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Die optisch aktiven Suspensionspolymerisate 2a—o wurden aus N-[(S)-1-Pheny lithyl]acrylamid
[(S)-1] unter systematischer Variation der Versuchsbedingungen hergestellt und auf ihre Trenn-
wirkung durch Chromatographie racem. Mandelsdure gepriift. Die Enantiomeren wurden sehr
unterschiedlich getrennt. Je nach Herstellung von 2 schwankten die optischen Ausbeuten von 0
(2e, f, n, 0) bis 439, (2i, j). Bei der Trennung von racem. Mandelamid an 2d betrug sie 359, Ferner
wird iiber Untersuchungen zur Kornstruktur der Polymeren sowie iiber die praparative Anreiche-
rung der Enantiomeren von 3 berichtet.

Investigation of Chromatographic Resolutions of Racemates, IV

Separation Efficiency of Optically Active Poly [N-((S)-1-phenylethyl)acrylamide ] Depending on the
Polymerisation Procedure

The optically active suspension polymers 2a—o were synthesized from N-[(S)-1-phenylethyl]-
acrylamide [(S)-1] by systematic variation of the polymerisation procedure. These adsorbents
whose separation efficiencies were determined by chromatography of racemic mandelic acid
separated the enantiomers with very different results. Depending on the synthesis of 2, the optical
yields were between 0 (2e¢, f,n,0) and 43°,(2i, j). Additionally, 2d separated the enantiomers of
mandelamide, the optical yield being 359;. Furthermore, investigations on the particle structure
of these adsorbents and the preparative partial separation of 3 are reported.

Nach Chromatographie racem. Mandelsdure an optisch aktiven Polyacrylsdurederi-
vaten des Ephedrins hatte man geringfiigige Anreicherungen der Enantiomeren beob-
achtet V. Fiir eine Anwendung dieser Polymerisate zur priparativen Anreicherung oder
Isolierung reiner Enantiomeren war die Trennleistung jedoch viel zu gering. Es sollte
daher versucht werden, diese durch Verbesserung der Herstellungsbedingungen optisch
aktiver Adsorbentien weiter zu erhdhen. Als Monomeres verwendete man dabei statt der
oligen, in reiner Form schlecht zugidnglichen Ephedrinderivate das in hoher Ausbeute
einfach herzustellende, kristallisierte N-[(S)-1-Phenylidthyl]acrylamid [(S)-1]. Durch
Polymerisation stellte man daraus die optisch aktiven Adsorbentien 2a—p her, wobei
Art und Menge von Schutzkolloid, Vernetzer und Losungsmittel systematisch variiert
wurden.

*) Neue Anschrift: Pharmazeutisches Institut der Universitit Bonn, D-5300 Bonn-Endenich,
An der Immenburg.

U 111 Mitteil.: G. Blaschke, Chem. Ber. 107, 237 (1974).

2 Teil der Dissertation F. Donow, Univ. Kiel 1974
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Die Trennleistung dieser Priparate bestimmte man durch Chromatographie enantio-
merenspezifisch doppelmarkierter racem. Mandelsiure als Testracemat® an jeweils
etwa 5g des Polymerisats. Das Eluat eines Chromatographieversuchs wurde in 10-ml-
Fraktionen aufgefangen und durch Radioaktivititsmessung® fiir jede Fraktion die

CH-NH-C-O @—(IS H-NH-C=0
CHj CH=CH, Cli3 —+CH-CHy4;
1 2

| vernetzt mit

a-e | Athylendiacrylat
CHo-C H-COC My

f,g,j-p | 1,4-Butandiol-bis(methacrylat
NHCQCgHg g.i-p s(methacrylat)

h | Divinylbenzol techn.
3 i | Adipinsdure-divinylester

Gewichtsmenge an R- und S-Enantiomeren (mg und mg) ermittelt. Daraus erhielt man nach
Gl. (1) die optische Reinheit p fiir das in der jeweiligen Fraktion iiberwiegende Enantio-
mere. Als MaB der Trennleistung berechnete man schlieBlich aus den MeBdaten aller
Fraktionen des Eluats die optische Ausbeute'’ des Chromatographieversuchs nach
Gl. (2).

