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Neue chirale stationiire Polyamid-Phasen
fiir die chromatographische Enantiomerentrennung

Von Dieter Arlt, Bruno Bomer, Rolf Grosser
und Walier Lange*

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburistag gewidmer

Bei vielen Wirkstoffen ist man heute daran interessiert, sie
in enantiomerenreiner Form zu erhalten. Chirale stationdre
Phasen (CSP) konnen nicht nur eine zuverlissige Enantio-
merenanalytik gewihrleisten, sondern auch die rasche Ver-
fligbarkeit beider Enantiomere eines Wirkstoffracemats zu
einem sehr frithen Zeitpunkt des biologischen Screenings er-
moglichen. Voraussetzung dafiir sind natiirlich CSP, an de-
nen priparative Trennungen bei vertretbarem Aufwand
moglich sind. Hierfiir haben sich bisher nur wenige Typen
von CSP bewidhrt. Neben Cellulosetriacetat und -triben-
zoat!! 73! und den neueren Celluloseurethanen!® sind dies
N-(3,5-Dinitrobenzoyl)aminosiure-Phasen® und Polyamid-
Phasen aus optisch aktiven N-(Meth)acryloyl-Monome-
ren!® =8 Wir berichten hier iiber neue, hochselektive Poly-
amid-Phasen aus den optisch aktiven Aminosidureamiden 1
und 2 fiir die chromatographische Enantiomerentrennung.
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Gute Trennergebnisse mit Poly(meth)acrylamiden lieBen
erwarten, dal3 neue Polyamid-Adsorbentien die Moglich-
keiten der direkten Enantiomerentrennung ohne vorher-
gehende Derivatisierung verbessern wiirden. Es sollten zu-
dem nicht nur analytisch einsetzbare HPLC-Phasen!%- ¢!,
sondern auch vernetzte Perlpolymerisate fiir priparative
Trennungen zuginglich sein!®~ 8. Poly-(N-acryloyl-(S)-
phenylalaninethylester)!”) zeigt fiir einige Racemate gute
Enantioselektivitdten'® 'l insbesondere fiir polarere Wirk-
stoffe sind jedoch breiter anwendbare CSP mit hoherer En-
antioselektivitiit wiinschenswert.

Dazu schien es uns erstens notwendig, durch den Einbau
einer weiteren Amid-Funktion und eines sterisch anspruchs-
vollen Rests die konformative Beweglichkeit des Monomer-
molekiils stark einzuschrinken. Dies reduziert die Zahl ener-
getisch gleichwertiger Konformere mit méglicherweise ge-
gensadtzlicher Enantioselektivitdt. Zweitens sollte die Ver-
wendung eines starren, sterisch anspruchsvollen und zusitz-
lich chiralen Rests prinzipiell eine weitere Steigerung der
Enantioselektivitdt durch doppelte Stereodifferenzierung er-
moglichen.

Unsere neuen CSP enthalten einen Aminosiure-Baustein,
der eine rationelle Synthese und die Umsetzung der genann-
ten Kriterien erméglicht. Uber cine Peptid-Bindung ist die
hohere Starrheit in der unmittelbaren Umgebung des Stereo-
zentrums der Aminosiure gewithrleistet. Als rigiden. sterisch
anspruchsvollen und zusitzlich chiralen Rest withlten wir
das bel uns bewihrte optisch aktive Menthylamin, das in
beiden enantiomeren Formen aus (— )-Menthon 3 bzw. (+)-
Menthol verfiigbar ist. (—)-Menthon 3 1i6t sich mit wiBri-
ger Hydroxylamin-Losung in Gegenwart geringer Mengen
eines Emulgators bei Ruumtemperatur in das (— )-Menthon-
oxim 4 iiberfithren (Schema 1). Die hochdiasterecoselektive
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HyC ™ > CH, HyC~ > CHy HyC” > CHy
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Schema 1. Synthese optisch aktiver Monomere fiir CSP. a) NH,OH-HCl,
Na,CO,, Natriumlaurylsulfat {15proz. in H,O. katalytische Mengen). H,0,
Raumtemperatur (RT), 48 h; 95 %: b) Na. EtOH. RickfluB.: ¢) Wasserdampf-
destillation, konz. HCI: d) NaOH, H,0. 0'C, 1 h: 75% fir b d: ¢) NEt,.
CICOOEt. THF, - 15 C bis RT. 30 min: 85 95 % f} CF,COOH. CH,(l,.
0 C bis RT. 2 h. NaOH: 90 95 %: g) Methacryloylchlorid, NEt,. CH,Cl,.
0'Cbis RT. 1 h: 75 85%.

