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Chromatographische Racemattrennung 

Von Gottfried Blaschke[*l 

Durch Chromatographie an optisch aktiven Adsorbentien werden zahlreiche Racemate in die 
optisch reinen Enantiomere gespalten. Zur Trennung eignen sich synthetische Polymere mit 
optisch aktiven Amid-, Aminosaure- und Kronenethergruppen, Naturstoffe wie Starke und 
Cellulose sowie mikrokristalline Triacetylcellulose. Racemate sind ferner gaschromatogra- 
phisch an optisch aktiven stationaren Phasen zu trennen. 

1. Einleitung 

Das iibliche Verfahren der Racemattrennung ist die frak- 
tionierende Kristallisation diastereomerer Salze. Diese klas- 
sische Methode ist jedoch oft verlustreich und langwierig, im 
wesentlichen auf Carbonsauren und Amine beschrankt und 
gibt nicht immer optisch reine Praparate. Dazu bemerkt ein 
bekanntes Lehrbuch der Stereochemie['"I: ,,Eine Racemat- 
trennung ist nach wie vor eine Kunst. Deshalb kommt es 
nicht nur vor, da8 in der Literatur beschriebene Racemat- 
spaltungen schwer reproduzierbar sind, sondern auch, daB 
ein guter Experimentierkiinstler weiter kommt, d. h. hohere 
optische Reinheit oder bessere Ausbeuten erzielt als ein frii- 
herer Autor!" Man hat daher versucht, andere Methoden zur 
Trennung racemischer Gemische zu entwickeln['b! So wur- 
den racemische Alkohole rnit optisch aktiven Isocyanaten zu 
diastereomeren Carbamated'l und racemische Amine rnit 
optisch aktiven Lactonen zu diastereomeren AmidenI3] um- 
gesetzt und dann an Aluminiumoxid oder Silicagel getrennt. 
Aber auch diese Diastereomerentrennung erfordert geeigne- 
te funktionelle Gruppen in den Enantiomeren und ist wegen 
der Herstellung und Verseifung von Diastereomeren au8er- 
dem recht umstandlich. 

In diesem Aufsatz wird iiber eine direkte chromatographi- 
sche Methode berichtet: die Racemattrennung an optisch ak- 
tiven Adsorbentien. Durch reversible Adsorption entstehen 
diastereomere Komplexe, deren unterschiedliche Stabilitat 
verschiedene FlieBgeschwindigkeiten beider Enantiomere 
hervorruft und dadurch die Trennung ermoglicht. 

Seit WiII~tatter[~~ haben viele Arbeitsgruppen nach geeig- 
neten optisch aktiven Adsorbentien fur die chromatographi- 
sche Racemattrennung gesucht. Dennoch waren bis vor kur- 
zem die vielen Trennversuche, in etwa 400 Veroffentlichun- 

[*I Prof. Dr. G .  Blaschke 
Pharmazeutisches lnstitut der Universitat 
An der Immenburg 4, D-5300 Bonn 1 
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gen"] und mehreren Ubersichtsauf~atzen[~-~l beschrieben, 
nur in Ausnahmefallen erfolgreich. Bekannt ist die Tren- 
nung der Trogerschen Base (l) ,  die wegen ihrer Saureemp- 
findlichkeit anders nicht spaltbar ist. Prelog und Wieland['] 
reicherten bei der Chromatographie von (1) an (+)-Lactose- 
hydrat als optisch aktivem Adsorbens die Enantiomere in 
Anfangs- und Endfraktion an und trennten die iiberschiissi- 
gen Enantiomere durch fraktionierende Kristallisation ab. 
Aus 6 g Racemat erhielten sie nach Elution mit 18 1 Petrol- 
ether an 2.7 kg Adsorbens aber nur 150 mg (+)- und (-)- 
(1). 

Ahnlich haben Luttringhaus et a1.[''1 das cyclische Disulfid 
(2) durch wiederholte Chromatographie an einer 6.5 m lan- 
gen Saule aus partiell acetylierter Cellulose und anschlieBen- 
de fraktionierende Kristallisation in Enantiomere zerlegt. 
Auch an Starke"], Cellulose und vielen synthetisch hergel 
stellten Adsorbentien wie polymer gebundenem L-Ephedrin 
oder polymer gebundenen L-Aminosauren sind chromato- 
graphische Anreicherungen von Enantiomeren gelungen["I. 
1970 beschrieben Lome et al.['I den Stand der chromatogra- 
phischen Racemattrennung: ,,Die Ubersicht zeigt, daB sich 
heute rnit Sicherheit reproduzierbare Trenneffekte an zahl- 
reichen asymmetrischen Tragern und Phasen nachweisen 
lassen. ... Dennoch darf erwartet werden, da8 sich dieses 
Trennprinzip durch Weiterentwicklung der Tragersubstan- 
Zen und der Arbeitsmethodik in absehbarer Zeit zu einem 
rationellen praparativen Darstellungsverfahren gestalten 
1aBt." Diese Erwartung hat sich inzwischen fur viele Race- 
mate erfullt. 
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2. Polymerisate optisch aktiver Acryl- und 
Methacrylamide 

2.1. Suche nach neuen Adsorbentien unter Verwendung 
doppelmarkierter Racemate 

Die systematische Suche nach besseren Adsorbentien ist 
dadurch erschwert, daB groBe Mengen der Adsorbentien 
hergestellt werden miissen und auch die Durchfuhrung und 
Auswertung der Chromatographieversuche vie1 Zeit erfor- 
dert. Ferner tauschen optisch aktive Verunreinigungen aus 
dem Saulenmaterial oft eine Trennung vor. Zur Suche nach 
neuen Adsorbentien haben sich enantiomerenspezifisch dop- 
pelmarkierte Racemate['*] sehr bewahrt. Als Test-Racemat 
fur die Saulentrennung diente zunachst wie bei den meisten 
friiheren Versuchen Mandelsaure. Ein Enantiomer wurde 
3H-, das andere 14C-markiert. Die Gewichtsmenge oder 
Konzentration des einen Enantiomers ist demnach zur 3H-, 
die des anderen zur 14C-Aktivitat proportional. Der Versuch 
wird mit etwa 1 mg Racemat durchgefuhrt; dafur sind nur 
etwa 5 g Adsorbens erforderlich. Verunreinigungen aus dem 
FlieBmittel oder optisch aktive Verunreinigungen storen die 
Radioaktivitatsmessungen nicht. Die Doppelmarkierung er- 
moglicht demnach eine rasche und zuverlassige Bestimmung 
der Trennwirkung neuer Adsorbentien. 

Synthetische Adsorbentien zur Chromatographie waren 
friiher stets durch polymeranaloge Umsetzung eines optisch 
aktiven Monomers rnit reaktionsfahigen Polymeren herge- 
stellt worden. Auch die neuen Adsorbentien synthetisierte 
man zunachst durch Reaktion optisch aktiver Amine wie 1- 
Phenylethylamin (3) rnit vernetztem Polyacrylsaurechlorid 
(4) [Vernetzungsmittel: Ethylendiacrylat (6)][131. 

Adsorbentien wie das Polyamid (5) trennten racemische 
Mandelsaure auch nicht andeutungswei~e['~*'~~. Lediglich an 
einigen basischen P~lyestern['~I waren ahnlich wie an Cellu- 
lose und Starke geringe Anreicherungen in Anfangs- und 
Endfraktionen meRbar. Selbst diese geringe Trennwirkung 
war jedoch auf Carbonsauren bes~hrank t I '~~ '~~ .  Chromato- 
graphische Racemattrennungen an polymeranalog herge- 
stellten Adsorbentien sind demnach eine Ausnahme. 