[mg — ms|

=& sl 000 1
e 00[°;] (1

Z [p-(mg + mq)] [°]

optische Ausbeute = S mx + )
R S

Schutzkolloid- und Losungsmittelkonzentration (Tab. 1)

Das Adsorbens 2a erhielt man wie die frither beschriebenen Suspensionspolymerisate
von Ephedrinderivaten !’ durch Polymerisation der Benzollgsung von (S)-1 in 0.25proz.
wilBriger Losung von Polyvinylalkohol als Schutzkolloid. An diesem Prdparat wurden
die Enantiomeren racem. Mandelsédure mit einer optischen Ausbeute von nur 4%, ange-
reichert. Die Steigerung der Konzentration an Schutzkolloid in der wéBrigen Phase bis
zur Séttigung auf 2.5 9, unter sonst gleichen Polymerisationsbedingungen verbesserte die
Trennwirkung auf mehr als das dreifache (Priparat 2b). Bei der Herstellung der Adsor-
bentien 2¢ und d erniedrigte man das Gewichtsverhidltnis Benzol : Monomeres 1 von
urspriinglich 4:1 auf 2:1 bzw. 1: 1, wodurch die optische Ausbeute weiter bis auf 28 %
gesteigert wurde. Durch Polymerisation des geschmolzenen Monomeren (S)-1 ohne
Losungsmittel erhielt man das Priparat 2e, welches Mandelsdure im Vergleich zu 2a—d
sehr fest adsorbierte. Die Elution erfolgte erst mit reinem Dioxan ohne nachweisbare
Anreicherung der Enantiomeren. Diese Versuche zeigen die Bedeutung allein der Kon-
zentration von Inertstoffen auf die Trennwirkung der Polymerisate.

3 G. Blaschke, Chem. Ber. 107, 232 (1974).
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Tab. 1. Suspensionspolymerisation von (S)-1 unter Variation der Schutzkolloid- und Losungs-
mittelkonzentration (Vernetzer: 10 Mol- % Athylendiacrylat)

Gewichtsverhaltnis Trennergebnis
Adsorbens Polyvinylalkohol: Benzol: Sidulenlidnge opt. Ausb.
Wasser Monomeres 1 (cm) (%)
2a 0.25 4.0 16 4.0
2b 25 4.0 14 13
2¢ 25 20 17 259
2d 25 1.0 13 28"
2e 25 0.0 70 0.0%

4 FlieBmittel Benzol/Dioxan 4: 1.
®) FlieBmittel Dioxan.

Vernetzer und Vernetzerkonzentration (Tab. 2)

In einer weiteren Versuchsreihe wurde unter Einhaltung der nach Tab.1 optimalen
Konzentration an Schutzkolloid und Losungsmittel Art sowie Menge des Vernetzers
verdndert. Wie ein Vergleich der Trennwirkung der Adsorbentien 2d (Athylendiacrylat)
mit 2g [1,4-Butandiol-bis(methacrylat)], 2h (Divinylbenzol techn.) und 2i (Adipinsdure-
divinylester) zeigt, hdngt die Trennwirkung nur unwesentlich von Struktur und Ketten-
linge des Vernetzers ab. Entscheidend ist der Vernetzungsgrad: Das mit 5 Mol- 9, ver-
netzte Priparat 2j* wie das nach Elementaranalyse etwa zu 6 %, vernetzte 2i weisen in
dieser Versuchsreihe die beste Trennwirkung auf. Die Sdulen mit den Adsorbentien
2a—j hatten hohe Durchlaufgeschwindigkeiten des FlieBmittels von mehr als 40 ml/h
ermoglicht. Eine Erniedrigung der Vernetzerkonzentration auf 2.5 Mol-% (2k) ergab
stark quellende Gele, die als Sdulenfiillung wegen zu geringer Durchlaufgeschwindigkeit
des FlieBmittels (< 1 ml/h) fir Chromatographieversuche nicht mehr geeignet waren.

