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Abstract: Dekagramm-Mengen von enantiomerenreinem
(++)-Mefloquin wurden durch kinetische Aufspaltung von
racemischem Mefloquin mithilfe eines ROMPGel-fixierten
Acylhydroxams�urereagens produziert. Das erforderliche
Monomer wurde in wenigen Synthesestufen und ohne chro-
matographische Reinigung hergestellt, und die Polymerisation
wurde im > 30-Gramm-Maßstab bei Umgebungstemperatur
sicher durchgefîhrt. Das Reagens konnte einfach regeneriert
werden und wurde fîr die Racematspaltung von 150 g (�)-
Mefloquin und anderen chiralen N-Heterocyclen vielfach
wiederverwendet.

Enantiomerenreine N-Heterocyclen sind von großem In-
teresse fîr die pharmazeutische Industrie. Alleine in den
letzten sechs Jahren enthielten etwa 30 der insgesamt 115 neu
eingefîhrten, niedermolekularen Verbindungen mindestens
einen chiralen N-Heterocyclus.[1] In der Frîhphase der Me-
dikamentenentwicklung, in welcher der Fokus auf struktu-
reller Vielfalt liegt, ist die Herstellung chiraler N-heterocy-
clischer Bausteine – meistens in racemischer Form – der
Schlîssel zum schnellen Fortschreiten eines medizinalche-
mischen Projektes.[2] Wenn sp�ter jedoch eine Verbindung
weiterentwickelt wird, ist der Zugang zur enantiomerenrei-
nen Form – normalerweise im Maßstab zwischen 10 und
1000 g – essenziell. Falls das Racemat oder eine racemischen
Vorstufe einfach erh�ltlich ist, wird sehr oft Enantiomeren-
trennung angewendet, die typischerweise durch Bildung dia-
stereomerer Salze oder durch pr�parative Hochleistungs-
flîssigkeitschromatographie/îberkritische Fluidchromato-
graphie (HPLC/SFC) an chiraler Phase erreicht wird.[3]

In diesem Zusammenhang hat unsere Gruppe bereits
katalytische und stçchiometrische Methoden zur kinetischen
Racematspaltung von chiralen N-Heterocyclen entwickelt.[4,5]

Diese Studien sind jedoch auf einen Milligramm-Maßstab
begrenzt, und ihre Tauglichkeit fîr die Trennung von Deka-
gramm-Mengen einer fortgeschrittenen Zwischenverbindung
oder eines aktiven, pharmazeutischen Wirkstoffs wurde nicht
nachgewiesen. Um diese Technik in eine verl�ssliche Lçsung
fîr die schnelle Trennung chiraler sekund�rer Amine im
pr�parativen Maßstab umzuwandeln, w�hlten wir (�)-Me-
floquin als anspruchsvolles Substrat und beabsichtigten, eine
geeignete Methode zur Herstellung des (++)-erythro-Enan-
tiomers in Dekagramm-Mengen und mit hohem Enantiome-
renîberschuss zu finden.

Mefloquin (Lariam) ist ein synthetisches Chininderivat,
das eines der effektivsten Medikamente zur Behandlung und
Vorbeugung von Malaria ist.[7] Mefloquin wird momentan als
Racemat verkauft und ist damit ein Beispiel fîr all die mçg-
lichen Gefahren, die sich durch Vertrieb und Verabreichung
racemischer Medikamente ergeben, da spekuliert wird, dass
gewisse neurologische Nebeneffekte auf ausschließlich eines
der beiden Enantiomere zurîckzufîhren sind.[8] Unsere Wahl
wurde durch die Molekîlstruktur weiter ermutigt, denn Me-
floquin enth�lt funktionelle Gruppen, die gewçhnlich in
pharmazeutischen Verbindungen wiederzufinden sind: So
lassen sich zus�tzlich zum Piperidinring auch ein freier Al-
kohol und ein basischer Stickstoffsubstituent im Chinin-
grundgerîst wiederfinden.

