken, wur- 
den Lur Stabilisierung von ( 4 )  polare Gruppen eingefiihrt. 
Als besonders giinstig erweist sich die OH-Gruppe. So zeigt 
die zu ( c ) - ( e )  korrespondierende Reihe ( g ) - ( i )  (Vergleich: 
A' =CH3 rnit A' =CH20H)nichtnurein betrachtlich hoheres 
x-Niveau, sondern auch die erwartete Steigerung rnit zuneh- 
mendem GroRenunterschied der apolaren Substituenten. 
Ebenso giinstig wie im Amin-Molekiilteil wirkt sich eine polare 
Gruppe im Acylteil aus, vgl. ( u )  rnit ( j )  oder ( k ) .  

Wie aufgrund der vorgeschlagenen Struktur ( 4 )  zu envarten, 
ist der EinfluB der polaren Gruppe entfernungsabhiingig. Die- 
ses zeigt sich fur die OH-Gruppe in der Reihe ( j ) - ( / )  und 
fur die Estergruppe, deren Wirkung insgesamt schwiicher ist, 
in der Reihe (ni)-(o) .  DaB der Effekt bei relativ zum Carbo- 
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nyl-C y-standiger Hydroxylgruppe besonders groB ist, ermog- 
licht seine ,,chemische Nutzung". 

Eine weitere Steigerung beobachtet man bei Verbindungen 
mit polarer Gruppe in beiden Molekulteilen, siehe ( p )  und 
( q ) .  Auch fur diese beziiglich der Trennfaktoren extremen 
Falle gelten die Postulate 1-4 im Wortlaut, wenn man die 
polaren Gruppen formal zur cS-Klasse rechnet. 

Trennfaktoren 3 > 2 werden selbst fur cyclische Diastereo- 
mere selten gefunden. Die Signifikanz solcher Werte fur die 
Praxis mu6 in Relation zur Bodenzahl des Chromatographie- 
systems['] beurteilt werden. Typische Bedingungen (k ;  = 5)  an- 
genommen, benotigt man fur eine Grundlinientrennung 
(Rs=1.2) bei x=I.OS, 1.2, 1.5, 2.0 bzw. 5 ca. 15000, 1200, 
300, I30 bzw. 50 theoretische Boden[']. Trennungen ab ax 2 
konnen demnach selbst auf primitiven Saulen gut durchgefiihrt 
werden. 
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a)  G. Hrlmcl to i .  H .  Vijlfer, M' Sdiiihlc, Tetrahedron Lett. 1977, 1417; 
b) G. H e l ~ n c h e ~ ~ .  W StruhPrt, Chromatographia 7, 713 (1974), siehe auch 
FuBnote 13 in [1 c]: c) G. Hrlmchcrt, R.  Off ,  K .  Sauher,  Tetrahedron 
Lett. 1972, 3873. 
Langlebige ( >  I Jahr) praparativc Glassdulen (45 x 4 c m ;  30Og Kieselgel 
Merck LiChroprep 15-25 pm) mit der Testhodenzahl 10000i 1000 
(Naphthalin, Hexan/Ethylacetat (95: S), 50 rnlimin) kdnnen auch von 
Anrangern reproduzierbar hergestellt werden: B .  Glati ,  G. ffelmchen, 
noch unverorfentlicht. Konveiitionelle offene Saulen besitzen unter den- 
selben Teqtbcdingungen 50-300, DC-Platten oder Merck-Lobar-Slulen 
600 - 1  200 theoretische Bdden. 
Einzige Alternative war bisher die Nitrosamidumlagerung der Amide, 
bei der das Amin zerstiirt wird: G. Helmchen, 1! Pvelog, Helv. Chim. 
Acta 5 5 ,  2599 (1972) speziell S. 2601, 1 .  Absatr. 

91,65 (1979); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 18, Nr. 1 (1979); G .  Helmcheir, 
G. Ni l / ,  ibid. 91, 66(1979) b/w. 18, Nr. l(1979). 
Fur andere Adsorbentien, insbesondere Umkehrphasen, miissen die Po- 
stulate moglicherweise modifiziert werden. 
Es ist uns bewuat, daD diesc Aussage zum Widerspruch reizt. Wir haben 
aber in weit iiber 100 Fallen keinen damit unverembaren Befund erhalten. 
Der ohne Konformationsbelrachtungen auskommende Ugi-Ruch-Ansatz 
1st nicht anwendbar: If. Volter, Dissertation. Universitidt Stuttgart 1978. 
Nach IR- und NMR-Spektren liegt eine solche Wasserstoffbriickenbin- 
dung bei keiner der in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen vor. 
L. R. Snyder '  Principles or Adsorption Chromatography. Marcel Dekker, 
New York 1968. 
Gegeniiber Aluminiumoxid ist die Stdrwirkung der Arylgruppen geringer; 
bekanntlich werden Arenc a n  Aluminiumoxid auch starker als an Kiesel- 
gel adsorbiert'*]. 

a) G. He'/JJIt.hf,Jl. G. Nil/, D. FkJckPr:i, M .  s. K .  Y o I ~ ' T < ~ .  Angew. Chem. 