Reduktion des Oxims gelingt auch im kg-MaBstab leicht
nach den Bedingungen von Wallach'*?) mit Natrium in Etha-
nol. Durch Umkristallisation des Hydrochlorids gelangt man
zu > 98 % epimerenreinem (—)-Menthylamin 5. Die Ver-
kniipfung mit einer optisch aktiven, z. B. durch einen N-rert-
Butoxycarbonyl-Rest geschiitzten Aminosdure 6 gelingt
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Optisch
aktives

Kieselgel

nach der in der Peptid-Chemie iiblichen Aktivierung der
Carboxy-Funktion. Nach Abspaltung der Schutzgruppe mit
Trifluoressigsdure in Dichlormethan gelangt man mit
Methacrylovichlorid in Gegenwart von Triethylamin zu den
Endprodukten 1. Analoge Umsetzungen ausgehend von
(+ )-Menthol liefern die Monomere 2. Die Diamide la-¢
und 2a-c lassen sich durch Umkristallisation in einer Dia-
stereomerenreinheit von > 99:1 erhalten!!3],

Aus den optisch aktiven N-Methacryloylverbindungen
konnen analytische HPLC-Phasen durch kovalente Bindung
an modifiziertes Kieselgel unter den Bedingungen einer
radikalischen Polymerisation hergestellt werden (Schema 2).
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Schema 2. Herstellung chiraler stationirer Phasen. a) Vinylsilica 5 pm:Mono-
mer = 1:1, Azobis(isobutyronitril) (AIBN, katalytische Mengen), Toluol,
80 C. 45 min oder Chloroform, RiickfluB, 2 h; 10-15 % Polymerbeiegung; b)
Monomer, 10 15 % Ethylenglycoldimethacrylat, Chloroform, AIBN (kataly-
tische Mengen). Polyvinylalkohol., Wasser. 535°C, 14 h; 75-93 % Perlcn der
Korngrofle 20 80 um.

Als Basis kann ein methacrylatmodifiziertes Diol-Kiesel-
gel!® 10-14) o der besser Vinylsilica!!*> ' dienen. Die so her-
gestellten CSP sind druckunempfindlich, chemisch auBeror-
dentlich inert und ohne Einschrankungen unter beliebigen
Elutionsbedingungen zu betreiben. Durch Perlpolymerisa-
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tion in Gegenwart eines Vernetzers wie Ethylenglycoldi-
methacrylat kénnen aus den Methacrylamiden CSP fir pri-
parative Anwendungen erhalten werden!”®- 3l Diese Perl-
polymerisate sind unter Niederdruckbedingungen betreibbare
Gele, die wegen ihrer hoheren Beladbarkeit und des geringe-
ren Losungsmittelbedarfs den HPLC-Phasen bei priparati-
ven Trennungen eindeutig iberlegen sind. Beispielsweise las-
sen sich 0.4 g9 an 32 g Perlpolymerisat aus 2b in einem Lauf
vollstdndig in die Enantiomere trennen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Trennungen meh-
rerer Racemate an den neuen CSP. Es ist bemerkenswert,
daB solche hohen Enantioselektivititen ohne Arenwechsel-
wirkungen erzielt werden! Dies gilt uns als Indiz dafiir, da
die zu Beginn genannten Kriterien fiir die Enantiomerendis-
kriminierung Giiltigkeit haben.

Tabelle 1. Enantioselektivitiitswerte x [a} fiir die Racemate 8 - 13[b] an CSP|[c]
aus den Monomeren 1a- ¢, 2a ¢ und (— )-Menthylacrylamid {17).

CSP aus Amino- Menthyl- 8 9 10 1 12 13
Monomer siure rest

ta (5)-Ala () 262 205 313 1.98
2a (S)»-Ala (+) 1.34 156 1.29 -

1b (S)-Leu (-) 4.05 227 11.40 291
2b {(S)-Leu (+) 1.68 234 1.14 6.12[d] 1.11 2.60
lc (S)-lle (—) 1.37 4.00 5.77 228
2¢ (Sl (+) 260 331 118 356 1.26 1.89
{ —)-Menthyl- (—) 1.43 1.83
acrylamid

[a) x = (KUK Ky = Uy = t)10) 'L 1, = Totzeit. [b] Eluenten waren n-

Heptan/THF-Mischungen im Verhdltnis 1:2 fur8 und 9. 3:2 fiir 10-12und {:1
fir 13, so daB sich cin k}-Wert zwischen 0.5 und 4 ergibt. [c] 10- 15 % optisch
aktives Polymer auf Vinylsilica {5 um) [16]. Sdulen: 25x0.46 cm: FluB:
tmLmin~™'; 77=20 C.[d] FluB: 2mLmin"".