Tab. 2. Suspensionspolymerisation von (S)-1 unter Variation des Vernetzers und der Vernetzer-
konzentration. FlieBmittel Benzol/Dioxan (4 : 1)

Vernetzer- Trennergebnis
Adsorbens Vernetzer konzen-  Saulenlinge  opt. Ausb.
tration® (cm) (%)
2f 1,4-Butandiol-bis(methacrylat) 50 7.0 0
29 1,4-Butandiol-bis(methacrylat) 10 28 33
2h Divinylbenzol 10 34 29
2i Adipinsidure-divinylester 10 34 43
(Abb. a)
2j 1,4-Butandiol-bis(methacrylat) 5.0 30 43
2k 1,4-Butandiol-bis(methacrylat) 25 - -

» Mol-%, bezogen auf 1.
®) Nicht bestimmbar,

4 Alle hier beschriebenen Polymerisate waren S-konfiguriert und hatten, falls eine Trennwirkung
bestand, stets (S)-Mandelsdure stirker als (R)-Mandelsdure adsorbiert. Ein zur Kontrolle
analog zu 2j aus N-[(R)-1-Phenyldthyljacrylamid [(R)-1] hergestelltes R-konfiguriertes Poly-
merisat adsorbierte erwartungsgemif bei anndhernd gleicher Trennleistung stirker das
R-Enantiomere racem. Mandelsiure.
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Die Erhéhung der Vernetzerkonzentration auf 50 Mol-% (2f) bewirkte dagegen
eine solche Verdichtung der Polymerenketten, daB die Molekiile des Racemats mit den
optisch aktiven Gruppen des Adsorbens offenbar nicht mehr in Wechselwirkung treten
konnten, die Trennwirkung somit ausblieb.

Losungsmittel und Schutzkolloid (Tab. 3)

Das mit Chloroform als Losungsmittel hergestellte Adsorbens 21 zeigt im Vergleich
Zu 2g, unter identischen Reaktionsbedingungen mit Benzol als Losungsmittel erhalten,
annahernd die gleiche Trennwirkung. Dieser Befund ist fiir die Polymerisation in Benzol
schwerldslicher Monomerer wichtig, da diese somit auch in Chloroform polymerisiert
werden konnten. Bei Erhohung der Viskositdt des Losungsmittels durch Zusatz unver-
netzten Polystyrols erhielt man das Priparat 2m mit stark verminderter Trennleistung.

Tab. 3. Suspensionspolymerisation von (S)}-1 unter Variation des Losungsmittels und Schutz-
kolloids. Vernetzer: 1,4-Butandiol-bis(methacrylat). FlieBmittel Benzol/Dioxan (4 : 1)

Losungsmittel Schutzkolloidlosung  Vernetzer- S]_'rinnergegnlls
Adsorbens (Gewichtsverhiltnis (Gew.- %, Schutzkolloid konzen- l‘?ilrjl een- AlFSb
von Lésungsmittel : 1) in Wasser) tration® N8 oy
{cm) (%)
21 Chloroform (1.0) Polyvinylatkohol (2.5) 10 27 31
2Zm Benzol + Polystyrol Polyvinylalkohol (2.5) 10 26 13
(LYY
2n Benzol (1.5) Polyvinylpyrrolidon 40 15 0
(0.50)
20 Benzol (1.5) Polyvinylpyrrolidon 4.0 16 -0
(2.0)

2 Mol-%, bez. auf 1.
» 10proz. Lésung von Polystyrol in Benzol.
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Abb. Trennversuche an optisch aktiven Adsorbentien. Chromatographie der Racemate
a) 0.200 mg Mandelsdure an 5.1 g 2i (Siule @ x Hohe 1.0 x 34 cm), FlieBmittel Benzol/Dioxan
@:1)
b) 154 mg N-Benzoylphenylalanin-dthylester (3) an 80.0g 2d (Sdule 4.5 x 16 cm), FlieBmittel
Benzol/Cyclohexan (1: 1)
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Mit Polyvinylpyrrolidon als Schutzkolloid, das sich -bei der Herstellung von Adsor-
bentien zur Gelchromatographie als am besten geeignet erwiesen hatte®, wurden die
Priparate 2n und o erhalten. Sie trennten racem. Mandelsdure nicht nachweisbar auf.