Gezielte praparative Trennung enantiomerer Carbon- 
sauren und Lactone via Fliissigkeitschromatographie 
und nachbargruppenunterstiitzte Hydrolyse diastereo- 
rnerer Amidel**] 

Von Giinfer Helmclzen, Giintev Nil/, Dieter Flockerzi und Moha- 
med S. K.  Youssclf'[*l 

Diastereomere Amide ( I  ) / ( 2 )  rnit OH-Gruppen in 
y- oder F-SteIlung zur Carbonylgruppe [R' oder 
R'=(CH2),0H und/oder A'  oder A2=(CH2)"-'OH, n=2,  
31 weisen bei der Flussigadsorptionschromatographie beson- 
ders hohe, zum Teil extreme Trennfaktoren aufI']. Wir berich- 
- -~ 
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ten hier, daI3 die chemischen Eigenschaften dieser Amide eben- 
falls gunstig sind : Die Amid-Spaltung findet unter genugend 
milden sauren Bedingungen statt, so daI3 auch relativ empfind- 

liche Verbindungen bearbeitet werden konnen, aber nicht un- 
ter so milden Bedingungen, da13 die Amide bereits auf dem 
schwach sauren Adsorbens Kieselgel reagieren. In Fiillen R'  
oder RZ = (CH2),0H, n = 2,3, werden rnit 0.5-1 N Mineralsau- 
re bei SO-90°C Lactone ( 3 ) ,  n = 2,3['], und Amine ( 4 )  gebildet. 
In Fallen A' oder A2=(CH2) , -10H,  n=2,  3, tritt N,O- 
A~yltransfer[~' gefolgt von einer Esterhydrolyse zu Carbonsau- 
ren ( 5 )  und Aminen ( 4 )  ein. Je nach den Eigenschaften von 
R'  und R' ist 0.5-3 N Mineralsiiure bei ca. 50-100°C erforder- 
lich. Die Ausbeuten sind in der Regel praktisch quantitativ. 

(4a), A l  = CH,OI-I, A2 = P h  
(4b), A1 = CH3, A' = P h  

Mit diesen Resultaten ist die angestrebte Methode (vgl. [ l ] )  

zur gezielten Trennung enantiomerer Carbonsauren oder 
Amine im Prinzip realisiert, ein Verfahren zur Trennung 
enantiomerer Lactone ist zusatzlich angefallen : 

1. Racemische Carbonsauren ( 5 )  werden iiber ubliche akti- 
vierte Derivate (Acylchloride, -imidazolide etc.) mit Aminoal- 
koholen ( 4 ) ,  A' oder A' = (CH2),0H, n = 1,2, zu diastereome- 
ren Amiden (1 ) / ( 2 )  umgesetzt, die man chromatographisch 
trennt und anschlieDend hydrolysiert. Als Reagens ist ( -)-(R)- 
Phenylglycinol ( 4  a )  ausgezeichnet geeignet, da es UV-aktiv 
(Detektion), kommerziell e r h a l t l i ~ h [ ~ ~  und leicht praktisch 
quantitativ zuruckzugewinnen ist (vgl. Tabelle 1 und Arbeits- 
vorschrift). Auch andere aus Aminosauren herstellbare Verbin- 
dungen, z. B. Phenylalaninol, Alaninol, Valinol, Leucinol und 
Amide oder Ester des Serins ergeben gute Resultatel'l. Die 
Nitrosamidumlagerung, bei extrem empfindlichen Carbonsaw 
ren eine Alternative zur Hydrolyse, kann auch auf die N-Acyl- 
derivate von Aminoalkoholen angewendet werden, vgl. ( 5  d )  
in Tabelle 1. 

2. Racemische Lactone (3) lassen sich rnit Aminen ( 4 )  
direkt zu Amiden ( 1 ) / ( 2 ) ,  R' oder R2=(CH2),0H, n=2,  
3, umsetzen (Katalysator : 2-HydroxypyridinL6]). Da diese Ami- 
de bereits im Falle apolarer Substituenten A', A' hohe Trenn- 
faktoren aufweisen"], sind schon Amine wie (-)-(S)- 1 -Phenyl- 
ethylamin ( 4  b)"] guteTrennreagentien. Die Ruckspaltung der 
chromatographisch getrennten Amide ergibt, auner 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 c) folgendermaDen bestimmt : (t )-(3 c) (Da- 
ten siehe Tabelle 1) wurde rnit Bromwasserstoff/Eisessig, 
danach rnit Zink/Eisessig behandelt ; die gebildete 2-Benzyl- 
buttersiiure war > 99.9 2, enantiomer rein [HPLC diastereo- 
merer Amide rnit ( 4  h )L81]. 

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