In Voruntersuchungen konnte unsere katalytische Race-
matspaltung keine selektive Acylierung des sekund�ren
Amins von (�)-Mefloquin herbeifîhren, und eine komplexe
Produktmischung wurde erhalten. Des Weiteren wurde auf-
grund der sterisch anspruchsvollen Seitenkette kein genî-
gender Reaktionsumsatz bei Raumtemperatur erreicht. Wir
konnten jedoch feststellen, dass durch den Gebrauch von
0.65 øquivalenten unseres chiralen Hydroxamatreagens in
THF bei 45 88C (++)-Mefloquin (e.r. 99:1) mit guter Selektivit�t
(s = 23) und gutem Umsatz (61 %) erhalten wurde.[9] Dieses
vielversprechende Resultat war nicht ausreichend als prakti-
kable Lçsung fîr die Herstellung von Dekagramm-Mengen,
da eine zeitaufw�ndige chromatographische Abtrennung des
Amins vom Amid und von Reagensnebenprodukten nçtig
war. Wir haben im Vorfeld bereits eine immobilisierte Form
der chiralen Hydroxams�ure, fixiert auf einem kommerziell
erh�ltlichen Aminomethyl-Polystyrol-Harz, entwickelt und
haben gezeigt, dass dies eine geeignete Option zur Race-
matspaltung in kleinem Maßstab (ca. 1 mmol) ist. Fîr den
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praktikablen Gebrauch in grçßerem Maßstab stellte es sich
jedoch wegen der Beladung, der Reaktionszeit, der Ver-
brauchsmaterialkosten, der Quellungseigenschaften und des
Lçsungsmittelverbrauchs als ungeeignet heraus. Auch wenn
wir zun�chst andere kommerziell erh�ltliche Polymere als
Tr�germaterial in Betracht zogen, wurde schnell klar, dass
eine De-novo-Synthese eines polymergebundenen Reagens
mit den erforderlichen Eigenschaften vonnçten sein wîrde
(Schema 1).

Fîr die Polymersynthese wurden mehrere Mçglichkeiten
in Betracht gezogen, bevor die Wahl auf die ringçffnende
Metathese-Polymerisation (ROMP) fiel.[10] Wir entwarfen ein
geeignetes Monomer, das als terti�res Amid mit der chiralen
Hydroxams�ure verknîpft werden kçnnte. Das von exo-
Norbornen abgeleitete Aminderivat 5 wurde in drei Stufen
aus dem kommerziell erh�ltlichen Anhydrid 2 hergestellt.
Das endo-Isomer wurde durch thermische Isomerisierung mit
anschließender Umkristallisation in das exo-Isomer îber-
fîhrt, und Produkt 3 wurde erhalten,[11] das durch Einwirkung
von Ammoniumacetat in siedender Essigs�ure in das ent-
sprechende Imid 4 umgewandelt wurde. Reduktion mit
LiAlH4 ergab schließlich Amin 5.[12] Diese Abfolge wurde im
100-Gramm-Maßstab in einem akademischen Labor und auf
einer > 1-kg-Skala von einem Industriepartner durchgefîhrt.
Die chirale Carbons�ure 8 wurde in drei Stufen aus unserer
zuvor beschriebenen Bromhydroxams�ure 6 hergestellt, die
mit einer Benzylgruppe geschîtzt und anschließend îber eine
Heck-Reaktion mit Acryls�urebenzylester gekuppelt wurde.
Die einstufige Reduktion beider Benzylgruppen und der
Doppelbindung mit Pd/C und Wasserstoff bei Atmosph�-
rendruck ergab schließlich Hydroxams�ure 8.

Amin 5 und Carbons�ure 8 wurden unter Einwirkung von
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC) mit-
einander verknîpft, gefolgt von einer Acylierung der freien
Hydroxams�ure mit Essigs�ure-Anhydrid, die Amin 9 in
quantitativer Ausbeute ergab. Das Schîtzen der Hydroxam-
s�ure mit Essigs�ure-Anhydrid stellte sich als notwendig
heraus, um einen hohen Reaktionsumsatz in der Polymeri-
sation zu erhalten (Schema 2).

Mehrere Katalysatoren wurden fîr die ROMP in großem
Maßstab evaluiert. GrubbsÏ Katalysator der dritten Genera-
tion 10 erwies sich als optimal, mit vollem Umsatz innerhalb
weniger Minuten.[13] Die Polymerisation wurde mehrere Male
auf einer 30-Gramm-Skala bei Umgebungstemperatur an
Luft in CH2Cl2 durchgefîhrt. Ein Monomer/Initiator-Ver-
h�ltnis von 500:1 ergab ein mechanisch stabiles, polymeres
Material mit einer ausreichenden Kettenl�nge, um es unlçs-

lich in organischen Lçsungsmitteln zu machen und gleich-
zeitig gutes Quellen in THF – dem besten Lçsungsmittel fîr
kinetische Racematspaltung – zu ermçglichen. Sobald die
Polymerisation beendet war, wurden die aktiven Kettenen-
den mit einem �berschuss an Ethylvinylether desaktiviert.
Das gelartige Material wurde mit Et2O gewaschen, und es
wurde ein weißer, amorpher Feststoff erhalten, der zu einem
rieself�higen Pulver verarbeitet wurde (ausfîhrliche Mahl-
trocknung mit einer Kugelmîhle w�hrend 3–5 min). Die
Acetylgruppe, die wir als beste Option fîr die Polymerisation
identifizierten, ergab keine ausreichende Selektivit�t in der
Racematspaltung und wurde durch eine selektivere Dihy-
drocinnamoylgruppe ersetzt. Dies gelang durch Versetzen des
Polymers mit Propylamin, gefolgt von Acylierung mit einem
�berschuss an 3-Phenylpropions�ure-Anhydrid (Schema 3).

