merksamkeit entgegengebracht; es besteht jedoch ein Man-
gel an geeigneten Modellmembranen fiir die Aggregation,
ein Umstand, der einem Verstdndnis dieses Vorgangs lange
Zeit im Wege gestanden haben konnte. Die hier vorgestellten
einkettigen Systeme und ihre durch fluorierte Ketten indu-
zierten aullergewohnlichen Aggregationseigenschaften kon-
nen dabei helfen, einen Einblick in die Wechselwirkungen
zwischen amphiphilen Oberflichen zu erhalten.
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Destillative Diastereomerentrennung —
ein neues Verfahren zur Darstellung von
optisch aktiven heterocyclischen Carbonsiuren**

Von Elke Fritz-Langhals*

Zur Darstellung optisch aktiver Carbonsauren durch Ra-
cematspaltung wurde bisher iiblicherweise die zu trennende
racemische Carbonsdure mit einem optisch aktiven Amin
umgesetzt und die gebildeten diastereomercn Salze durch
fraktionierende Kristallisation getrennt. Nach dieser Stan-
dardmethode wurden auch die optisch aktiven heterocy-
clischen Carbonsiuren Ia—d gewonnen. Beispielsweise wur-
de die Racematspaltung von 2-Tetrahydrofurancarbonsiure
1a (X = O, n =1) mit Brucin; Cinchonidin), Chinin!? oder
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den nicht kommerziell erhiltlichen, optisch aktiven Aminen
4-Brom- oder 4-Chlor-1-phenylethylamin®™ durchgefiihrt.
Die dabei erzielten Ausbeuten sind jedoch miBig oder ge-
ring, vor allem wenn Priaparate mit hoher optischer Reinheit
hergestellt werden sollen. Zudem bereitet die Isolierung des
zweiten Enantiomers aus der Mutterlauge erhebliche
Schwierigkeiten, weshalb die Verwendung eines weiteren op-
tisch aktiven Amins erforderlich ist. Mit denselben Proble-
men behaftet sind die Racematspaltungen bei den analogen
heterocyclischen Carbonsiuren, wie der 2-Tetrahydrothio-
phencarbonsiure 1b (X =S, n=1)%* oder der 2-Tetra-
hydropyrancarbonsiure I¢ (X = O, n = 2)12,

OH

Die Nachteile der klassischen Racematspaltung stehen der
Darstellung gréBerer Substanzmengen im Wege und schrin-
ken die Méglichkeit der Anwendung von optisch aktiven
heterocyclischen Carbonsiuren in Medikamenten®!, z.B.
Terazosin, einem Blutdrucksenker'®), oder als Synthesebau-
steine fiir Fliissigkristalle!”! ein. Wiinschenswert wiére es ins-
besondere, dafl beide Enantiomere in einem Verfahrens-
schritt gewonnen werden kdnnten. Wir stellten uns daher die
Frage, ob anstelle der Loslichkeitsunterschiede nicht auch
Siedepunktsdifferenzen bei Diastereomerenpaaren fiir eine
einfache priparative Trennung genutzt werden kénnen. Da-
zu verkniipften wir die genannten racemischen heterocycli-
schen Carbonsduren mit verschiedenen optisch aktiven Ami-
nosiureestern liber eine Amidbindung. Die gebildeten
diastereomeren Carbonsdureamide 2 (Tabelle 1) zeigten un-
gewohnlich groBe Siedepunktsdifferenzen von bis zu 7 K, die
eine destillative Trennung ermdglichten.

Tabelle 1. Destillative Trennung der Diastereomerenpaare (R,S)-2 und (S,S)-2.