Bei Verwendung des Emulgators Tween® anstelle eines Schutzkolloids (Préparat 2p)
bildete sich ein Emulsionspolymerisat, das als Sdulenfiillung wegen zu geringen Partikel-
durchmessers und damit zu geringer FlieBgeschwindigkeit des Elutionsmittels als Adsor-
bens nicht gepriift werden konnte.

Versuche zur Bestimmung der Kornstruktur

Die Unterschiede der Trennleistung vorstehend beschriebener Préiparate konnten vor-
wiegend durch unterschiedliche Kornstruktur bedingt sein. Die in einem Ldsungsmittel
wie Benzol gequollenen Partikel der Suspensionspolymerisate 2a—o lieBen jedoch
lichtmikroskopisch keine Unterschiede erkennen. Neben glasig durchsichtigem Perl-
polymerisat beobachtete man jeweils geringe Mengen flockenartiger Anteile, die wihrend
der Polymerisation durch mechanischen Abrieb entstanden sein konnten. Das Quell-
volumen, welches 1.0 g des trockenen Polymeren nach Quellung in dem zur Chromato-
graphie verwendeten FlieBmittelsystem Benzol/Dioxan (4:1) einnimmt, erméglichte
ebenfalls keine Riickschliisse auf die Trennleistung (Tab. 4).

Auch die aus Gasadsorptionsmessungen ermittelte spezifische Oberflidche gab keine
Hinweise auf die Trennleistung (Tab.4). So hatte man bei den mit Athylendiacrylat
vernetzten Préiparaten 2d (gute Trennwirkung) und 2e (keine Trennwirkung) Werte von
0.3 und 1.3m?/g, bei dem mit lingerkettigen 1,4-Butandiol-bis(methacrylat) vernetzten
gut trennenden Priparat 2g den Wert von 44 m?/g festgestellt.

Somit kann die Kornstruktur im gequollenen Zustand, in dem das Adsorbens wihrend
der Chromatographie vorliegt, nicht mit der 1sungsmittelfreie Proben voraussetzenden
Messung der spez. Oberflidche bestimmt werden.

Tab. 4. Quellvolumen, spez. Oberfliche und Trennleistung von Adsorbentien

Quellvolumen spez. Trennergebnis
Adsorbens in Benzol/Dioxan (4:1) Oberfliche Saulenldnge opt. Ausb.
(ml/g) (m?/g) (cm) (%)
24 45 0.3 13 28
2e 4.1 1.3 70 0
2g 4.3 44 28 33

Hinweise auf die Kornstruktur gequollener Priparate geben lichtmikroskopische
Phasenkontrastaufnahmen von Adsorbentien nach Einbettung in Poly(p-jodstyrol).

Dazu lieB man die Proben in p-Jodstyrol als polymerisierbarem, kontrastierendem
L&sungsmittel, dem eine geringe Menge an Radikalstarter beigemischt war, quellen und

® W.Heitz und K. L. Platt, Makromol. Chem. 127, 113 (1969).
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erhitzte, wobei die Versuchsansitze als Block durchpolymerisierten. Das gut trennende
Adsorbens 2d ist durch lichtmikroskopisch homogene Struktur gekennzeichnet, wihrend
beim nicht trennenden Adsorbens 20 groBere Poren zu erkennen sind. Von elektronen-
mikroskopischen Aufnahmen, die bei gleicher Probenvorbereitung in Vorversuchen
kontrastreiche Bilder ermoglichten, sind weitere Informationen iiber die Kornstruktur
Zu erwarten.

