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Die chromatographische Racemattrennung von Mandelslure an optisch aktiven Polyacryl- 
saureestern und -amiden von Ephedrinderivaten wurdc mit 3H/14C-doppelmarkiertem 
Racemat untersucht. An basischen Polyacrylslureestern von N-Alkylephedrinderivaten wird 
racem. Mandelsaure - wahrscheinlich iiber cine Zweizentrenbindung - stereoselektiv 
adsorbiert, wodurch eine teilweise Auftrennung in die Antipoden erfolgt. Die Stereoselektivi- 
tat dcr Adsorption wird durch die Konfiguration an C-2 des Ephedrinteils bestimmt. Auch 
Polyacrylslureamide von Ephedrinderivaten trennen racem. Mandelsaure teilweise auf, 
wobei die Stereoselektivitlt im Gegensatz zu den basischcn Derivaten von der Konfiguration 
an C-I bestimmt wird. Die Trennleistung der Adsorbentien hangt sehr vom Polymerisations- 
verfahren ab. 

Investigation of Chromatographic Resolutions of Racemates, IU 1) 

Chromatography of Racemic Mandelic Acid 011 Polyacrylic Esters and Amides of Optically 
Active Epbedriw Lhxivatives 

The chromatographic resolution of racemic mandehc acid on  optically active polyacrylic 
esters and amides of ephedrine derivatives was investigated using the racemate composed of 
specifically labelled enantiomers. Polyacryl esters of N-alkylephedrine derivatives adsorb 
mandelic acid, resulting in partial resolution. Evidence is presented that these polymers have 
affinity for mandelic acid a t  two points. The stereoselectivity of adsorption is determined 
by the configuration a t  C-2 of the ephedrine portion. Also, polyamides of ephedrine deri- 
vatives affect a partial resolution of mandelic acid. In contrast to the basic derivatives, the 
stereoselectivity is determined by the configuration at  C-I. The separation efficiency of these 
adsorbents is highly dependent on the polymerisation procedure. 

Bisherige Versuche zur  chromatographischen Racematspaltung an optisch aktiven 
Adsorbentien, in fast 400 Veioffentlichungen 2) beschrieben, haben nur in Ausnahme- 
fallen zu optisch reinen Antipoden oder  gar zur quantitativen Auftrennung des Race- 

1) It.  Mitteil.: G. Bluschke, Chem. Ber. 107, 232 (1974), vorstehend. 
la) Erganzt am 25. Oktober 1973. 
2) V. A.  Dawankow, S .  V.  Rogozhin, A .  V.  Semechkin und T. P .  Sachkovu, J. Chromatogr. 

82, 359 (1973). 
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mats gefUhrt3). So konnten anorganische Komplexsalze4)), Biphenylderivates), Cate- 
chines), Aminosauren als Cu2+-Komplexe2) sowie ein cyclisches Disulfid 7) in die 
reinen Antipoden aufgetrennt werden. Als Adsorbentien bewahrten sich dabei beson- 
ders Starke, Cellulose sowie das von Liitfringhaus8) auf seine Anwendbarkeit ein- 
gehend untersuchte Cellulose-21/2-acetat, das Racemformen samtlicher Chiralitats- 
klassen anreichertg). Leider ist der Anreicherungseffekt des Cellulose-2*/2-acetats 
meist so gering, daB zur praparativen Racematspaltung, beispielsweise des racem. 
4,5,6,7-Dibenzo-1,2-dithiacyclooctadiens7), an 6.7 m langen Saulen des Cellulose- 
21/2-acetats chromatographiert werden munte, wonach die Racemform aus den an 
Enantiomeren angereicherten Fraktionen durch fraktionierte Kristallisation abgetrennt 
werden konnte. 

Dennoch scheint die Trennleistung des Cellulose-21/2-acetats bisher von synthetisch 
hergestellten Adsorbentien nicht erreicht worden zu sein. Allenfalls sind Racemate 
aus sehr polaren Verbindungsklassen wie Aminosauren durch Liganden-Austausch- 
chromatographie als Metallkomplexe an synthetischen Adsorbentien2.10.11) prapara- 
tiv auftrennbar. 

Da auch Umsetzungsprodukte von L-Ephedrin mit chlorsulfoniertem Polystyrol 
sowie Poly[4,6-dichlor-2-(p-vinylanilino)-s-triazin] nur sehr geringe Trennleistung auf- 
wiesenlz), wurden neue mit optisch aktiven Ephedrinderivaten substituierte Polymere 
unter systematischer Variation der Versuchsbedingungen hergestellt und im Mikro- 
maBstab mit 3H/14C-doppelmarkierter racem. Mandelsaurel) auf ihre Trennleistung 
untersucht. 

Synthese monomerer Ephedrinderivate 
N-Methylephedrin (4)13) und N-Benzylephedrin (5)14) stellte man aus Ephedrin (l), 

N-Benzylpseudoephedrin (6) 15) aus Pseudoephedrin (2) und N-Benzylhexahydro- 
ephedrin (7) aus Hexahydroephedrin (3) durch Alkylierung her. Durch Veresterung 
mit Acrylsiiureanhydrid erhielt man aus 4 und 5 die basischen Acrylsaureester 8 und 9. 