Diastereomerenpaar 2

2 R R’ t[a]  Kp[b]  Typ/llcl de[%]}[d] Ausb. [e]
2a CH(CH,), CH, 1. 1668 98 FKK/1  >99(RS) 80
2.17.58 103 FKK/1  >99.5(S,S) 49
20" CH, C,H, 1.1668 103 DBK/1  >99(RS) 80
21728 107 DBK/1 98 (5,5) 81
2a” CH,CH(CH,), CH, 1.18.57 108 DBK/1 99.8 (R.S) 87
2.19.07 115 DBK/1 95.1(8,5) 53
2b CH(CH,), CH, 1.21.06 110 FKK/04 91 (RS) 34
2.2219 ca. 130[f] FKK/0.4 68(S.S) 46
1.21.06 ca. 103  FKK/0.6 70 (RS) 83
1. 21.06 110 DBK/1  >999 (R,S) 60
2¢ CH(CH,), CH, 1.18.62 77 DBK/1 T8 (R,S) 54
2.19.08 82 DBK/1 80 (S,5) 45
2d CH(CH,), CH, 1.21.82 134 DBK/1 96 11
1. 21.82 ca. 131[f] DBK/1 ) 72
2.2313 ca. 138 [f] DBK/1 68 44

[a] GC-Retentionszeit auf Carbowax 20M, 25-m-Quarzkapillare, 70-230°C mit
Aufheizgeschwindigkeit von 8 °C min~! bis 230 °C. [b] Siedetemperatur [ °C] bei einem
Druck von ca. 0.01 Torr. [c] Kolonnentyp, FKK: Fillkérperkolonne mit 5 cm Durch-
messer, 4-mm-Glasspiralen als Filllkorper, Ricklauf ca. 5:1 bis 10:1; DBK: Drehband-
kolonne, Riicklauf ca. 20:1, Linge / in m. [d] Diastereomereniiberschull bei pra-
parativer Trennung; die Konfiguration (in Klammern) wurde nach Hydrolyse der an-
gereicherten Diastereomere anhand der Literaturdrehwerte zugeordnet. [e] In Prozent
bezogen auf ein Diastereomer. [f] Druck ca. 0.05 Torr.

So wurde beispielsweise das Sdurechlorid 3a der racemi-
schen 2-Tetrahydrofurancarbonsdure la mit (S)-Valinme-
thylester (ee > 99.9%!8)) zu den diastereomeren Amiden 2a
(X =0,n=1,R = CH(CH,),, R" = CH,) umgesetzt (Sche-
ma 1) und diese an einer 1-m-Fullkérperkolonne destillativ
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(R)-1
{$)-1

getrennt (Tabelle 1). Aus den beiden Fraktionen ,,(R,S)*
und ,,(S,8)“ wurden dann durch saure Hydrolyse die beiden
Enantiomere von 1a ohne Verlust an optischer Reinheit frei-
gesetzt. (§)-Valin kann ebenfalls weitgehend racemisierungs-
frei (ee > 96.6 %) zuriickgewonnen werden. Die hier beschrie-
bene Trennung ist einfach und liefert beide Enantiomere in
hohen Ausbeuten und in hoher optischer Reinheit. Im Labor
kdénnen in einem Ansatz bequem Mengen zwischen 0.5 und
1 kg hergestellt werden.

o 0
n n 3
a N +)\ or’ _ 60-70°C HN\)\OR
X o -HCl X
a : R
O R o}
3 2
MeOH/HCL Dest.
i 0
oH O < MHOOC 2 (ss12
" _ -
X t HN Kat. ZnClp ’ tis
0 o i
oder
Schema 1.

Wie Tabelle 1 zeigt, kdnnen anstelle von (S)-Valin auch
(S)-Alanin oder (S)-Leucin in Form ihrer Methyl- oder
Ethylester verwendet werden. Aufler den bereits in optisch
aktiver Form bekannten heterocyclischen Carbonsiuren 1a—
¢ kann auch die bislang nicht in optisch aktiver Form zu-
gingliche 2-Tetrahydrothiopyrancarbonsiure 1d (X =S,
n = 2) nach diesem Verfahren gewonnen werden. Natiirlich
148t sich die optische Reinheit bei der destillativen Diaste-
reomerentrennung durch VergréBerung des Riicklaufver-
hiltnisses oder Erhohung der Bodenzahl noch weiter stei-
gern. Eine grobe Abschitzung des jeweils erforderlichen
Aufwands ist mit Hilfe der Unterschiede in den GC-Reten-
tionszeiten moglich.