I 
c = o  - k H - C  0 

H2C =C H 
I I 

(') -+ H2C=CH 

Die Trennwirkung polymerer Adsorbentien hangt auBer- 
ordentlich stark vom Syntheseverfahren ab. So trennt das 

Polyamid (9a), durch radikalische Copolymerisation des 
Acrylamids (8) rnit dem Vernetzer Ethylendiacrylat (6) er- 
halten, im Gegensatz zum polymeranalog hergestellten Ad- 
sorbens (5) der gleichen Zusammensetzung sowohl racemi- 
sche Mandelsaure als auch racemisches Mandelarnid["]. (8) 
ist durch Reaktion von (8-1-Phenylethylamin (3) rnit Acryl- 
saurechlorid (7) in hoher Ausbeute zu erhalten. Die Trenn- 
wirkung solcher Polymerisate wird durch Polymerisationsbe- 
dingungen und Emulgator sowie Losungsmittel- und Vernet- 
zerkonzentration stark beeinflufit. Die Optimierung gelang 
durch systematische Variation der Polymerisationsparameter 
und chromatographische Priifung rnit doppelmarkierter 
Mandelsa~re[~~I. 

Die radikalische Suspensionspolymerisation ergibt die Ad- 
sorbentien in nahezu quantitativer Ausbeute als schneeweiBe 
Perlpolymerisate, die in Benzol, Toluol oder Chloroform zu 
durchscheinenden Gelen quellen und in der Chromatogra- 
phiesaule hohe FlieBgeschwindigkeiten ermoglichen. Auf- 
grund der Vernetzung sind die Adsorbentien unloslich, me- 
chanisch stabil, konnen getrocknet und wieder gequollen 
werden und lassen sich ohne EinbuBe an Trennwirkung be- 
liebig oft zur Chromatographie verwenden. 

Die Trennung von Mandelsaure und Mandelamid an eini- 
gen dieser Polyamide ist in Tabelle 1 (Phenylethyl- und Cy- 
clohexylethylaminderivatef'6~ "9 und Tabelle 2 (Aminosau- 
reester[18]) zusammengestellt. Als MaB fur die Trennung 
dient die optische Au~beute['~]. Diese wurde aus der opti- 
schen Reinheit pi [Gl. (I)] und der Masse mi jeder Fraktion 
des Chromatographieversuchs nach G1. (2) berechnet. 

pi = optische Reinheit = 
Ispez. Drehung des Enantiomerengemischsl 

Ispez. Drehung des reinen Enantiomersl (1) x loo[%] 

Fangt man das gesamte Eluat eines Chromatographieversu- 
ches in Form einer linksdrehenden und einer rechtsdrehen- 
den Fraktion auf, so ist das Mittel aus den Werten der opti- 
schen Reinheit dieser beiden Fraktionen die optische Aus- 
beute. Sie wird deshalb auch als ,,mittlere Aktivierung 
oder als ,,prozentuale Aktivierung gerechnet uber alle Frak- 
tionen einer Chromatographie"[*'] bezeichnet. 

Tabelle 1. Trennwirkung von Polyacryl- und Polymethacrylamiden optisch akti- 
ver Phenylethyl- und Cyclohexylethylaminderivate vom Typ (9a)-(9fl [16, 171, 
mit Ethylendiacrylat (6) vernetzt. [Saulenlange: 11-28 cm; FlieBmittel: Benzol/ 
Dioxan-Mischungen.] pL 

C H ~ - C R ~  

(90) - l 9 f )  

Poly- R' 
mer 

R* opt. Ausb. [%] 
Mandel- Mandel- 
saure amid 
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Tabelle 2. Trennwirkung von Polyacrylamiden optisch aktiver Aminosaureester 
vorn Typ (9g)-(9m) [ t  81, mit Ethylendiacrylat (6) vernetzt. [Saulenlange: 17-34 
cm; FlieBmittel: Benzol/Dioxan-Mischungen.] 

(9nJ-(9m) 

Poly- R' 
mer 

R' opt. Ausb. [%I 
Mandel- 
saure amid 

Man d e I - 

Bis auf wenige Ausnahmen trennen kurze Saulen der Po- 
lymerisate (9) sowohl Mandelsaure als auch Mandelamid 
weitgehend (Abb. 1). Ersatz der toxischen FlieBmittelkom- 
ponente Benzol durch Toluol fuhrt in allen iiberpriiften Fal- 
len zu praktisch gleichen Ergebnissen[221. 

-1llal 

Wie die Tabellen 1 und 2 zeigen, beeinflussen schon kleine 
Strukturunterschiede der optisch aktiven Gruppe das Trenn- 
ergebnis. Ferner verandert die Substitution der Polymerkette 
die Stereoselektivitat der Adsorption. Wahrend z. B. das Po- 
lyacrylamid (94 (9-Mandelsaure und (R)-Mandelamid 
starker zuriickhalt, wird vom Polymethacrylamid (96) sonst 
gleicher Struktur und Konfiguration jeweils das andere 
Enantiomer bevorzugt adsorbiert['61. Dieser Befund sowie 
das vollige Fehlen einer Trennwirkung polymeranalog her- 
gestellter Polyamide wie (5) schlieBt die Wechselwirkung 
einzelner optisch aktiver Reste des Adsorbens mit den Enan- 
tiomeren als Ursache der Racemattrennung aus. Vielmehr 
diirfte die unterschiedliche Einpassung der Enantiomere in 
asymmetrische Hohlraume der Polymerkette die Trennung 
bewirken. Bei der radikalischen Polymerisation der Acryl- 
und Methacrylamide mit voluminosen Substituenten entste- 
hen vermutlich geordnete Bereiche mit Helixstruktur. Im In- 
neren der Helix befindet sich die Polymerkette mit den ad- 
sorptiv wirksamen Amidgruppen; die optisch aktiven Substi- 
tuenten weisen nach auBen. Zwischen diesen bilden sich 
asymmetrische Hohlraume, in welche Substanzen durch 
WasserstoMbriickenbindungen hineingezogen werden. Die 
unterschiedliche Einpassung bestimmt die durchschnittliche 
Verweildauer der Enantiomere in den Hohlraumen des Ad- 
sorbens. 

Erwartungsgemm andert sich beim Wechsel der Konfigu- 
ration der optisch aktiven Reste am Adsorbens bei sonst glei- 
chem Versuchsergebnis auch die Konfiguration des starker 
gebundenen Enant iomer~~ '~~.  

2.2. Praparative Trennung racemischer 
Modellverbindungen 

x 

Tabelle 3 zeigt eine kleine Auswahl praparativer Trenn- 
versuche an den Polyacrylamiden (94 ,  (9c) und (9j) sowie 
den Polymethacrylamiden (96) und (9d)[17.2'1. (9a, b) sind aus 
(S)-I-Phenylethylamin (S)-(3), (9c, d) aus (S)-I-Cyclohexyl- 

StandardflieBmittel der Chromatographieversuche war Ben- 

500 550 600 
Eluat [ m l l  ----ir 

%bo -f LjO k_ 
Abb. 1 .  Chromatographische Racemattrennung von 0.1 mg doppelmarkiertem 
Mandelamid ( / l a )  an 9.0 g (9;) (SLule: 23 x 1.7 cm; Fheflmittel: Toluol/Dioxan ('j) (9-Pheny1a1anin einfach herzustellen. 
(95: 5)j. Die aufgetragene Substanzmenge wird vollstandig zuriickerhalten. 

Tabelle 3. Optische Ausbeuten praparativer Trennversuche mit Verbindungen vom Typ (10)-(14) an den Adsorbentien (9;) und (9a-d). (Erlau- 
terungen siehe Text.) 