3) Literaruriibersichren: 
G .  Losse und K .  Kunrze, Z. Chem. 10, 22 (1970); H .  Krebs. Die Trennung von Racematen 
auf chromatogrdphischem Wege, Westdeutscher Verlag, Koln und Opladen 1956; W. 
Dawankow, Ideen des exakten Wissens 1972, 319. 

4) H .  Krebs und J.  Diewald, Z. Anorg. Allg. Chem. 287, 98 (1956); L. T. Taylor und 
D .  H.  Eusch, J. Amer. Chem. Soc. 89, 5372 (1967). 

5 )  W. Steckelberg, M. BIoch und H .  Musso, Chem. Ber. 101, 1519 (1968). 
6)  W. Mayer und F. Merger, Liebigs Ann. Chem. 644, 65 (1961). 
7) H. J .  Rosenbaum, Dissertation, Univ. Freiburg 1967; A.  Liiitringhaus, U. Hess und H .  J .  

8) A. Liirrringhaus und K .  C. Peters, Angew. Chem. 78, 603 (1966); Angew. Chem., Int. 

9) E. L. Eliel, Stereochemie der Kohlenstoff-Verbindungen, S. 73, Verlag Chemie, Weinheirn 

10) K .  Bernuuer, MA. Jeannerer und D. Vonderschmiit, Helv. Chim. Acta 54, 297 (1971). 
11) R. V .  Snyder, R .  J .  Angelici und R.  B. Meck. J. Amer. Chem. SOC. 94, 2660 (1972). 
12) G. Manecke und W. Lamer, Naturwissenschaften 52, 539 (1965); 54, 140 (1967). 
13) A. Skira und F. Keil, Ber. Deut. Chem. Ges. 62, 1142 (1929). 
14) H. Tukamursu, J. Pharm. SOC. Japan 76, 1219 (1956) [C. A. 51, 4304 (1957)j. 
1s) G. Fodor, V. Eruckner, J .  Kiss und G .  Ohegyi, J. Org. Chem. 14, 337 (1949). 

Rosenbaum, Z .  Naturforsch. 22B, 1296 (1967). 

Ed. Engl. 5, 593 (1966). 

1966; Woelm-Information Nr. 25, Fa. M. Woelm, Eschwege. 
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Acylierung16) von 1 bzw. 2 ergab die Amide 12.13 und 14, Veresterung yon 12 bzw. 13 
mit Acryls&ureanhydrid die N-Acetylester 15 und 16. Durch Umsetzung von 1 und 2 
rnit Acrylsaureanhydrid wurden die Acrylamide 10 und 11 erhalten. 

1 2 p 3  

- 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
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10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

R R' Konfiguration 

H H I R ,  2s 
H H lH, 2 R  
H H 1R, 2 s  C - C ~ H I I  Statt CsH5 an  c-1 
H c H3 lH, 2 s  
H CHzC8H5 I H ,  2 s  
H CHzC& 1 R .  2h' 

11 CHzCs& 1 R .  2.9 c-C6H11 s ta t t  CsH5 a n  C - 1  
COCH=CH2 CH3 I K ,  2 s  
COCH-CHz CHzC& 1 R ,  2s 
H COCH=CHz lK, 2s 
H COCH=CHz IH, 2 K  

H COC Hs I R ,  2 s  
H COCH, I R ,  2 H  
H COC6H5 lh', 2s 
COCH=CHz COCH3 lK, 2s 
COCH=CH2 COCI13 IH, 2 R  

Synthesen optisch aktiver Adsorbentien und Chromatogaphie-Versucbe 

,c H3 
H-C H-N\ 0s R 

-&I> H 23" 

Konfiguration 

17 
18 
19 
20 
21 
22 

1.6-11 exandiol 

16) L. H. Welsh, J. Amer. Chem. Soc. 69, 128 (1947); 71, 3500 (1949). 
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Polyacrylsiiure-I( 1 R,ZS>N-rnethylephedrinesterl ( I  7) 

Durch Umsetzung von (1 R,2S)-N-Methylephedrin (4) mit der viskosen Losung von 
Polyacrylsaurechlorid in Dioxan unter Zusatz von Triathylamin erhielt man einen 
hellgelb geflrbten, flockenartigen Feststoff, der von niedermolekularen Anteilen 
durch grundliches Waschen mit Methanol, Wasser: Dioxan und Benzol befreit wurde. 
Nach Trocknen bildete das Prlparat 17 ein sprodes Harz, das in Wasser oder Athanol 
kaum, in wlRriger Salzsaure, Benzol oder Dioxan dagegen zu einem voluminosen Gel 
quillt. Nach der Elementaranalyse sind von durchschnittlich 3 Saurechloridgruppen 
des Polyacrylsaurechlorids 2 verestert. Die dritte, a n  der Reaktion mit dem volumi- 
nosen N-Methylephedrin-Molekul offenbar sterisch behindert, wurde bei der Auf- 
arbeitung mit Wasser zur Carboxylgruppe verseift. 