Im Gegensatz zu den voranstehend beschriebenen Amiden
zeigen diastereomere Ester aus heterocyclischen Carbonsiu-
ren und verschiedenen optisch aktiven Alkoholen™ nur ge-
ringfiigige Siedpunktsunterschiede von weniger als 1 K. Dies
verdeutlicht, dal man wie bei der Racematspaltung durch
Kristallisation letztendlich ausprobieren muf}, welche Deri-
vate fur eine destillative Trennung geeignet sind. Im Gegen-
satz zur Racemattrennung {iber Kristallisation 1dBt sich
diese Entscheidung bei der hier vorgestellten Destillations-
methode jedoch sehr rasch und zuverldssig iiber eine einfa-
che GC-Messung treffen, da die Unterschiede in den Reten-
tionszeiten der Diastereomere ein brauchbares Ma8 fiir die
Siedepunktsunterschiede sind.

Experimentelles

Heterocyclische Carbonsdureamide 2: Zu einer Suspension von 0.98 mol (S)-2-
Aminocarbonsidureesterhydrochlorid [10] in 350 mL Toluol werden bei 50—
70°C 0.89 mol heterocyclisches Carbonsdurechlorid 3 (aus den Carbonsiduren
1a, 1b [4a], 1c [11] oder 1d [12] durch Umsetzung mit Thionyichlorid erhalten)
unter Rithren zugetropft. Man rithrt in diesem Temperaturbereich bis zum
Ende der HCl-Entwicklung weiter (ca. 20 h). AnschlieBend wird mit wenig
Wasser ausgeschiittelt und destilliert. Reprédsentative Ausbeuten: 2a 94 %, 2a”
87%, 2b 79%, 2¢ 80%, 2d 73%. Die erhaltenen Diastereomerenpaare werden
durch Destillation getrennt, siche Tabelle 1.

(R)-1a: 100g (0.437mol) (R,S)-2a mit einem Diastereomerenverhdltnis
(R,8):(S,S) =98.7:1.3 werden in 400 mL 1 N HCl bei 100 °C unter Zusatz von
ca. 3 g(22 mmol) ZnCl, ca. 4 d geriihrt. Die Reaktionslosung wird eingedampft
und der Riickstand mit Methyl-ter:-butylether (MTBE) digeriert. Die filtrierte
MTBE-Phase wird fraktionierend destilliert. Man erhélt 36 g (78 %) (R)-1a mit
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Kp = 83°C/0.3 Torr (Lit. [10] Kp = 97-100°C/1.05 Torr); [o]3” = +33.3
(¢ =1.23, CHCl,; Lit. [1]: —30.1 (¢ =1.21, CHCI,) fiir das (S)-Enantiomer),
[€]33 = +33.5, [@]2” = +35.1 (¢ =1.07, CHCl,; Lit. [1]: +30.4 (c =1.01,
CHCl,)). Zur Bestimmung des Enantiomerenverhéltnisses wird die Substanz
mit LiAlH, zum Tetrahydrofurfurylalkohol reduziert und dieser gaschromato-
graphisch [13] untersucht. Es ergibt sich R:S = 98.7:1.3. Der Filterriickstand
der MTBE-Phasc, der aus (S)-Valinhydrochlorid besteht, wird im Vakuum
getrocknet und wiegt dann 43 g (70%). Die optische Reinheit des zuriickge-
wonnenen Valins wird nach Umsetzung mit Methanol/HCI und mit Trifluores-
sigsdureanhydrid gaschromatographisch auf Chiral-XE-60-S-Val bestimmt. Es
ergibt sich S: R =98.3:1.7.
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Hypothetische Kohlenstoffmodifikationen
mit Zeolith-analogen Strukturen**

Von Reinhard Nesper*, Karlheinz Vogel und Peter E. Blichl*

Professor Hartmut Bdrnighausen
zum 60. Geburtstag gewidmet

Eine groBe Zahl von theoretischen und experimentellen
Arbeiten ist durch die Entdeckung der Fullerene, insbeson-
dere von Cqg,, in den letzten Jahren stimuliert worden*: 2.
Zunehmende Aufmerksamkeit fand dabei die Moglichkeit,
auf diesem Weg exotische Kohlenstoffmodifikationen mit
ungewohnlichen und zum Teil iiberraschenden Eigenschaf-
ten erzeugen zu kénnen. Neueste Studien haben sich weitge-
hend auf Graphit-dhnliche Materialien wie Fullerene, gra-
phitische mikrotubulare Systeme und Netze mit negativer
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