Chromatographieversuch mit racem. Mandelamid
und priparativer Trennversuch mit 3

Mandelamid wurde an 2d teilweise aufgetrennt. Unter sonst gleichen Versuchsbedin-
gungen liegt die optische Ausbeute mit 359, hoher als im entsprechenden Versuch mit
racem. Mandelsdure. Das Amid wird langsamer als Mandelséure eluiert. AuBerdem be-
obachtet man im Gegensatz zur Mandelsdure eine festere Bindung des R-Enantiomeren
an das S-konfigurierte Adsorbens. .

Die vorstehend beschriebenen Versuche mit Mandelsiure als Testracemat sind mit
dem Ziel durchgefiihrt worden, die Trennleistung von Adsorbentien zunichst gegeniiber
Mandelsdure zu erhéhen, da eine entsprechende Verbesserung der Trennwirkung auch
gegeniiber anderen Racematen zu erwarten war. Dabei hatte man die Chromatographie-
versuche wegen der extrem hohen Nachweisempfindlichkeit des enantiomerenspezifisch
doppelmarkierten Racemats mit sehr geringen Mengen an Racemat (<1 mg) durchfiihren
konnen. So brauchte jedes der Adsorbentien nur in geringer Menge von 5—10 g herge-
stellt zu werden.

Zur Anwendung dieser Untersuchungen im préaparativen Malstab mit nichtmarkiertem
Racemat chromatographierte man an einer Sdule von 80.0 g des Adsorbens 2d 154 mg
racem. V-Benzoviphenylalanin-ithylester (3). Da keine Bestandteile des optisch aktiven
Adsorbens an das Elutionsmittel abgegeben wurden, stellte man Enantiomerenverhiltnis
und Substanzmenge in den Fraktionen des Eluats konventionell durch Messung der
Drehwerte und Wigung fest. Bereits in diesem Vorversuch® mit einem willkiirlich
ausgewihlten Racemat erhielt man bei einer Siulenléinge von 16 cm eine optische Ausbeute
von 18%, wobei das S-Enantiomere von 3 stiarker zuriickgehalten wurde {Abb. b).

Uber weitere priparative Trennversuche ® wird in Kiirze berichtet.

Herrn Prof. Dr. O.-E. Schultz, der Firma Merck AG, Darmstadt, der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie sind wir fir Forderung dieser Arbeit sehr
zu Dank verpflichtet.

Herrn Dr. H.J. Pfinder danken wir fiir licht- und elektronenmikroskopische Aufnahmen,
Fraulein B. Hansen fiir gewissenhafte experimentelle Mitarbeit.

8 Dissertation A.-D. Holz, Univ. Kiel, voraussichtlich 1975.
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Experimenteller Teil
Allgemeine Methoden vgl. !,

N-[(S)-1-Phenylathyl Jacrylamid [(S)-1]: Zur geriihrten Losung von 121 g (1.00 mol) (S)-1-
Phenyldathylamin und 0.10 g 4-tert-Butylbrenzcatechin als Polymerisationsinhibitor in der Mi-
schung aus 60.1 g (1.00 mol) Eisessig und 300 ml wasserfreiem Benzol gab man unter Eiskiihlung