17 selbst war als Adsorbens zur Saulenchromatographie wegen unzureichender 
DurchfluRgeschwindigkeiten nicht geeignet. Es wurde daher eine dunnschichtchroma- 
tographische Auftrennung von Mandelsaure versucht. Dazu beschichtete man eine 
Glasplatte mit einer Suspension von 17 in Benzol. Nach Verdunsten des Losungsmittels 
trug man eine Losung doppelmarkierter Mandelsaure 1) auf, entwickelte die Platte 
wie ein Dunnschichtchromatogramm und bestimmte das 3H/lJC-Verhlltnis des quer 
zur Laufrichtung des FlieRmittels in schmalen Streifen abgeschabten Gels. Das Iso- 
topenverhaltnis war in allen Proben konstant, eine Enantiomerentrennung ist somit 
nicht erfolgt. 

Zur Erhohung der DurchfluRgeschwindigkeit vermischte man 17 mit silanisiertem 
Celite als inertem Tragermaterial. Diese Mischung trennte in einer 52 cm hohen 
SLule racem. Mandelsaure mit einer opt ischen Ausbeute von 9.3 %, teilweise auf, 
wobei in der ersten Fraktion eine 22.0proz. Anreicherung des S-, in der letzten Frak- 
tion eine 13.8proz. Anreicherung des R-Antipoden gemessen wurde. 

Zum Vergleich dcr Trennleistung vcrschiedencr Adsorbcnticn wird hPufig die Anreicherung 
von Antipoden in Anfangs- und Endfraktionen dcr Eluate herangczogen, wobei kleinere 
Fraktionsvolumina hiihcre Werte der maximal moglichcn Anreicherung liefern. Ein objektivcr 
Vergleich von Chromatographieversuchen ist durch Angabe der optischen Ausbeute, von 
Rosenbnunt7) als ,,prozentuale Aktivicrung gerechnet iiber alle Fraktioncn eincr Chromalo- 
graphie" bczeichnet, moglich. Sie wird aus der optischen Reinheit p und der Menge in aller 
Fraktionen nach GI. ( I )  als 

berechnet. Wiirde man bei symmetrischcn Elutionskurvcn das Eluat cines Chromatographie- 
vcrsuchs von Reginn bis zur Elution racem. Substanz und dann bis zur Beendigung der 
Elution in 2 Fraktioncn vereinigen, so ist nach GI. ( I )  die optische Keinhcit dieser beiden 
Fraktionen bestimmt. 

Durch Umsetzung von Polyacrylsaurechlorid mit 4 und 1.6-Hexandiol als Vernetzer 
stellte man das Adsorbens 17a her, a n  dem Chromatographieversuche ohne Trager- 
material moglich waren. An der Schichthohe von 8.0 cm wird nach Chromatographie 
racem. Mandelslure eine optische Ausbeute von 1.1 % erhalten. 

Am gleichen Adsorbens fuhrte man auch eine Frontalchromatographie durch. 
Dazu wurde eine Probe 3H/14C-doppelmarkierter Mandelsaure aufgetragen und rnit 
einer Losung nicht radioaktiver, racemischer Mandelsiiure in Benzol eluiert. Das 
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scintillationsspektroskopisch bestimmte Antipodenverhaltnis blieb jedoch in allen 
untersuchten Fraktionen konstant, eine Auftrennung der Enantiomeren ist somit 
nicht erfolgt. 

Racem. Mandelsiiure wird am Polyester 17b, durch Umsetzung athylendiacrylat- 
vernetzten Polyacrylsaurechlorids mit 4 hergestellt, ebenfalls teilweise aufgetrennt. 
Die Elution aus einer 12 cm hohen Saule erfolgt bereits mit dem FlieBmittel Dioxan/ 
Benzol ohne Zusatz von Sauren oder Basen. Die optische Ausbeute betragt 6.2%. 

Wie an  den Polyestern 17 und 17a, b wurde auch an weiteren Polyacrylsiiureestern 
des (1 R,2S>N-Methylephedrins (4), hergestellt unter Variation der Reaktionsbedin- 
gungen und der Vernetzerkonzentration, mit verschiedenen FlieBmitteln stets der 
R-Antipode von Mandelsaure starker adsorbiert, im Vergleich zu 17b jedoch ohne 
Verbesserung der Trennwirkung. Versuche zur Darstellung von Polymerisaten der 
Struktur 17 durch radikalische Polymerisation des (lR,2S>Acrylsiiure-(N-methyl- 
ephedrinesters) (8) blieben erfolglos. 