Ph-CR'-C OzH Ph-C R'-C 0-NH2 R1-CH-C02C2H5 P h - C  H-R' P h - C - C  H-Ph 
I I I I II I 

OR2 R2 NH-C 0-C sH5 NH-CO-CH3 0 OH 

(10) (11 )  (121 (13) ( 1 4 )  

P h  = CsHS 

Race- R' 
mat 

R2 opt. Ausb. [%I des Versuchs an 
(9;) (9al (96) 19c) ( 9 4  

7.3 

27 
25 
39 
39 
21 

26 

24 

8.6 

0.6 

8.5 
11 
29 
26 
33 
20 
36 [bl 
57 [cl 
44 [dl 
58 [el 
22 

47 

[a1 
43 
39 
54 
29 

22 

4.0 

10 

0.9 
18 

63 
81 
64 
33 

34 

22 

[a1 

[a] Nicht bestimmt. Saulenlange [cm]: [b] 43, [c] 116, [d] 39, [el 107. [Q Die Diskrepanz zu den Werten in Tabelle 1 und 2 erklart sich durch un- 
terschiedliche FlieBmittel und Siulenlange. 
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zol. Wurde die Substanz zu langsam eluiert, so verwendete 
man starker polare Benzol/Dioxan-Mischungen, bei zu 
rascher Elution weniger polare Benzol/Cyclohexan-Gemi- 
sche, Austausch von Benzol gegen Toluol veranderte auch 
bei diesen praparativen Trennungen das Ergebnis nicht. 
Nach Blindversuchen enthielt das Eluat der vernetzten Poly- 
amide keine Riickstande; die Versuche waren daher sto- 
rungsfrei durch Wagung der Abdampfriickstande und Dreh- 
wertmessungen auszuwerten. Da die Trennwirkung der Sau- 
len auch nach wiederholtem Gebrauch unverandert blieb, 
wurden die praparativen Trennungen jeweils an den glei- 
chen Saulenfullungen rnit 150-300 mg der nicht markierten 
Racemate bei Schichthohen von 16-65 cm durchgefuhrt. Er- 
wartungsgemaB war die Trennung an langeren Saulen [Ver- 
suche rnit den Racematen (134 b)] besser. 

Alle Verbindungen in Tabelle 3 konnen Wasserstoffbrtik- 
kenbindungen rnit den Amidgruppen der optisch aktiven 
Adsorbentien bilden und werden chromatographisch meist 
weitgehend getrennt. Ein Beispiel ist die Trennung von N -  
Benzoyltyrosin-ethylester (12a) am Polymethacrylamid (9d) 
(Abb. 2). Austausch von Benzol im FlieBmittel gegen Toluol 
verbessert die Trennwirkung noch geringfugig[221. 

Abb. 2. Chromatographische Racemattrennung von 302 mg N-Benzoyltyrosin- 
ethylester (120) an  65 g (9d) [Saule: 65 x 2.5 cm: FlieBmittel: Benzol/Dioxan 
(80 : ZO)] . 

Bei Trennversuchen rnit neuen Racematen ist nicht abzu- 
schatzen, an welchem Adsorbens sie am besten getrennt wer- 
den. Moglicherweise sind fur einige Racemate andere der in 
den Tabellen 1 und 2 aufgefuhrten und im praparativen 
MaRstab bisher nicht untersuchten Adsorbentien besonders 
geeignet. 

Vollstandige Trennung erhalt man durch mehrmalige 
Chromatographie am gleichen Adsorbens. Das Eluat wird 
zur Kontrolle des Trennerfolgs durch die Kiivette eines Pola- 
nmeters und Differentialrefraktometers und dann im Kreis- 
lauf wieder durch die Saule gepumpt. Mandelamid ( l l a )  z. 
B. ist nach vier Durchlaufen an einer Saule des Polyamids 
(9j) vollstandig und verlustfrei getrennt[”’. 

Optisch reines (13b) laBt sich bisher iiberhaupt nur durch 
chromatographische Racemattrennung erhalten. Friihere 
Versuche zur Synthese des optisch aktiven Amids (13b) iiber 
eine konventionelle Racemattrennung des Amins (13b), NHZ 
statt NHCOCH,, waren erfolglos gebliebenIz3 ’I. SchlieBlich 
gelang die Synthese eines rechtsdrehenden Praparats unbe- 
kannter optischer Reinheit aus einer optisch aktiven Carbon- 
s a ~ r e ~ ~ ~ l .  Chromatographie von (13b) am Adsorbens (9b) er- 
gab in Anfangs- und Endfraktionen Praparate rnit sehr vie1 
hoherem Drehwert; dieser Wert nahm bei erneuter Chroma- 
tographie der Proben nicht zu und sicherte damit die opti- 
sche Reinheitfz1’. Auch bei hoher Saulenbelastung bleibt die 

Trennwirkung optisch aktiver Polyamide weitgehend erhal- 
ten. Selbst bei einem Gewichtsverhaltnis von Adsorbens 
(9b): Racemat (13b) wie 40: 1 wurden noch 12% (+)-Enan- 
tiomer in optisch reiner Form abgetrennt12, bl. 

2.3. Praparative Trennung racemischer Arzneistoffe 

Bei Arzneistoffen unterscheiden sich die Enantiomere 
meist in ihrer physiologischen Wirkung, aber auch in ihren 
unerwiinschten Nebenwirkungen. Die Polyamide vom Typ 
(9) sind besonders rnit dem Ziel der Trennung racemischer 
Arzneistoffe entwickelt worden. Die Polyamide zerlegen chi- 
rale Arzneistoffe rnit Amid- und Imidstrukturen, deren 
Enantiomere nach konventionellen Methoden nur schwierig 
oder iiberhaupt nicht zu synthetisieren sind. 

Tabelle 4 macht erneut die extremen Unterschiede der 
Trennwirkung dieser Adsorbentien am Beispiel von zwei 
Arzneistoffen deutlich. Wahrend die Polyamide (9j) und 
(9a-d) racemisches Mandelamid (1 la)  annahernd gleich gut 
trennen, wird das racemische Antiepileptikum Mephenytoin 
(15) (Mesantoina) von (9j) gut, von (9d) schlecht getrennt. 
Umgekehrt wird Thalidomid (16) (Contergan@) an (9j) prak- 
tisch nicht, an (9d) jedoch vollstandig in die Enantiomere 
zerlegt. 

Tabelle 4. Optische Ausbeuten praparativer Trennversuche mil den Anneislof- 
fen Mephenytoin (15) und Thalidomid (16) an den Adsorbentien (9j) und (90-d). 
(Erlauterungen siehe Text.) 

Race- 
mat (9i) (9d  (9b) (94 ( 9 4  

opt. Ausb. [%] des Versuchs an 

(15) 55 9.8 34 21 0.6 
(16) 3.8 7.2 42 1.5 100 

Das Hypnotikum Methyprylon (1 7) (Noludar’) war bis- 
her nur durch 400malige Kristallisation (20 kg Ausgangsma- 
terial) rnit weniger als 0.05% Ausbeute in optisch’ aktiver 
Form zu erhaltenfz41. (1 7) laBt sich chromatographisch an 
den Cyclohexylpolymeren (9c) und (9d) rnit optischen Aus- 
beuten um 35% teilweise trennen. 

Auch die Hypnotika Glutethimid (18) (Doriden’) und 
Hexobarbital (19) (Evipan@) werden weitgehend getrennt. 
Durch wiederholte Chromatographie sind (+)- und (-)- 
(15) sowie (+)-(19) jeweils in optisch reiner Form isoliert 
worden[”]. Von den bisher an Polyamiden chromatogra- 
phierten Racematen wird Thalidomid (16) am besten ge- 
trennt (Abb. 3)[17*261. 
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Eluat [ m l l -  
Abb. 3. Chromatographische Racemattrennung von 52 mg Thalidomid (16) an 
65 g (9d) [Saule: 80x 2.3 cm; FlieBmittel: Benzol/Dioxan (80:20)]. 

Bisher waren Enantiomere dieses seinerzeit als Racemat 
verwendeten Stoffs nur durch aufwendige Synthese aus einer 
kostspieligen optisch aktiven Vorstufe zugangli~h[~~l. Sehr 
viel einfacher ist auch im praparativen MaBstab die chroma- 
tographische Racemattrennung. Zwar verbreitern sich die 
Peaks bei steigender Beladung der Saule, doch sind an der 
gleichen Saule rnit 65 g (9d) bis zu 500 mg racemisches (16) 
zu trennen. Dabei verbleibt zwischen den Eluaten von 
rechts- und linksdrehender Form eine substanzfreie Zwi- 
schenfraktion von mindestens 120 ml. Die Saulenfullung 
kann beliebig oft verwendet werden. 