Tab. 5. Vernetzte Suspensionspolymerisate aus (S)-1

Polymerisationsansatz

(S)-1 Schutzkolloid® Wasser Benzol Vernetzer® Produkt®
g (mmol) (8 (8) (8) g (mmol)
10.0 PVA 200 40.0 ADA 0970 2a
(57.0) 0.50 (5.60)
6.00 PVA 195 24.0 ADA  0.580 2b
(34.3) 5.00 (3.43)
6.00 PVA 195 12.0 ADA  0.580 2c
(34.3) 5.00 (3.43) :
60.0 PVA 488 60.0 ADA 580 2d
(343) 12.5 (34.3)
6.00 PVA 195 - ADA  0.580 2e
(34.3) 5.00 (3.43)
6.00 PVA 195 6.00 BDD  3.37 2f
(34.3) 5.00 (17.0)
6.00 PVA 195 6.00 BDD  0.680 29
(34.3) 5.00 (3.43)
25.0 PVA 195 25.0 DVB 1.85 2h
(143) 5.00 (14.3)
6.00 PVA 195 6.00 ADVE 0.680 2i
(34.3) 5.00 (3.43)
6.00 PVA 195 6.00 BDD 0.341 2j
(34.3) 5.00 (1.72)
6.00 PVA 195 6.00 BDD 0.170 2k
(34.3) 5.00 (0.86)
6.00 PVA 195 6.009 BDD  0.680 21
(34.3) 5.00 (3.43)
6.00 PVA 195 6.00° BDD 0.680 2m
(34.3) 5.00 (3.43)
40.0 PVP 896 60.0 BDD 181 2n
(228) 4.50 9.14)
40.0 PVP 882 60.0 BDD 181 20
(228) 180 (9.14)
6.00 Tween®80 199 6.00 BDD  0.680 2p
(34.3) 1.00 (343)

@ PVA = Polyvinylalkohol (Art.-Nr.821038, E. Merck AG, Darmstadt), PVP = Polyvinylpyrro-
lidon (Luviskol® K 90, BASF AG).

» ADA = ,Athylendiacrylat* (1,2-Athandioldiacrylat) BDD = 1,4-Butandiol-bis(methacrylat),
DVB = Divinylbenzol techn. (Art.-Nr.803598, E. Merck AG, Darmstadt; ca. 50 proz. Losung
in Vinyldthylbenzol), ADVE = Adipinsdure-divinylester.

) Bezeichnung der Produkte: Poly[ N-((S)-1-phenylidthyljacrylamid]; vernetzt mit Athylendiacry-
lat (2a —e), vernetzt mit 1,4-Butandiol-bis(methacrylat) (21, g, j —p), vernetzt mit Divinylbenzol
techn. (2h), vernetzt mit Adipinsidure-divinylester (21).

9 Chloroform statt Benzol.

) Losung von 0.60 g Polystyrol in 6.00 g Benzol.
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portionsweise 126 g (1.00 mol) Acrylsdureanhydrid und riihrte 2h bei Raumtemp. In die klare
Lésung tropfte man unter Eiskiihlung 3 N NaOH bis zur stark alkalischen Reaktion, trennte die
Benzolschicht ab, extrahierte die widBr. Phase 2mal mit 100 ml Benzol und schiittelte die ver-
einigten Benzolphasen mehrmals mit eiskalter 3 N H,SO, aus. Nach Trocknen der Benzolschicht
iiber CaCl, dampfte man das Losungsmittel i. Vak. ab und kristallisierte den farblosen Riickstand
aus Benzol/Petroldther um, wobet man 157 g (90°)) farblose Nadeln vom Schmp. 92-93°C
erhielt. [a]3° = —207° (¢ = 1.5 in Benzol) (Lit.”: —232°, ¢ = 1.754 in Benzol).

C,;1H,3NO (175.2) Ber. C7541 H7.48 N 799 Gef C7522 H7.65 N788

Auf gleiche Weise erhielt man aus (R)-1-Phenyldthylamin N-/(R)-1-Phenylithyl]acrylamid
[(R)-1], Schmp. 93°C, [«]3° = +207° (¢ = 1.2 in Benzol).

Suspensionspolymerisation (Tab. 5): Die Loésung von (S)-1, 2,2'-Azobis(2-methylpropiono-
nitril) (1 Mol- 9%, bezogen auf 1} und Vernetzer in Benzol wurde mit der wiBr. Losung des Schutz-
kolloids in einem Dreihalskolben mit einem Teflonblattrithrer bei ca. 400 Upm geriihrt. Den
Ansatz spiilte man 5 min mit N, und hielt die geriihrte Mischung 6 h bei 80 —85°C, wonach das
schneeweiBle Perlpolymerisat annahernd quantitativ ausgefallen war. Es wurde abgesaugt, griind-
lich mit heiBem Wasser, Athanol und Benzol gewaschen und 5h i. Vak. bei 60°C getrocknet.
Ein geringer Anteil groberer Partikel wurde ausgesiebt (Maschenweite 0.10 mm) und verworfen.