P o l y a c r y l s i i u r e - l ( l R ~ ~ ~ ~ y l e p h e M n e r  (18) 

18a, aus Polyacrylsaurechlorid, 5 und 1,6-Hexandiol als Vernetzer hergestellt, 
ist nach der Elementaranalyse aus durchschnittlich 1 Ephedrinester-, 0. I Hexandiol- 
diester- und 0.75 Acrylsiiureeinheiten zusamrnengesetzt. Bei einer Schichthohe von 
14 cm war Mandelsaure aus diesem im Vergleich zum N-Methylderivat 17 schwacher 
basischen Adsorbens bereits durch Benzol eluierbar, wobei eine optische Ausbeute 
von 4.9% erreicht wurde. Ahnliche Trennleistungen erhielt man auch mit den Adsor- 
bentien 18b und c, die durch Veresterung von 5 mit Copolymerisaten aus Acrylslure 
chlorid und hhylendiacrylat bzw. N,N'-Methylenbis(acry1amid) hergestellt worden 
waren. 

Den Chromatographieversuch a n  18b fiihrte man mit racem. (R)-[Curboxy-W]/ 
(S)-[u-3H]Mandelsaure, an  18c mit racem. (R)-[u-3H]/(S)-[Curboxy-*4C]Mandel- 
siiure durch. Von beiden Racematen wird jeweils das R-konfigurierte Enantiomere 
starker adsorbiert, Isotopeneffekte beeinflussen sornit das Versuchsergebnis nicht. 

I 
- - -. - _. 

0 
1oc 201 3s: lM1 

%-I73 1' m h a t  - 
Abb. I .  Chromatographic racern. Mandelsiiure an 2.7 g 18c', Schichthahe 13 crn. 

FlieDmittel: Benzol/Dioxan (9: 1 )  
+ - + - + Elutionskurve des S-Antipoden 

- o - o - o Elutionskurve des R-Antipoden 

Chcmischc Berichtc Jahrg. 107 16 
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Wahrend (1 R,2S)-Acrylslure-(N-benzylephedrinester) (9) wie das entsprechende 
N-Methylderivat 8 als Base nicht polyrnerisierbar war, konnte eine radikalische Copo- 
lyrnerisation des Hydrochlorids 9 - HCI mit N,N'-Methylenbis(acry1amid) in wanriger 
Losung durchgefuhrt werden. Man erhielt das Adsorbens 18c' in Form eines weikn 
Pulvers, dessen Trennleistung irn Vergleich zu den Praparaten 18a- c gesteigert ist. 
Obwohl bei einer Schichthohe von 13 crn die ersten 3 Fraktionen reine (S)-Mandelsaure 
enthalten (Abb. l), betrtigt die optische Ausbeute wegen starken ,,tailings" der Elu- 
tionskurven nur 19.4%. 

Versuche zur Bestimmung der Bindungsstellen von diastereomeren Komplexen 
Die vorstehend beschriebenen 1 R,2S-konfigurierten Polyacrylsaureester des N-Me- 

thyl- bzw. N-Benzylephedrins hatten jeweils (R)-Mandelsaure stkker festgehalten. 
Der zu 18 diastereomere, 1 R,ZR-konfigurierte Polyester 19b adsorbiert dagegen 
bevorzugt (S)-Mandelsaure. An den 1 R,2S-konfigurierten Adsorbentien 20 b, 21 b 
und 22b wird racern. Mandeldure nicht nachweisbar getrennt. Diese Adsorbentien 
wurden durch Veresterung des jeweiligen monomeren Ephedrinderivats mit athylen- 
diacrylat-vernetztem Polyacrylsaurechlorid (19b, 2Ob und 21 b) oder durch radikalische 
Copolymerisation des monomeren Acrylsaureesters mit khylendiacrylat (22b) her- 
gestellt. 

Durch diese Chromatographieversuche sind die fur eine Auftrennung wesentlichen 
Bindungsstellen im diastereomeren Kornplex zwischen Mandeldureantipoden und 
Adsorbens bestimmt. 

I .  Die 1 R,2Skonfigurierten Adsorbentien 17 und 18 hatten trotz unterschied- 
licher Alkylsubstitution des Stickstoffs mit einer Methyl- bzw. Benzylgruppe 
bei annahernd gleicher Trennleistung jeweils den R-Antipoden starker fest- 
gehalten. Somit ist der Benzolring der N-Benzylgruppe an der Bindung von 
Mandelsiiure nicht beteiligt. 

2. Die diastereomeren Adsorbentien 18 und 19 sind bei gleicher Struktur an 
C-2 unterschiedlich konfiguriert. An 18 wird (ft)-, an 19 (S)-Mandelsaure starker 
adsorbiert. Damit wird die adsorptive Stereoselektivitat dieser Polymeren 
ausschliel3lich durch die Konfiguration an C-2 bestimrnt. 

3. An der stereoselektiven Adsorption ist der Phenylrest an C-1 des Ephedrinteils 
beteiligt, da 20 mit einem Cyclohexyl- statt Phenylrest racem. Mandelsaure 
nicht auftrennt. 

4. Die neutralen Polyacrylsaureester 21 und 22 trennen Mandelsaure ebenfalls 
nicht nachweisbar auf. Somit war fur die stereoselektive Adsorption racem. 
Mandelsaure an 17, 18 und 19 ein basischer Stickstoff erforderlich 17). 