Da sich an der gleichen Saule auch kleine Substanzmen- 
gen verlustfrei trennen lassen, kann die optische Reinheit 
analytisch durch Chromatographie bestimmt werden. Syn- 
thetisch hergestelltes, optisch aktives Thalidomid wurde an 
(Yd) chromatographiert. Das Mengenverhaltnis der Enantio- 
mere und damit der Racemisierungsgrad war durch spektral- 
photometrische Gehaltsbestimmung der beiden Eluatfraktio- 
nen genau zu bestimmen[171. 

Die chromatographisch isolierten Thalidomid-Enantiome- 
re sind auf teratogene Wirkung untersucht worden[261. Bei in- 
traperitonealer Applikation an Mausen und Ratten besitzt 
nur (q-( - )-Thalidomid teratogene Eigenschaften. (R)-( +)- 
Thalidomid dagegen lost selbst bei hochster Dosierung unter 
den Versuchsbedingungen keine MiBbildungen aus. 

I 
(21) CsH5 

Am Polyacrylamid (9j) wird das Diureticum Chlorthali- 
don (20) (Hygroton@) vollstandig getrennt[221. Beim in Abbil- 
dung 4 wiedergegebenen Versuch wurde die Saulentempera- 
tur nach Elution von (-)-Chlorthalidon auf 40 "C erhoht; 
dadurch nahm die Elutionsgeschwindigkeit des ( +)-Enan- 
tiomers zu, d. h. der Zeitbedarf fur die Trennung wurde ver- 
ringert. 

Beide Enantiomere wurden damit erstmals optisch rein er- 
halten. Sie racemisieren jedoch sehr leicht in alkalischer Lo- 
sung[221. Auch das Psychopharmakon Oxazepam (21) 
(Adumbran') ist am Polyamid (Yj) chromatographisch voll- 
standig zu trennen["I, doch racemisieren die Enantiomere 
bereits unter dem katalytischen EinfluB einer Glasoberfla- 
che. Sie miissen daher in KunststoffgefaBen aufgefangen 

Eluat [ m l l  - 
Abb. 4. Chromatographische Racemattrennung von 530 mg Chlorthalidon (20) 
an 250 g (9j) [Saule: 76 x 3.2 cm; FlieBmittel: Toluol/Dioxan (1 : 1); Druck 1.2 
bar]. 

und eingedampft werden. Solche extrem leicht racemisieren- 
den Verbindungen lassen sich iiberhaupt nur chromatogra- 
phisch in Enantiomere zerlegen. 

c H3 

C H3 v -  -. - 
H 

An Polyamiden sind weitere Aaneistoffe wie das poten- 
tielle Hypnoticum Biglumid (22) [271 teilweise getrennt wor- 

Von (22) isolierte man beide Enantiomere["I. Ver- 
bindungen n i t  N-alkylierten Imidgruppen wie Mesuximid 
(23) (Pethutin@), die keine WasserstoMbriickenbindungen 
rnit dem Adsorbens bilden, werden rnit der FlieBmittelfront 
eluiert und nur wenig getrennt[l7I. 

c1 J@ dH3 

Durch chromatographische Racemattrennung lieBen sich 
die Drehwerte fur optisch aktives Chloroquin (24) iiberprii- 
fenfz9]. Als wichtiges Antimalariamittel (Resochin@) ist (24) 
friiher iiber diastereomere Salze in die fur Enantiomere ge- 
haltenen Praparate rnit [&-Werten von + 12.3 und - 13.2" 
getrennt worden1281. Da sich diese Praparate in Antimalaria- 
wirkung und Toxizitat nicht unterschieden, wurde Chloro- 
quin Lehrbuchbeispiel fur einen Arzneistoff, dessen Enan- 
tiomere entgegen der Erfahrung gleiche erwiinschte und un- 
erwiinschte pharmakologische Wirkung aufweisen. Durch 
Chromatographie am Polyamid (Yj) erhielt man jedoch eine 
Chloroquin-Probe mit viel hoherem spezifischem Dreh- 
~ e r t [ * ~ I .  Die optische Reinheit friiherer Praparate hatte dem- 
nach nur etwa 10% betragen. Optisch reines (+)-Chloro- 
quin, jetzt auch synthetisch leicht ~uganglich[~~],  ist gegen 
Malaria starker ~ i r k s a r n [ ~ ~ . ~ ' l  und auch weniger toxi~ch[~'I 
als das Racemat. 

18 Angew. Chern. 92, 14-25 (1980) 



3. Mikrokristallines Cellulosetriacetat 

3.1. Trennprinzip 

Das von Hesse und H ~ g e l ' ~ ~ ]  eingefuhrte mikrokristalline 
Cellulosetriacetat [vgl. (25)] ist ein optisch aktives Adsor- 
bens, welches in vielen Fallen erstaunlich gute Trennungen 
ermoglicht. Liittringhaus['o] hatte sich friiher eingehend mit 
Racemattrennungen an einer teilacetylierten Cellulose, dem 
,,Cellulose-2'~-acetat", befast, aber meist nur sehr geringe 
Anreicherungen beobachtet. Diese Celluloseester waren in 
homogener Losung hergestellt und dann ausgefallt worden, 
wobei die urspriingliche Kristallstruktur der Cellulose verlo- 
rengegangen war. 

Cellulose 1aBt sich in Benzolsuspension auch heterogen 
acetylieren; die Faserstruktur mit kristallinen Bereichen 
bleibt dabei erhalten. Die lamellare Anordnung nach Art ei- 
nes Kristallgitters ermoglicht wie ein zweidimensionales Mo- 
lekularsieb den EinschluB von Gastmolekulen. Diese werden 
zwischen zwei Ebenen der Schichtstruktur eingeklemmt und 
befinden sich dann in asymmetrischer Umgebung, da die ste- 
risch festgelegten Estergruppen des Cellulosetriacetats auch 
in die Zwischenraume hineinreichen. Die chromatographi- 
sche Racemattrennung beruht auf der unterschiedlichen 
Einpassung in die Hohlraume; Hesse bezeichnet daher dieses 
Verfahren als Inclusionschromatographie. 

Besonders vorteilhaft fur die Trennung ist eine moglichst 
unsubstituierte Phenylgruppe in der Niihe des Chiralitats- 
zentrums; diese Gruppe paBt besonders gut in die Nischen 
zwischen den Pyranringen der Cellulosefaser und ist damit 
Ankergruppe. Das zu trennende Racemat braucht also keine 
funktionelle Gruppe zur Adsorption an die chirale Matrix zu 
besitzen. 

\c/  

Q 

Q 
,c\ 

Beim Umfallen des mikrokristallinen Cellulosetriacetats 
werden die kristallinen Bereiche zerstort, womit auch die 
Trennwirkung fast vollig verloren geht. Das unterschiedliche 
Trennvermogen mikrokristallinen und amorphen Cellulose- 
triacetats erinnert an die Befunde bei synthetischen Polyami- 
den. Auch hier hatten sich nur bei der Polymerisation der 
optisch aktiven Monomere regelmaBige Anordnungen der 
optisch aktiven Reste gebildet, durch welche Trennungen 
moglich wurden. 

3.2. Trennung von Modellverbindungen 

StandardflieBmittel fur die Chromatographie an mikrokri- 
stallinem Cellulosetriacetat ist 95proz. Ethanol, in dem das 
Adsorbens gut quillt, aber nur wenig loslich ist. Hesse und 

Hagel haben zahlreiche Racemate an einer 40 cm langen 
Saule chromatographiert. Unter diesen Bedingungen wurden 
die Trogersche Base ( l ) ,  1,2-Dithia-4,5 : 6,7-dibenzocyclooc- 
tadien (2)13'1, 2-Phenylcyclohexanon (26a), 2-Phenylcyclo- 
heptanon (26b), 2-(l-Phenylethyl)anisol (27) und 2,5-Di- 
brom- 0, 0'-decamethylenhydrochinon (28) vollstandig ge- 
trennt. 