Die Quantifizierung des Endmaterials ergab, dass unser
Reagens eine aktive Beladung von ca. 1.7 mmolg¢1 (ca. 80%
der Theorie) aufweist. Es zeigt eine vergleichbare Selektivit�t
wie das Reagens, das in der Flîssigphasen-Racematspaltung
eingesetzt wurde. Durch Feinabstimmung der Bedingungen
wurde ein ausreichender Reaktionsumsatz erreicht und
enantiomerenreines (++)-erythro-Mefloquin erhalten.

Die Racematspaltung ist einfach durchzufîhren:
Schlichtes Schîtteln der Aminlçsung zusammen mit dem
Polymer, gefolgt von Dekantieren und Waschen des Poly-
mers, ermçglicht es, mehr als 20 g racemisches Mefloquin pro
Kreislauf aufzutrennen. Der erhebliche Polarit�tsunterschied
zwischen dem Amin und dem Amidprodukt sowie die Ab-
wesenheit von Nebenprodukten erlaubten es uns, das nicht
umgesetzte Amin in hoher Reinheit und guter Ausbeute
durch Filtration îber einen kleinen Kieselgelfilter wiederzu-
gewinnen.

Wir stellten fest, dass der Einsatz des Polymers im �ber-
schuss optimal fîr hohen Reaktionsumsatz war. Dies berei-
tete keine Unannehmlichkeiten, weil das Polymer komplett
wiedergewonnen und nach jedem Kreislauf durch einfaches
Einwirken von 3-Phenylpropions�ure-Anhydrid regeneriert
werden konnte. Sieben kinetische Racematspaltungszyklen

Schema 1. Aufspaltung von kommerziell erh�ltlichem Mefloquin.[6]

Schema 2. Synthese des ROMP-Monomers. Reagentien und Bedingun-
gen: a) 1,2-Dichlorbenzol, Ríckfluss, danach Umkristallisierung aus
Benzol, 30%; b) NH4OAc (3.0 ÷quiv.), AcOH, Ríckfluss, quant.;
c) LiAlH4 (4.0 ÷quiv.), THF, 0 88C bis Ríckfluss, quant.; d) BnCl
(1.0 ÷quiv.), K2CO3 (2.0 ÷quiv.), DMF, 77%; e) Acryls�urebenzylester
(1.1 ÷quiv.), Pd(OAc)2 (5 Mol-%), P(o-tolyl)3 (0.11 ÷quiv.), Et3N
(5.0 ÷quiv.), MeCN, 23 88C!Ríckfluss, 85 % (Bn = Benzyl); f) Pd/C
(10 Gew.-%), H2, quant.; g) EDC (1.0 ÷quiv.), 4-(Dimethylamino)pyri-
din (DMAP; 0.2 ÷quiv.), CH2Cl2, quant.; h) Ac2O (1.3 ÷quiv.), THF,
23!50 88C, >99%.
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wurden mit derselben Harz-Charge und ohne signifikanten
Reaktions- oder Selektivit�tsverlust durchgefîhrt (Tabelle 1).
Mit dieser einen Charge des a-PEARL-Harzes wurden îber
50 g von enantiomerenreinem (++)-Mefloquin aus ca. 150 g
racemischer Ausgangsverbindung hergestellt.[14]

Zwar wurde dieses Reagens fîr die Aufspaltung von (� )-
Mefloquin optimiert, wir fanden allerdings heraus, dass es
ebenfalls wirkungsvoll fîr die Racematspaltung einer ganzen
Reihe anderer, chiraler N-Heterocyclen eingesetzt werden
kann (Tabelle 2). Fîr diese generelle Methode entschieden
wir uns fîr den Einsatz einer substçchiometrische Menge an
Aufspaltungsreagens. Die meisten Amine wiesen eine hohe
Selektivit�t (s> 15) gegenîber dem Reagens auf, und in den
meisten F�llen konnte ein ausreichend hoher Reaktionsum-
satz sogar ohne Polymerîberschuss erreicht werden. Das
nicht umgesetzte Amin wurde mehrfach (Tabelle 2, Nr. 1, 6, 7,
10, 11, 13) mit 99:1 oder hçherem Enantiomerenverh�ltnis
wiedergewonnen.