Da eine Auftrennung racem. Mandeldure an polymeren Ephedrinderivaten sowohl 
den Phenylrest an C-1 als auch den basischen Stickstoff voraussetzt, sollten diese 
beiden Gruppen an der stereoselektiven Bindung von Mandelsaure beteiligt sein. 
Die Enantiomeren werden offenbar uber eine Zweizentrenbindung durch x-x-Wech- 

17) Auch an diastereomeren Polyacrylsaure-(N-acetylephedrinestern) dcr Struktur 25 und 26, 
durch Veresterung von 12 und 13 mit Polyacrylsaurechlorid hergestellt. wird racem. Man-  
delslure nicht getrennt: G. Blaschke, unveraffentlichte Versuche. 



I974 Untersuchunn chromatoeraDhischer Racemattrennunmn. 111 243 

selwirkung der Aromaten sowie Ionenbindung zwischen Carboxylatgruppe und 
protoniertem Stickstoff adsorbiert. Dabei sollte die Anlagerung der Enantiomeren 
an den Ephedrinteil des Adsorbens von der sterisch weniger gehinderten, der Methyl- 
gruppe an C-2 abgewandten Seite erfolgen (Abb. 2). Nun wird der Komplex des 
2s-konfigurierten Adsorbens mit (R)-Mandelsaure bestandiger sein als der Komplex mit 
(S)-Mandelsaure, welcher durch die Hydroxygruppe sterisch gehindert ist. Mit diesem 
Modell ist einmal die festere Bindung von (R)-Mandelsiiure am 2s- und entsprechend 
die festere Bindung von (S)-Mandelsiiure am 2R-konfigurierten Adsorbens erklkbar, 
zum andern der Befund, daB die stereoselektive Adsorption nicht durch die Kon- 
figuration an C-1 beeinfluBt wird. 

0 8  
R H  

H3C,\ I @ 
R H  0 

H3C\\ 1 e O n  
, N . .  . . . 0-c, 

2 S ’ A H  H i \ [ - O  H 
S ,N - * * - * 0 4 ,  

2 s  / ~ H - H o Q - ~  H3C-c 
HBC-C‘ / ‘CHC6H5.. . C6H5 / 

CHC6Hs..  . C6H5 
\ 

I I 
oc=o oc=o 

I I 
fCH-CH2 fn {CH-CHztn 

R = Alkylgruppe 

rc 154n3.21 

Abb. 2. Diastereornere Komplexe von Polyacrylslureestern 2s-konfigurierter N-Alkyl- 
ephedrinderivate rnit (S)- und (R)-Mandelsaure. Der Komplex mit (9-Mandelsaure ist 

sterisch gehindert (-). Die Punkte bezeichnen Bindungsstellen 

Perlpolymerisate von N-Acylephedrinderivaten 
Durch radikalische Copolymerisation der Acrylsaureamide 10 und 11 mit Athylen- 

diacrylat stellte man die diastereomeren Polyamide 23b und U b ,  aus 15 und 16 die 
diastereomeren Polyacryldure-(N-acetylephedrinester) 25 b und 26b als w e i k  Perl- 
polymerisate her. An diesen 1 R,2S- bzw. 1 R,ZR-konfigurierten Adsorbentien wurde 
bei optischen Ausbeuten von 1.0-8.7 % jeweils (R)-Mandels&ure starker gebunden. 
Die stereoselektive Adsorption an polymeren N-Acylephedrinderivaten ist durch die 
Konfiguration an C-1 bestimmt, wobei die unterschiedliche Trennleistung dieser 
Polymerisate durch das jeweilige Mengenverhaltnis von (E)-  und (2)-Isomeren mit 
bedingt sein konnte. 

25 I H ,  2s 
26 l H ,  2H 

b: vernc tz t  rnit Athylendiacrylat 
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Die Protonensignale der N MR-Spektren monomerer N-Acylephedrinderivate sind bei 
Raumtcmpcratur jeweils verdoppelt 18). Diese Doppelsignale fallen bei Temperaturerhohung 
zu einem einzigen Signal zusammen, wobei die freie Enthalpie der Aktivierungl9J je nach 
Acylrest und Lasungsmittel 15.7 -21.7 kcal/mol betriigt. Somit liegen die Amide von Ephe- 
drinderivaten infolge Rotationsbehinderung an der CO -N-Bindung als (E)-  und (Z)-lso- 
mere vor, deren NMR-spektroskopisch batimmtes Mengenvcrhiiltnis vom N-Acylrest und 
Lbsungsmittel abhiingig ist. Entsprechende Isomere werden auch bei polymeren N-Acyl- 
ephedrindcrivaten vorliegcn, sind aber aus meotechnischen Grunden nicht direkt nach- 
zuweisen. 

Das vom N-Acylrest abhiingige Mengenverhiltnis von (E)-  und (Z)-Isomeren der Ephedrin- 
r a t e  an den Polymeren 2% 26 konnte entscheidend die Trennleistung dieser Adsorbentien 
beeinflussen. 

Polymere N-Benzylephedrinderivate 28d und 29d In) 
Das Adsorbens der Struktur 28d wurde durch mehrstiindiges Erhitzen einer Sus- 

pension chlormethylierten Polystyrols, vernetzt mit Divinylbenzol (27d), mit 1 
erhal ten. 