Weitere Racemate wurden jedoch unvollstandig oder 
schlecht getrennt. So beeintrachtigten m- und p-standige 
Substituenten sowie Carboxygruppen die Trennung. Hes- 
se[341 beurteilt die Anwendbarkeit mikrokristallinen Cellulo- 
setriacetats wie folgt: ,,Die vollstandige Racemattrennung 
bleibt auch bei der Inclusionschromatographie an Cellulo- 
seestern immer noch ein Gliicksfall. Eine meBbare Aktivie- 
rung chiraler Verbindungen dagegen ist fast die Regel." 

In der Arbeitsgruppe des Autors hat Markgraf ''1 viele der 
an Polyamiden teilweise getrennten Racemate zum Ver- 
gleich auch an mikrokristallinem Cellulosetriacetat chroma- 
tographiert. Ausgewahlt wurden Racemate mit unsubstitu- 
ierter aromatischer Gruppe in unmittelbarer Nahe des Chi- 
ralitatszentrums - nach den bisherigen Erfahrungen optima- 
le Voraussetzung fur eine Trennung am Triacetat. Die 85 cm 
lange Cellulosetriacetatsaule zerlegte diese Racemate mit 
sehr unterschiedlichen optischen Ausbeuten, teils besser, 
teils schlechter als die Polyamide, in keinem Fall aber voll- 
standig. So wurde das am Polyamid (9d) weitgehend gespal- 
tene Tyrosinderivat (12a) am Triacetat uberhaupt nicht, 
Benzoin (14) und Benzoinacetat [(14), OCOCH3 statt OH] 
dagegen besser als an Polyamiden getrennt. 

Mikrokristallines Cellulosetriacetat ist ferner zur chroma- 
tographischen Racematspaltung leicht racemisierender Ver- 
bindungen verwendet worden. 

CH3 
(291 (30) 

Munnschreck et al.r351 zerlegten chirale Diaziridine wie 
(29) durch wiederholte Chromatographie an einer kurzen 
Saule; Bertsch und J ~ c h i m s [ ~ ~ '  trennten das chirale Pentate- 
traen (30) an einer gekiihlten Saule in einem Durchlauf. 

3.3. Trennung von Arzneistoffen und ihren 
Synthesevorstufen 

Die Eignung mikrokristallinen Cellulosetriacetats zur 
chromatographischen Enantiomerentrennung von Aanei- 
stoffen hat ebenfalls Markgraf 22] stichprobenartig unter- 
sucht. Das Adsorbens ist fur die Enantiomerentrennung von 
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Thalidomid (16), Chlorthalidon (20), Oxazepam (21) und 
Chloroquin (24) ungeeignet. Weitere Arzneistoffe wie die 
Antikoagulantien Phenprocoumon (31a) (Marcumarm) und 
Warfarin (31 b) oder die Antihistaminica Chlorphenoxamin 
(32) (Systral@) und Pheniramin (33) ( A d @ )  werden eben- 
falls eluiert, ohne daB die Fraktionen meBbare optische Ak- 
tivitat zeigen, obwohl mit der unsubstituierten Phenylgruppe 
am Chiralitatszentrum die Voraussetzung fur eine Trennung 
gegeben ist. 

OH FHzR 
[ S l a ) ,  R = CH3 
( 3 l b j ,  R = COCH3 

Glutethimid (IS), Mephenytoin (15) und Mesuximid (23) 
werden dagegen weitgehend getrennt. Einen geringen Effekt 
beobachtet man bei der Chromatographie von Methyprylon 
(1 7), das keine Phenylgruppe enthalt. 

Uberraschend gute Ergebnisse erhalt man bei der Chro- 
matographie N-methylierter Barbiturate an Cellulosetriace- 
tat. Diese Barbiturate sind nach Knabe et al.[371 aus optisch 
aktiven Vorstufen zuganglich; die Enantiomere weisen oft 
sehr unterschiedliche Wirkungen auf. 

Am mikrokristallinen Cellulosetriacetat werden Hexobar- 
bital (19) (Abb. 5) sowie die N-methylierten Barbiturate 
(344 b, d-J) vollstandig, (34c, g) teilweise und (34h, i) nicht 
getrennt (siehe Tabelle 5). Bei (34h) reicht vermutlich der 
GroBenunterschied zwischen Ethyl- und Propylgruppe nicht 
aus, bei (345) ist das Chiralitatszentrum in der Seitenkette 
von der adsorptiv wirksamen Imidgruppe im Heterocyclus 
zu weit entfernt. Wie die guten Trennungen einiger alipha- 
tisch substituierter Barbiturate zeigen, ist aber eine Phenyl- 
gruppe fur die Trennung nicht unbedingt erforderlich. 

Auch die Cyanessigester (35a-c), Synthesevorstufen chira- 
ler BarbiturateI3’l, werden an Cellulosetriacetat getrennti2’]. 
Die Trennung verschlechtert sich jedoch rnit zunehmender 
Kettenlange der Gruppe R’. Bei der Methylverbindung 

Tabelle 5. Praparative Trennversuche mit chiralen Barbituraten am Cellulosetri- 
acetat [Saule: 85 x 2.5 em; Fliehit tel:  95proz. Ethanol]. Bei einigen Versuchen 
sind neben der optischen Ausbeute Trennfaktoren und Auflosungen angege- 
ben. 

R1 R2 
O* 

Race- R ’  R2 
mat 

opt. 
Ausb. 
1%1 

Trenn- 
faktor 

(34a) Phenyl 
(346) Phenyl 
(34c) Phenyl 
(19) t -Cyclohexenyl 
(34d) 1-Cyclohexenyl 
(34el Cyclohexyl 
(34fl Cyclohexyl 
(34g) t -Cyclopentenyl 
(34h) n-Propyl 
(34i) [a] Vinyl 

[a] NH statt NCH,. 

too 
100 
48 

tw 
too 
100 
too 
68 
0 

C ~ H I  0 

2.3 

1.7 
2.0 
1.9 
2.4 

Auf- 
10- 
sung 

2.3 

I .5 
1.7 
1.5 
1.7 

(35a) liegen die Elutionskurven beider Enantiomere weit 
auseinander. Sie beriihren sich bei der Ethylverbindung 
(356) und iiberschneiden sich bei der Butylverbindung (35c). 
Die Carbonsaure (35d) wird dagegen nicht getrennt. 

Auch bei Cellulosetriacetat ist also wie bei Polyamiden das 
Ergebnis von Chromatographieversuchen aus der Struktur 
der zu trennenden Enantiomere nicht sicher abzuleiten. 

4. Ligandenchromatographie 

4.1. Trennprinzip 

Aminosauren bilden in waBriger Losung mit Cu2 + -1onen 
Komplexe der Struktur (36). In diesen Chelaten ist das Zen- 
tralatom rnit zwei Aminosauremolekulen verbunden. 

0 (36) 

” 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 
ELuat [ m i l -  

Abb. 5 .  Chromatographische Racemattrennung von Hexobarbital (19) an Cellu- 
losetriacetat [Saule: 85 x 2.5 em; FlieBmittel: Ethanol/Wasser (95:s); Druck 1.2 
bar]. 

Bei der Ligandenchromatographie als Methode zur Race- 
mattrennung wird ein Ligand in optisch aktiver Form kova- 
lent an einen unloslichen Trager gebunden. Nach Beladung 
dieses Adsorbens rnit Cuz + -1onen chromatographiert man 
das Racemat. Die Enantiomere bilden rnit den Cu2 + -1onen 
und dem Adsorbens diastereomere Chelatkomplexe, deren 
unterschiedliche Stabilitat die chromatographische Race- 
mattrennung ermoglicht. 
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4.2. Durchfiihrung und Anwendung der 
Ligandenchromatographie 

Die Ligandenchromatographie ist besonders im Arbeits- 
kreis von Da~ankov[~~l  zur Trennung racemischer a-Amino- 
sauren entwickelt worden. Als Adsorbens eignet sich vor al- 
lem polymer gebundenes L-Prolin, das zum einen gute Tren- 
nungen ermoglicht, zum anderen unter den Bedingungen des 
Chromatographieversuchs praktisch nicht racemisiert, so 
daB diese Adsorbentien wiederholt verwendbar sind. Man 
stellt das polymer gebundene L-Prolin (39) durch Umsetzung 
von vernetztem chlormethyliertem Polystyrol (37) mit L-Pro- 
lin (38)[391 oder besser mit L-Prolinethylester und anschlie- 
Bende Verseifung der E~tergruppe[~'] her. 