Der Einflufl des zusiitzlich zum Stereozentrum der Amino-
sdure vorhandenen optisch aktiven Menthylrests wird in ei-
nigen Fillen durch wesentlich bessere Trennungen deutlich.
So trennen alle angefihrten CSP aus den (S)-(+ )-Dia-
stereomeren 2a—-c Ketoprofen 10 in die Enantiomere, wéh-
rend dies an den zuvor untersuchten (5)-(—)-Kombinatio-
nen la-c sowie an der CSP aus (—)-Menthylacrylamid
nicht gelingt. Fir das Biphenyl-Derivat 11 (Abb. 1) gilt um-

2.04
7.12
'0
{
f T L L T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

timin} ———

Abb. 1. Chromatographische Enantiomerentrennung von 11 an der CSP aus
2b (siche Tabelle 1).

gekehrt, dafl die (S)-(—)- den ($)-(+)-CSP - die zum Telil
bereits eine ausgezeichnete Sclektivitat firr 11 zeigen — grund-
sitzlich in der Enantioselektivitit {iberlegen sind. Bei Ox-
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azepam 8 und Chlorthalidon 9 sind solche GesetzmiBigkei-
ten nicht zu erkennen, doch zeigt mindestens eines der Dia-
stercomere eine deutlich hohere Selektivitidt bet diesen Race-
maten als das cinfuche Polymer aus (—)-Menthylacrylamid.
Uberraschend ist die Trennung der Nimodipin-Enantiomere

537 6.09

H

T T

T T 1
0 1 2 3 4 S 6 7 8
H{min] ——e

4

Abb. 2. Chromatographische Enantiomerentrennung von 12 an der CSP aus
2c {siche Tabelle 1).

12 (Abb. 2) an den CSP aus den (S)-( + )-Diastereomeren mit
einem groBeren Aminosdurealkylrest (2b und 2¢). da in 12
eine gute wasserstoffbriickenbildende Funktion in der Nihe
des Stereozentruins fehlt.
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Selektive para-Chlorierung von Biphenyl
in L-Zeolithen **

Von Artur Botta*, Hans-Josef Buysch und Lothar Puppe
Professor Karl Heinz Blichel zum 60. Geburtstag gewidmet

4.4'-Dichlorbiphenyl 3 gilt als interessantes Vorprodukt fiir
Hochleistungspolymere!' - 2}; eine einfache, direkte Synthese
dieser Verbindung als Basis fiir eine technische Produktion
stand bisher jedoch noch aus!® *.. Herkémmliche Chlorie-
rungsmethoden mit Lewis-Sduren als Katalysatoren fithren
bei Biphenyl 1 zu Gemischen, die hauptsichlich die o- und
p-Chlorisomere 2, 4--6 enthalten (Schema 1) und aus denen
das nur in geringen Mengen vorhandene Zielprodukt 3 auf-
wendig rein isoliert werden muB!'). Bis zu ihrem kiirzlichen
Verbot wurden daher nur die polychlorierten Biphenyle (PCB)
als Isolier- und Hydraulikdle technisch genutzt.

cly

-—) Cl -—)CI

\\

= 0P=-0P

4 5 6

Schema 1. Produkte der Chiorierung von Biphenyl t.

Fir die angestrebte 4.4"-Dichlorierung von Biphenyl soll-
ten bestimmte Zeolithe aufgrund ihrer formselektiven!® Ei-
genschaften als Katalysatoren besonders geeignet sein. Einige
Zeolithtypen verschieben bei der Chlorierung von substituicr-
ten Benzolen wie Toluol und Chlorbenzol mit unterschiedli-
chen Chlorierungsmitteln das Isomerenverhiiitnis gegeniiber
dem der Fe-Katalyse mehr!®! oder weniger deutlich!”! zugun-
sten der p-Substitution. Insbesondere giit dies fiir den Zeo-
lith L (Strukturtyp LTL)!®1. Zeolithkatalysierte Chlorierun-
gen von 1 waren bisher nicht beschrieben.

In der Schmelze durchgefiihrte Chiorierungen von 1 zeig-
ten mit sauren sowie mit metallausgetauschten Zeolithen un-
terschiedlicher Struktur und Porenweite (Auswahl in Tabel-
le 1) bei Umsiitzen um 100 % bezogen auf I eine hohere
p-Selektivitit als FeCl, oder saure Schichtsilicate (z. B. Ton-
sil K 10*). Selektivitdten liber 60 % beziiglich 3 erzielten wir
mit Zeolith L. Dabei spielt die Art des Kations eine entschei-
dende Rolle, wie der Vergleich von K-L mit H-L zeigt (Tabel-
le 1),

Aus den Ergebnissen der Chlorierungen von 1 in Gegen-
wart von Zeolithen unterschiedlicher Strukturen. vor allem
von Zeolith L mit verschiedenen Kationen, kann man schlie-
Ben, daB bei der zeolithkatalysierten Chlorierung aromati-
scher Kohlenwasserstoffe ein neuer Selektivititstypus vor-
liegt. Die Vorstellung zur geometriebezogenen ,,Form-

{*] Dr. A. Botta, Dr. H.-J. Buysch
Bayer AG. ZF-FGF. R79
W-4150 Krefeld 11
Dr. L. Puppe
Bayer AG, PK-F. R20
W-5090 Leverkusen
**] Diese Arbeit wurde vom Bundesministerium fiir Forschung und Technolo-
g
gie gefordert.
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