Racem. Mandeldure konnte von diesem Adsorbens selbst mit polaren Losungs- 
mitteln wie Athanol oder Eisessig nicht desorbiert werden. Erst mit einer Losung 
racem. Mandelsaure in Athano1 beobachtete man eine schleppende Elution der auf- 
gegebenen 3H/W-doppelmarkierten Mandelsaure ohne nachweisbare Auftrennung 
der Enantiomeren. 

c 1-C 112 
1 K  2s ,C‘H3 0 -L, Qs-y,”. C H p  P { c H - c H ~ ~ ; ~  

21 d ~ c I I - c H ~ ~ , ,  
2Sd: It = 11 

29d: H = COCI13 

d: vernetzt  i r i i t  Uivinylbenzol 

Durch Umsetzung von 28d mit Acetanhydrid erhielt man das 0-Acetylderivat 
29d, an dem racem. Mandelsiiure ebenfalls nicht auftrennbar war. 

Der Deurschen Forschungsgetneinscha~r danke ich fur die Unterstutzung dieser Arbeit 
durch Sach- und Personalmittel, der Fa. Knoll AG und der Fa. Merck AG fur Ausgangs- 
verbindungen und Frau U. Wullner fur geschickte experimentelle Mitarbeit. Herrn Prof. 
Dr. 0.-E. Schulrz bin ich fur die Fbrderung dieser Arbeit, Herrn Prof. Dr. A. Lullringhaus 
fur wertvolle Hinweise sehr zu Dank verpflichtet. 

18) G. Blaschke, Habilitationsschrift, Univ. Kiel 1972. 
19) A.  S. Gutowsky und C.  H. Holm, J. Chem. Physics 25, 1228 (1956). 
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Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte wurden rnit dem Gerat nach Dr. Tottoli (Fa. Biichi) gcmessen und sind 

nach Eichsubstanzen der Fa. Kofler, Wien, korrigiert. Drehwerte bestimmte man mit dem 
Prazisionspolarimeter LEP A 2 der Fa. Carl Zeiss in I-dm-Kiivetten. IR-Spektren wurden 
rnit dem Gitterspektrographen Perkin-Elmer 237 in KBr, NMR-Spektren mit dem Varian 
A-60 A und TMS als internem Standard aufgenommcn. Radioaktivittitsmessungen vgl. 1). 

Synthese monornerer Ester und Amide (Tab. I ) :  Zur geriihrten Lasung von 100 mmol des 
jeweiligen Amins bzw. Alkohols in 100ml Benzol tropfte man bei Raumtemp. 150mmol 
Acrylsaureanhydrid, dem 0.05 g 4-tert-Butylbrenzcatechin als Polymerisationsinhibitor 
beigemischt waren. Bei der Urnsetzung nichtbasischer Alkohole fiigte man 1 ml Pyridin zu. 
Nach 5 h verriihrte man rnit der Mischung von 100 g Eis und 200 m13 N NazCOj, trennte die 
Benzolphase ab, extrahierte die wlRr. Phase 2mal mit jeweils 50 ml Benzol und wusch die 
vereinigten Benzolphasen bei neutralen Estern und Amiden jeweils 2mal rnit 100 ml eis- 
kalter 3 N HzSO4 und Wasser, bei basischen Estern nur mit Wasser. Das Bcnzol dampfte 
man ndch Trocknen mit Kaliumcarbonat i. Vak. am Rotationsverdampfer, dann i. Hochvak., 
ab. 

(IR,2SI-N-Benzylhexahydroephedrin (7): Die Lasung von 34.2 g (200 mmol) (1 R,2S)- 
Hexahydroephedrin (3), 26.0 g (200 mmol) N-Athyl-diisopropylamin und 34.2 g (200 mmol) 
Benzylbromid in 30 ml wasserfreiem Athanol wurdc 1 h unter RiickfluR gekocht. Man ver- 
diinnte die crkaltete Lasung mit 300ml 3 N NaOH, wobci ein farbloses 61 ausfiel. Ausb. 
43.8 g (84%), Sdp. 90-94"C/O.Ol Torr, nio = 1.5236, [a]I,O = 20.0" (c -= 4.5 in Athanol). 

Hydrochlorid: Schmp. 171 - 172°C (aus Athanol/Aceton). 
[ C I ~ H Z ~ N O I C I  (297.9) Ber. C 68.55 H 9.47 N 4.70 Gef. C 68.83 H 9.57 N 4.81 

Polyacrylsaurechloride: Die Losung von 200 mg Azoisobutyronitril in der Mischung der 
jeweils angegebenen Menge (Tab. 2) frisch dest. Acrylslurechlorids und 100 mi wasser- 
freiem Dioxan wurde unter Stickstoff 48 h auf 65°C erhitztzo). Man erhielt schwach gelb 
geflrbte, viskose Losungen unvernetzten Polyacrylsiiurechlorids. Durch Zugabe von bifunk- 
tionellen Acrylsaurederivaten wie Athylendiacrylat (= Athylenglykol-diacrylat) oder N,N'- 
Methylenbis(acry1amid) zum Polymerisationsansatz wurdcn vernetzte Polyacrylsaurechlorid- 
gele erhalten. 