3 Hz-CH- 

Q 

Das hellbraune Praparat (39) wird rnit ammoniakalischer 
Kupfer(n)-nitratlosung gewaschen, wobei es eine dunkel- 
blaue Farbe annimmt - ein Zeichen, da8 sich zwischen zwei 
benachbarten polymer gebundenen Prolinresten uber das 
Cu2 + -Ion jeweils der Chelatkomplex (40) gebildet hat. Das 
2: 1-Verhaltnis von Aminosaureresten zu Cu2 + -1onen wurde 
durch Titration und Elementaranalyse be~iesen[~'l. 

Nach Beladung rnit Cu2+-Ionen ist das Adsorbens fur den 
Trennversuch gebrauchsfertig. Der damit gefullten Saule 
wird eine kurze Saule rnit kupferfreiem Adsorbens (39) 
nachgeschaltet, um ausgewaschene Cu2+ -1onen zu binden. 
Bei der Chromatographie einer racemischen a-Aminosaure 
an (40) verdrangt ein Aminosauremolekul jeweils einen der 
polymer gebundenen Prolinliganden unter Bildung des ge- 
mischten Komplexes (41) aus polymer gebundenem L-Prolin 
und der Aminosaure. 

Die beiden Komplexe (41) rnit der D- und der L-Amino- 
siiure unterscheiden sich im Energieinhalt um bis zu 825 cal/ 
m01[~'l. Dieser Unterschied wirkt sich auf die Lage des 
Gleichgewichts zwischen freier und komplexierter Amino- 
saure aus. Meist ist der Komplex (41), der die L-Aminosaure 

enthalt, weniger stabil, wodurch die L-Aminosaure rascher 
eluiert wird. 

Besonders gut la8t sich racemisches Prolin am Prolinpoly- 
mer (40) trennen. Die Unterschiede des Energieinhalts der 
Diastereomere sind hier so hoch, daB L-Prolin bereits rnit 
Wasser, D-Prolin erst mit Ammoniaklosung eluiert wird. Da- 
bei verdrangt Ammoniak D-Prolin aus dem Komplex (41). 
Beide Enantiomere erhalt man vollstandig und optisch rein 
durch Abdampfen der Eluate. Bemerkenswert hoch ist die 
Trennkapazitat. An 12 g (40) lassen sich 0.5 g racemisches 
Prolin vollstandig trennen[39]. Zur Regenerierung der Saule 
braucht lediglich der AmmoniakuberschuB mit Wasser aus- 
gespult zu werden. 

An (40) sind zahlreiche weitere Aminosauren teilweise 
oder vollstandig in Enantiomere zerlegt wordenf4']. Tabelle 6 
gibt die Ergebnisse einiger Trennversuche an (40) wieder. 
Als MaB fur die Trennung ist der Trennfaktor, definiert als 
Quotient der Nettoretentionsvolumina beider Enantiomere, 
angegeben. 

Tabelle 6. Trennfaktoren bei der Chromatographie einiger racemixher Amino- 
sauren an (40) [41] [FlieBmittel: 0.3 M NH,OH]. 

Racemat Trenn- 
faktor 

Norvalin 1.40 
Norleucin 1.54 
Prolin 4.00 
Hydroxyprolin 3.85 

Racemat Trenn- 
faktor 

Phenylalanin 1.63 
Tyrosin 2.46 
Methionin 1.04 

Auch andere Aminosauren wie ~-Hydroxyprolin[~~~, L- 

aZlo-Hydro~yprolin[~~l und Azetidincarb~nsaure[~'~ sind ko- 
valent an Polystyrol gebunden worden. Diese Adsorbentien 
trennen Enantiomere aber wie Ni2+ -Kornplexe["l meist sehr 
vie1 schlechter als der Cu2 + -Komplex polymer gebundenen 
L-Prolins. (40) zerlegt ferner Racemate anderer Stoffklassen 
wie Diamine, Hydroxyamine und Hydroxysauren zumindest 
teilweise in Enant iome~e~~~] .  

Durch Ligandenchromatographie lassen sich somit einige 
Verbindungen hervorragend trennen, wobei die hohe Belast- 
barkeit des Adsorbens besonders vorteilhaft ist. Die Methode 
bleibt aber auf Verbindungen rnit Amino- und/oder Carb- 
oxygruppen beschrankt, die auch konventionell uber diaste- 
reomere Salze trennbar sind. 

5. Cellulose und Starke 

Bei papierchromatographischen Trennungen hat man ge- 
legentlich die Zerlegung von Racematen an der optisch akti- 
ven Cellulose des Papiers beobachtet. So werden Catechin 
und Epicatechin (42) in Enantiomere gespalten. Diese Tren- 
nung ist auch praparativ nutzbar[461. Ferner sind papierchro- 
matographische Trennungen racemischer A m i n ~ s a u r e n [ ~ ~ ~  
und Alkal~ide[~*] beschrieben worden. Die chromatographi- 
sche Racemattrennung an Cellulose setzt aber Strukturele- 
mente wie mehrere benachbarte Hydroxygruppen voraus 
(,,Dreipunktregel" von DaZglie~h'~~'). Fur eine praparative 
Gewinnung der Enantiomere an Cellulosesaulen reichen die 
Unterschiede ihrer RF-Werte meist nicht aus. 

Starke ist zur chromatographischen Racemattrennung be- 
sonders von Krebs und Muss0 verwendet worden. Krebs et 
a1.[7.491 haben an Starkesaulen Anreicherungen der Enantio- 
mere von anorganischen Komplexsalzen, hydrophilen Cam- 
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OH 

HO % OH (42) 

OH 

phersauren, Diphensauren sowie Aminosauren beobachtet. 
Muss0 et al.[501 berichteten iiber die Trennung von Biphenyl- 
derivaten wie (43) und (44). Kiirzlich gelang dieser Arbeits- 
gruppe durch Optimierung des FlieRmittels und der Tempe- 
ratur die vollstandige Trennung von 6,6’-Dinitrodiphensaure 
(45), des Alaninderivats (46) und dessen N-Oxids sowie pola- 
rer Orcinderivate. FlieRmittel waren waRrige oder waRrig- 
methanolische Pufferlosungen[5’1. 

‘OH H O  ’OH d’ 
( 4 3 )  ( 4 4 )  

NO2 OzN 

(45)  

Nach den bisherigen Ergebnissen scheint Cellulose fur ei- 
nige Aminosauren, Starke fur polare Biphenylderivate be- 
sonders geeignet zu sein. Damit ist ihr Anwendungsbereich 
recht eng. Nachteilig ist ferner die geringe Belastbarkeit die- 
ser Adsorbentien. 

6. Weitere optisch aktive Adsorbentien 
zur Fliissigkeitschromatographie 

Die in diesem Abschnitt besprochenen Adsorbentien sind 
gezielt zur fliissigkeitschromatographischen Racemattren- 
nung bestimmter Stoffgruppen entwickelt worden. Die meist 
recht gute Trennung dieser Racemate mu8 jedoch mit einem 
eng begrenzten Anwendungsbereich erkauft werden. 

6.1. Chirale Kronenether 

Kronenether wie (47) bilden nicht nur rnit Alkali- und 
Erdalkalimetall-Ionen, sondern auch rnit Salzen primarer 
Alkylamine Komplexe. In diesen Komplexen sind die Was- 
serstoffatome der Ammoniumgruppe iiber Wasserstoffbriik- 
kenbindungen an die Sauerstoffatome des Kronenethers ge- 
bunden. 

Optisch aktive Kronenether wie das chirale Binaphthylde- 
rivat (48) sind besonders im Arbeitskreis von Cram[’*1 ent- 
wickelt und zur Racemattrennung verwendet worden. Solche 
Binaphthylderivate sind konfigurationsstabil, da die Rota- 
tion um die Binaphthylachse sterisch gehindert ist. 