Zusammenfassend haben wir eine benutzerfreundliche
Methode zur Herstellung von enantiomerenreinem (++)-ery-
thro-Mefloquin ausgehend vom Racemat mithilfe einer fest-
phasengebundenen Hydroxams�ure entwickelt. Das Polymer
kann rasch und in hoher Ausbeute im Dekagramm-Maßstab
und ohne chromatographische Reinigung hergestellt werden.

Schema 3. Polymerisation. Reagentien und Bedingungen: a) [(H2Mes)-
(3-Br-Py)2(Cl)2Ru=CHPh] 10 (0.2 Mol-%; Mes= Mesityl), CH2Cl2
(0.2m), 83%; b) nPrNH2 (�berschuss) in THF; c) 3-Phenylpropions�u-
re-Anhydrid (�berschuss), THF, 45 88C.

Tabelle 1: Kinetische Racematspaltung von (�)-Mefloquin.

Zyklus (�)-Meflo-
quin[a] [g]

s[b] c[c]

[%]
e.r.[d] Ausb.[e]

[%]

1 18.0 26 59 >99:1 29
2 22.5 24 60 >99:1 32
3 25.0 22 61 >99:1 30
4 23.0 22 61 99:1 37
5 22.3 22 61 >99:1 31
6 20.0 21 61 >99:1 32
7 22.3 20 64 >99:1 30

[a] Menge an (�)-Mefloquin. [b] s =Selektivit�t. [c] c =berechneter
Umsatz. [d] Enantiomerenverh�ltnis wurde mit HPLC oder SFC an chi-
raler Phase bestimmt. [e] Ausbeute der isolierten Produkte.

Tabelle 2: Kinetische Racematspaltung verschiedener N-Heterocyclen.

Nr.[a] wiedergew.
Amin

Nr. wiedergew.
Amin

1 8
e.r. >99:1;[b]

23 % Ausb.[c]

s = 23, c>70%

e.r. 96:4;
23 % Ausb.

s =7; c = 70%

2 9
e.r. 93:7;

34% Ausb.
s= 13; c =57%

e.r. 96:4;
39 % Ausb.

s = 21; c = 55 %

3 10

e.r. 93:7;
40% Ausb.

s= 18; c =54%

e.r. >99:1;
33 % Ausb.

s = 34; c = 60%

4 11
e.r. 86:14;
25% Ausb.

s= 16; c =49%

e.r. >99:1;
30 % Ausb.

s = 20; c = 63%

5 12
e.r. 87:13;

39% Ausb.
s= 13; c =50%

e.r. 79:21;
45 % Ausb.

s = 9; c = 46 %

6 13
e.r. 99:1;

38% Ausb.
s= 19; c =61%

e.r. 99:1;
21 % Ausb.

Amid nicht isoliert

7 14

e.r. >99:1;
36% Ausb.

s = 19, c =64%

e.r. 93:7;
45 % Ausb.

s = 17; c = 54 %

[a] Reaktionen wurden w�hrend 15–24 h in THF bei 45 88C mit 0.7 ÷quiv.
a-PEARL durchgefíhrt. Detaillierte Ausfíhrungen finden sich in den
Hintergrundinformationen. [b] Enantiomerenverh�ltnis wurde mit HPLC
oder SFC an chiraler Phase bestimmt. [c] Ausbeute der isolierten Pro-
dukte.
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Das Reagens weist eine hohe Beladung auf, ist stabil bei
Umgebungstemperatur und kann vollst�ndig wiedergewon-
nen und ohne Reaktivit�ts- und Selektivit�tsverlust wieder-
verwendet werden. Es wurde zudem auf eine Reihe von N-
Heterocyclen angewendet. Im Unterschied zur SFC wird fîr
die Herstellung von enantiomerenreinen N-Heterocyclen in
einem analytischen und pr�parativen Maßstab keine andere
Infrastruktur außer einem Schîttelger�t und einem Kolben
bençtigt

Experimentelles
Das polymerfixierte Aufspaltungsreagens (50.0 g, ca. 85.0 mmol, 1.3–
1.4 øquiv.) wurde in THF eine Stunde bei 45 88C gequellt und dann mit
THF gewaschen (3 × dreifaches Bettvolumen). Die freie (�)-Meflo-
quin-Base (25.0 g, 66.1 mmol, 1.0 øquiv.) wurde als Lçsung in THF
(180 mL) zum Polymer dazugegeben und die Mischung 12 h bei 45 88C
geschîttelt. Das Polymer wurde mit THF (4 × dreifaches Bettvolu-
men) und Et2O (2 × dreifaches Bettvolumen) gewaschen und so eine
Lçsung des Amidprodukts und des nicht umgesetzten Amins erhal-
ten.
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