Veresterung von Polyacrylsuurechlurid (Tab. 2): Zum Polyacrylsgurechlorid, das in Gegen- 
wart von Glasperlen in 200 ml wasserfreicm Dioxan unter FeuchtigkeitsausschluR mit einem 
Magnetstab geruhrt wurde, tropfte man die in Tab. 2 angegebenen Mengen des optisch 
aktiven Alkohols und Triathylamins in 200 ml wasserfreiem Dioxan, erhitzte 12 h auf 60°C 
und vermischte die hellgelbe Suspension mit 200 ml Methanol. Anschlieknd dekantierte 
man von den Glasperlen, zentrifugierte die Suspension und wusch den Niederschlag rnit 
Methanol/Wasser (2: I) ,  Methanol und Dioxan, bis in den Filtraten kein Abdampfriickstand 
mehr nachzuweisen war. Adsorbentien, die unzureichende FlieRgeschwindigkeiten bei der 
Slulenchromatographie aufwiesen, suspendierte man in Dioxan und schlammtc die feinsten 
Partikel durch wiederholtes Dekantieren ab. Zur Analyse trocknete man 7 h i. Hochvak. 

Polyacrylsaure-[ ( I  R,2S)-N,N-dimethylephedriniumchlorid-ester j (22b) : Die Lasung von 
5.83 g (25.0 mmol) (IR,2S)-Acrylsaure-(N-methylephedrinester) (8) und 10.6 g (75 mmol) 
Methyljodid in 20 ml Aceton wurde I5 min unter RiickfluR gekocht. Das nach Abdampfen 
des Lasungsmittels erhaltene Methojodid wurde in 50 ml Wasser gelast und durch Filtration 
uber 20 g Ionenaustauscher (IRA 400, ClQ-Form) in das Chlorid iibergefiihrt. Den Abdampf- 

20) R .  C. Schulz, P. EIzer und W. Kern, Makromol. Chem. 42, 189 (1960). 
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riickstand (6.9 g) loste man in 50 ml frisch dest. Dimethylformamid, fiigte 690 mg(l0 Gew.-%) 
Athylendiacrylat sowie 21 mg Azoisobutyronitril 7u und erhitzte 3 h unter Stickstofl'auf 80°C. 
Den Niederschlag filtrierte man ab, wusch mit Dimethylformamid und Dioxan und trocknete 
i. Hochvak. 6 h bei 70°C. Man erhielt 2.47 g eines hellgelben, sproden Harzes, das in Benzol 
oder Dioxan nicht, in Methanol oder Wasser stark aufquoll. 

[(ClsH22N02)CI + 0.75 C8H1004jn (41 l.4),, Ber. N 3.41 Gef. N 3.42 

Versiich zur Polymerisation des Acrylsarireesters 8 :  Die Losung von I I .6 g 8 und 300 mg 
Dibenzoylperoxid in 20 ml Dioxan wurde unter Stickstoff 24 h auf 70'C erhitzt. AnschlieDend 
fiigte man zur hellgelben, leicht beweglichen Fliissigkeit weitere 300 mg Dibenzoylperoxid 
und erhitzte erneut 24 h auf 70°C. Destillation i. Hochvak. lieferte 9.9 g eines farblosen 8 1 s  
vom Sdp. 90-9l0C/O.01 Torr, das nach NMR und IIC aus reiner Ausgangsverbindung 8 
bestand. Die Polymerisation war somit nicht erfolgt. 

Durch Polyrnerisation herKestellter Polyacrylsaiire-lI I R,2S) -N-henzylephedrinester! (18~') : 
Zur LiSsung von 4.64 g (15.0 mmol) 9 in 15 ml N HCI gab man die Losung von 
1.16 g (7.5 mmol) N,N'-Methylenbis(acry1amid) in der Mischung von 10 ml Athanol und 
10 ml Wasser, fiigte 25 mg Ammoniumperoxidisulfat zu und erhitzte 4 h auf 70°C. wobei 
die anfangs klare Losung zu einer weikn ,  kriimeligen Masse erstarrte. Das Polymerisat 
wurde abfiltriert, mil wiDr. Natriurncarbonatlosung verrieben und griindlich mit Wasser, 
Athanol, Benzol und Dioxan gewaschen. Nach Trocknen i. Hochvak. erhielt man 2.8 g 
schnceweiBes Adsorbens. 

[ C ~ ~ H Z ~ N O ~  -t 0.75 C ~ H I O N ~ O ~ ] , ,  (425.0), Ber. N 8.24 Gef. N 8.16 

Suspensionspolymerisution (Tab. 3): Die Mischung von Acrylslurederivat, Athylen- 
diacrylat und Losungsmittel wurde unter Stickstoff in 150 ml 0.25proz. w8Dr. Polyvinyl- 
alkohollosung suspendiert und naoh Zugabe von I Mol- % Azoisobutyronitril, bczogen auf 
Acrylsaurederivat, unter stindigem Riihren 3 h auf 80°C erhitzt. Das ausgefallene Perl- 
polymerisat wurde griindlich mit Wasser, Methanol, Benzol und Dioxan gewaschen und 
6 h i. Hochvak. bei 70°C getrocknet. 