Alkylammonium-Ionen der Struktur R-N@ mit chiraler 
Gruppe R werden in den asymmetrischen Hohlraum des 
Kronenethers (48) hineingezogen und bilden dadurch diaste- 
reomere Komplexe unterschiedlicher Stabilitat. Solche Am- 
moniumsalze lassen sich daher bei geeigneter Substitution 
durch multiplikative Verteilung zwischen einer Wasserphase 
und der Losung von (48) in einem mit Wasser nicht mischba- 
ren Losungsmittel trennenls31. 

Kovalente Bindung optisch aktiver Kronenether an ver- 
netztes Polystyrol ergibt optisch aktive Adsorbentien, die 
sich zur chromatographischen Racemattrennung primarer 
Alkylammonium-Ionen eignen. An einem solchen Adsor- 
bens trennte man durch Hochdruckfliissigkeitschromatogra- 
phie mehrere a-Aminosauren und ihre Methylester als Per- 
chlorate in Enantiomere, wobei die Trennfaktoren extrem 
hohe Werte um 20 errei~hten@~I. Bis auf wenige Ausnahmen 
war aus Molekiilmodellen die Reihenfolge der eluierten op- 
tischen Formen vorauszubestimmen. 

Auch an Silicagel, welches rnit einem Derivat des Kronen- 
ethers (48) substituiert worden war, wurden Sake von p -  
Hydroxyphenylglycin-, Phenylalanin-, Tyrosin- und Tryp- 
tophanestern rnit Trennfaktoren bis zu 6.4 vollstandig, Salze 
von 1-Phenylethylamin und Valinmethylester teilweise ge- 
trenntIS5l. Diese ,,maRgeschneiderten“ Adsorbentien sind fur 
diese Trennungen hervorragend geeignet. Das Chiralitats- 
zentrum muB aber der Ammoniumgruppe direkt benachbart 
sein, weil nur dann die GroRenunterschiede der Gruppen am 
Chiralitatszentrum optimal zur Geltung kommen. Leider 
sind die Adsorbentien sehr schwierig heaustellen. 

Der Anwendungsbereich optisch aktiver Kronenether lie- 
Re sich mit makrotricyclischen Liganden auf chirale Carbon- 
sauren ausdehnen, deren K + -, Cs + - und Rb + -Sake eben- 
falls enantiomerenselektiv komplexiert ~erden[’~I. 

6.2. Trennung uber chirale Charge-transfer-Komplexe 

Optisch aktive Charge-transfer-Reagentien wie 2-(2,4,5,7- 
Tetranitro-9-fluoreny1idenaminooxy)propionsaure (49) 
(,,TAPA“) bilden mit chiralen Arenen wie Hexahelicen (50) 
kristalline, durch fraktionierende Kristallisation trennbare 
diastereomere Charge-transfer-Komplexe. Ihre unterschied- 
liche Stabilitat laRt sich zur chromatographischen Trennung 
und Racemattrennung solcher Helicene nutzen. Gil-Au et 
al.[”I haben zunachst optisch aktives (49) und ahnliche 
Charge-transfer-Acceptoren adsorptiv an Silicagel gebunden 
und daran mit FlieBmitteln, in denen (49) vollig unloslich ist, 
Helicene getrennt. Auch rnit Silicagel, an welches (49) kova- 

,0-C H-C OOH 

02N&N02 

NO2 NO2 

(491 

( 4 7 )  (48 )  
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lent uber die Carboxygruppe gebunden ist, sind solche Tren- 
nungen durchz~fuhren[~~~.  Von diesen Saulen werden nicht 
nur racemische Helicene in Enantiomere, sondern auch Ge- 
mische von Helicenen in die Komponenten zerlegt. Da die 
Trennung der Helicene leichter als die Trennung der jeweili- 
gen Helicen-Racemate gelingt, beobachtet man im Chroma- 
togramm eines Gemisches Signalgruppen; jede Gruppe ist in 
die beiden Signale der Enantiomere aufgespalten. An R- 
(-)-(49) wird stets das (+)-Hehen starker gebunden. Auch 
das optisch aktive Binaphthylderivat (51)[5x1 und das Dini- 
trophenylderivat (52)[591 sind als Charge-transfer-Acceptoren 
fur Trennungen geeignet. Solche Trennungen scheinen aber 
auf Helicene beschrankt zu sein. 

6.3. Optisch aktive Ionenaustauscher 

Auch an optisch aktiven Ionenaustauschern sind chroma- 
tographische Trennungen racemischer Sauren und Basen 
versucht worden. Basische Ionenaustauscher mit Ephedrin-, 
Brucin- und 1 -Phenylethylamin-Gruppen trennen racemi- 
sche Mandelsaure nur sehr ~chlecht['~. 143601 . Pe ctinsaure aus 
Sonnenblumen sowie Alginsaure und Polygalacturonsaure 
sind ebenfalls zur Trennung racemischer Basen vorgeschla- 
gen worden[61]. Auch Ionenaustauscher auf Sephadex-Basis 
eignen sich zur Anreicherung der Enantiomere[6'81. 

6.4. Polymere Boronsaurederivate 

Auf eine interessante Moglichkeit zur Racemattrennung 
haben Wurff et al. hingewiesenf6*1. Schon langer bekannt 
sind gepragte Silicagele; man erhalt sie durch Fallung von 
Silicagel aus der Losung einer optisch aktiven Verbindung 
und deren anschlieRende Extraktion. Dabei bleiben asym- 
metrische ,,Abdriicke" dieser Verbindung im Gelkorn zu- 

4 

(53) 
OC H3 

1 

4 H20 
r 

OH 

=OH 

riick. Diese asymmetrische Pragung befahigt das Adsorbens, 
Molekiile ahnlicher Struktur stereoselektiv zu adsorbieren, 
wobei Molekiile der urspriinglichen Konfiguration starker 
gebunden werden. Fur die praktische Anwendung waren 
bisher die Trennleistungen solcher gepragten Gele aber vie1 
zu ge~ ing[~~ ' .  

Wurff hat solche Hohlraume in der polymeren Boronsaure 
(55) durch Copolymerisation des optisch aktiven Boronsau- 
reesters (53) rnit sehr hohem Vernetzeranteil zu (54) und an- 
schlieBende hydrolytische Abspaltung der optisch aktiven 
Matrize (56) erhalten. 

In dieser Boronsaure ist die asymmetrische Struktur durch 
den hohen Vernetzungsgrad weitgehend stabilisiert. Aus ei- 
ner Losung von racemischem Methyl-a-mannopyranosid 
(56) nimmt (55) bevonugt das urspriinglich einpolymerisier- 
te Enantiomer auf. Dabei werden die Enantiomere nicht ad- 
sorptiv, sondern in Umkehrung der Reaktion 
(54)+ (55) + (56) intermediar als Boronsaureester (54) ge- 
bunden. In geeigneten Losungsmitteln bildet sich ein Gleich- 
gewicht zwischen verestertem und freiem (56), und so gelingt 
an einer Saule bei sehr geringer Fliefigeschwindigkeit die 
weitgehende Trennung des racemischen Methyl-a-manno- 
pyranosids. Diese Versuche sind mit ahnlichem Ergebnis 
auch rnit 4-Nitrophenyl-a-mannopyranosid durchgefuhrt 
worden. 

Wegen der Ahnlichkeit des Trennvorgangs rnit Teilschrit- 
ten enzymatischer Prozesse werden diese Trennmaterialien 
auch als enzymanalog gebaute Polymere bezeichnet. 

7. Gaschrornatographische Racemattrennungen 

Auch die Gaschromatographie an optisch aktiven statio- 
naren Phasen eignet sich zur chromatographischen Racemat- 
trennung. Sie wird im analytischen MaRstab zur Konfigura- 
tionsbestimmung und zur Bestimmung der optischen Rein- 
heit angewendet. Da diese besonders von Gil-Av, Lochmiiller 
und Buyer entwickelten gaschromatographischen Trennun- 
gen in einem UbersichtsaufsatzIW1 ausfuhrlich beschrieben 
worden sind, werden hier nur einige neue Ergebnisse als Bei- 
spiele aufgefuhrt. 