PolylN-vinylhenzyl-IIR,ZS)-ephedrin] (28d): Die Suspension von 10.0 g (60 mval -CH2CI) 
chlormethylierten Polystyrols (vernetzt mit Divinylbenzol, 21.3 % CI)21) (27d) in der Lasung 
von 30.1 g (182 mmol) (lR,ZS)-Ephedrin (1) in 200 ml Dioxan wurde 24 h auf 70°C erhitzt. 
Anschlieknd filtrierte man ab. wusch mit Dioxan und Athanol und extrahierte 24 h im 
Soxhlet mit Benzol. Nach Trocknen i. Hochvak. bei 70'C erhielt man 17.0 g dos hellgelb 
geflrbten Produkts. 

[I4 Cl9Hz3NO t C9H9CI -1- 2 CloHl,,], (4352.6), Ber. N 4.56 Gel. N 4.50 

PolyIO-ucetyl-N-vinylbenzyl-llR,2S)-ephedrinl (29d): Die Suspension von 7.5 g 28d in 
der Mischung von 7.5 ml Acetanhydrid, 0.5 ml Pyridin und 50 ml wasserfreiem Dioxan 
wurde 24 h unter FeuchtigkeitsausschluD auf 70°C erhitzt. Nach Waschen mit Dioxan und 
Trocknen i. Hochvak. bei 7OoC erhielt man 7.6 g des Acetylierungsprodukts. - IR (KBr): 
1730 (Ester) cm-I. 

113 CzlHzsNOz I- CgHgCI I- 2 CloHlo], (4927.2),21) Bcr. N 3.98 Gef. N 3.95 

Polyester 17 uls Adsorbens ziir DC: Die Suspension von 0.60 g 17 in 50 ml Benzol wurde im 
Starmix homogenisiert. Die abzentrifugierten Polymerenpartikel verteilte man gleichmiDig 

21) Summenformel des chlormethylierten Polystyrols (Versuchspraparat der Fa. Merck AG): 
115 CgHpCI I -  2 CloHlo], (2549.8),, Ber. CI 20.9, Gef. CI 21.3. Die Sumrnenformeln 
C I ~ H ~ ~ N O ,  C2lHzsNO2, CpHpCl bzw. CloHlo entsprechen den Elernentarzellen der 
Strukturen 28, 29, 27 bzw. des Divinylbcnzols. 
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auf eine Glasplatte 1 0 x 2 0  cm und lie0 das Losungsmittel verdunsten, wonach die Platte 
mit einem sprBden Film uberzogen war. Dann trug man strichformig die Losung von 0.730 mg 
racem. (R)-[u-~H]/(S)-[Carboxy-~4C]Mandel~aure in 0.5 ml Dioxan auf und entwickelte das 
Chromatogramm mit Benzol, nach Vcrdampfen des Benzols anschlieDend mit Dioxan. 
Da nach Priifung mit dem Diinnschichtscanner die Radioaktivitat jeweils an der Startlinie 
verblieben war, entwickelte man das Chromatogramm nochmals mit dem FlieRmittel Benzol/ 
Methanol ( I  : I ) .  Das Adsorbens schabtc man in Streifen von 0.5 cm Breite quer zur Lauf- 
richtung von der Glasplatte ab und bestimmte scintillationsspektrometrisch die 3H- und 
‘4C-Aktivitiit jeder Probe. 

0--0.5 0.5 I 1 - 1 3  
~~~- Streifen in cm von Startlinie 

~ ___  -~ . 
-‘H -!- 14C-Aktivitiit in-”/, der-aufgetragenen Aktivitat 5 7 I I  

1.5-2 2-2.5 2.5--3 3-3.5 3 . 5 . 4  4 7 4 . 5  4.5-5 5 -5.5 5 . 5 - 6  
18 12 12 12 8 5 5 1 1 

- - - . ~~ ___ 

6-6.5 6.5-7 7-7.5 - 
0.7 0.1 0.1 

Ausfuhrung der Chromutogruphieversuche (Tab. 4): Das Adsorbens wurde i n  dem zur 
Chromatographie zuerst verwendeten Losungsmittel suspendiert und luftblasenfrei in eine 
Glassaule mit Glasfritte und Teflonhahn eingefiillt. Nach Ablaufen des LBsungsmittels 
trug man die LBsung 3H/lW-doppelmarkierter racem. Mandelsaure in 0.5 ml Benzol auf die 
Saulcnfullung auf und eluierte mit den in Tab. 4 angegebenen FlieRmitteln. Die i.Vak. 
eingedampften Fraktionen wurdcn scintillationsspektroskopisch auf ihren 3H- und I4C-Gchalt 
untersucht 1 ) .  

[154/73] 