Chirale Amide wie N-Trifluoracetamide, N-Trifluoracetyl- 
aminosaureester sowie a-Methyl- und a-Phenylcarbonsaure- 
amide werden an ( 9 - N - [  1 -( 1 -Naphthyl)ethyl]dodecanamid 
(57)[651 und Oxirane an Nickel(rr)-bis(3-heptafluorbutyryl- 
(1R)-campherat) (58)[661 als stationarer Phase getrennt. 

Besonders geeignet zur Trennung chiraler Amide sind Po- 
lysiloxane rnit kovalent gebundenen L-Valinresten wie das 
als Chirasil-Val bezeichnete Derivat des L-Valin-tert-butyl- 
amids (59)16". 
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So trennt eine mit (59) als stationarer Phase belegte, 20 m 
lange Kapillarsaule zahlreiche N- (und ggf. 0- und S-)Pen- 
tafluorpropionylderivate von Aminosaure-isopropylestern 
sowie Arzneistoffen und deren Metaboliten vollstandig in 
Enanti~mere~~’]. 

Auch Substanzgemische konnen analysiert werden, da sol- 
che stationaren Phasen gleichzeitig Gemische in die Kompo- 
nenten zerlegen. Gute Trennungen an (59) scheinen weitge- 
hend auf Amide beschrankt zu sein, da die stereoselektive 
Adsorption Wasserstoffbriicken zwischen Amidgruppen der 
Enantiomere und Amidgruppen der stationaren Phase vor- 
aussetzt. Die Trennung verschlechtert sich bei Racematen N- 
alkylierter Amide. 

8. Ausblick 

Die chromatographische Racemattrennung ist in kurzer 
Zeit zu einem rationellen Trennverfahren ausgebaut worden. 
Bei vielen Verbindungen ermoglicht sie als bisher einzige 
Methode die Gewinnung der Enantiomere. Auch in Zukunft 
ist mit einer sturmischen Weiterentwicklung[681 dieses Trenn- 
prinzips zu rechnen. Ziel sollte besonders die Entwicklung 
von Adsorbentien €ir konventionell nicht trennbare Race- 
mate sowie von Adsorbentien mit breitem Anwendungsbe- 
reich sein. 

Die zitierten Ergebnisse aus der eigenen A rbeitsgruppe sind 
den Mitarbeitern Dr. W. Backmann, Dr. F. Donow, Dr. H. P. 
Kraft, H. Markgraf, Dr. A. Schwanghart und Dr. D. Thieme 
zu verdanken. Ihnen gilt mein herzlicher Dank. Pro$ Dr. J. 
Knabe, Universitat des Saarlandes, Saarbriicken, danken wir 
fur  die Anregung zur Chromatographie chiraler Barbiturate 
und zahlreiche Substanzproben. Fur die Forderung unserer 
Untersuchungen sind wir der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft, dem Ministerium fur  Jugend, Familie und Gesundheit 
sowie dem Fonds der Chemischen Industrie sehr zu Dank ver- 
pflichtet. 
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Bestimmung von morphologischen Eigenschaften quellbarer 
Festkorper durch AusschluB-Chromatographie[**] 

Von Istvan Halasz und Peter Vogtel[*I 

Viele technisch interessante porose Festkorper, z. B. Ionenaustauscher oder Adsorbentien fur 
die Katalyse, sind quellbare Polymere, d. h. die Porenstruktur hangt vom Quellmittel ab. Ein 
Verfahren, das auf der Methode der AusschluB-Chromatographie beruht, ermoglicht die Be- 
stimmung der PorengroBe und PorengroBenverteilung im gequollenen Zustand. - Durch Aus- 
schluB-Chromatographe (AC), auch als Gelpermeation, Gelfiltration oder Molekularsieb- 
Chromatographie bezeichnet, lassen sich geloste Stoffe - meist Polymergemische - nach ihrer 
MolekiilgroBe trennen. Als stationare Phase werden porose Festkorper verwendet. Umgekehrt 
konnen durch AusschluB-Chromatographie die PorengroBen und andere Strukturdaten der 
stationaren Phasen bestimmt werden. Dazu wird eine Reihe von Standards (polymeren Pro- 
ben) mit bekanntem Molekulargewicht benotigt. Dieses einfache und schnelle Verfahren hat 
sich schon bei rigiden Festkorpern sehr bewahrt; bei quellbaren Festkorpern laRt sich die Po- 
renstruktur iiberhaupt nur auf diese Weise unter praxisnahen Bedingungen charakterisieren: 
Klassische Verfahren erfordern trockene Proben. 

1. Einleitung 

Rigide Festkorper (z. B. Silicagele, Aluminiumoxide) sind 
dadurch gekennzeichnet, daB ihre Porenstruktur nicht vom 
umgebenden Medium (Gas, Flussigkeit) abhangt. Die Po- 
renstruktur nichtrigider Festkorper (z. B. Polystyrol-Divinyl- 
benzol-Copolymere, Polyacrylamide, Dextrane) ist dagegen 
eine Funktion des verwendeten Quellmittels. 

Organische Gele konnen durch homogene oder heteroge- 
ne Polymerisation erhalten ~erden[ '-~].  Im ersten Fall bildet 
sich eine Porenstruktur erst dann, wenn die dreidimensional 
vernetzten Ketten im trockenen, nicht porosen Material sol- 
vatisiert werden; d. h. es entsteht erst im gequollenen Zu- 
stand eine aufgeweitete ,,Maschenstruktur". Die mittlere 
,,Maschenweite" laBt sich durch den Vernetzeranteil steuern. 
Mit abnehmendem Vernetzeranteil steigt die Porositat der 
Teilchen, d. h. der Anteil des Porenvolumens am Teilchen- 
volumen; zugleich nimmt aber die mechanische Stabilitat ab. 
Homogen vernetzte Copolymere werden in aller Regel bei 
der Quellung mikroporos (Porendurchmesser +< 20 A). 

['I Prof. Dr. I. Halasz, Dr. P. Vogtel 
Angewandte Physikalische Chemie der Universitat 
D-6600 Saarhriicken 

p*] Teil der Dissertation P. Vogtel, Universitat Saarbriicken 1977. 

Bei der heterogenen Polymerisation wird dem Gemisch 
aus mono- und difunktioneller Komponente eine Inertsub- 
stanz zugesetzt. Wahrend des Herstellungsprozesses erfolgt 
eine Phasentrennung, und es entstehen Copolymere, die 
auch im ungequollenen Zustand Poren enthalten (Perma- 
nentporositat). Diese ,,semi-rigiden" Gele sind makroporos 
(Porendurchmesser 4>20 A). Zusatzlich kann auch hier 
eine Quellporositat auftreten. 

Die Strukturdaten rigider poroser Festkorper - wie spezifi- 
sche Oberflache Osp, Porenvolumen Vp und Porenvolumen- 
verteilung (Porendurchmesserverteilung) - lassen sich mit 
den klassischen Verfahren der BET-Methode, der Stickstoff- 
Kapillarkondensation und der Quecksilber-Porosimetrie be- 
stimmen (siehe z. B. 141). Fur die Gele, die ausschlieBlich 
Quellporositat zeigen, sind die klassischen Methoden selbst- 
verstandlich ungeeignet. Bei den semi-rigiden Materialien 
konnen sie zwar angewendet werden, doch haben die Ergeb- 
nisse nur begrenzte Aussagekraft. 

Messungen mit klassischen Methoden erfordern eine Pra- 
paration der Polymere; darunter versteht man die Uberfuh- 
rung vom gequollenen in den trockenen Zustand. Hierdurch 
werden die MeBergebnisse beeinfluBt['I. AuBerdem ist die 
Porenstruktur auch bei ausschliefilich makroporosen, semi- 
rigiden Polymeren eine Funktion der verwendeten Quellmit- 
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