Elementarzusammensetzung (Tab. 6): Von den mit unterschiedlichen Vernetzern hergesteliten
Polymerisaten wurde jeweils an einem Préiparat durch N-Analyse der Vernetzeranteil bestimmt.

Tab. 6. Vernetzeranteile

Versuchsansatz Ergebnis
Priparat Vernetzer s Vernetzer- Analyse
(Mol- %, bezogen auf 1) Amideinheit einheiten N
2d Athylendiacrylat 1.00 C{,H;3NO 0.10 CgH 0,0, Ber. 7.29
(10.0) Gef. 7.20
2i Adipinsdure-divinylester  1.00 C;;H,;NO 0.07 C,0H,40, Ber. 7.38
(10.0) Gef. 7.38
2h Divinylbenzol techn. 1.00 C,;H,3;NO x CyoHjo0 Ber. 7.33
(10.0)
+ Vinyldthylbenzol® +y CioH,,® Gef. 7.33
(10.0)
2m 1,4-Butandiol-bis- 1.00 C,;H,3NO 0.13 C,H 30, Ber. 6.80
(methacrylat) (10.0) Gef. 6.80

® Handelsiibliche Mischung aus Divinylbenzol techn./Vinylithylbenzol (1: 1).
x4+ y=012

Ausfiihrung der Chromatographieversuche im Mikromafstab: Die Suspension der Adsorbentien
in Benzol/Dioxan (4:1) wurde in eine Glassiule eingefiillt. Nach Ablaufen des Losungsmittels
trug man die Losung einer bekannten Menge (0.2 bis 0.8 mg) racem. (R)-[u-*H]/(S)-[ Carboxy-'*C]-
Mandelsiure, bei 2d in einem getrennten Versuch auch racem. (R)-[u-*H]/(S)-[Carboxy-'*C]-
Mandelamid in jeweils 0.5 ml des FlieBmittels auf und eluierte mit Benzol/Dioxan (4 : 1). Mandel-
sdure wurde aus 2e erst mit Dioxan eluiert. Bei einer FlieBgeschwindigkeit von ~40 ml/h fing man
jeweils Fraktionen von 10ml auf, deren Gehalt an R- und S-Antipoden scintillationsspektro-
skopisch bestimmt wurde *. Aus diesen Daten berechnete man nach Gl. (1) die optische Reinheit

7 Zit. in R. C. Schulz und E. Kaiser, Advan. Polymer Sci. 4, 236 (1965).
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der Fraktionen und nach Gl. (2) die optische Ausbeute des Chromatographieversuchs. Nachfolgend
sind als Beispiel die Daten des Chromatographieversuchs an 2i (Abb. a) aufgefiihrt, vollstindige
Aufstellung in Lit. %,

5.1 g 2iin Sédule 1.0 x 34 cm (& x Hohe), 0.200 mg racem. Mandelsiure.

Fraktions-Nr. mg (mg x 10°) ms (mg x 10%) P (%)
19 0.20 0.00 100
20 2.5 0.20 85
21 4.3 0.50 79
22 10 1.8 70
23 16 49 53
24 17 9.0 30
25 15 13 6.4
26 10 16 20
27 48 14 49
28 1.5 11 75
29 0.20 6.7 94
30 0.00 33 100
31 0.00 14 100

Optische Ausb. des Chromatographieversuchs: 43 9.

(R,S)- und (S)-N-Benzoylphenylalanin-dthylester [(R,S)-3 und (5)-3]: (R.S)-3 (Schmp. 94°C,
Lit.®: 94-95°C) und (S)-3 (Schmp. 102°C, Lit.®: 101.5—102°C) stellte man aus racem. bzw.
(S)-Phenylalanin her ®. (S)-3: [a]3ds = —161.4° (¢ = 0.120, Methanol).

Priparativer Trennversuch mit (R,S)-3 (Abb. b)®: Die Suspension von 80.0g 2d in Benzol/
Cyclohexan (1 : 1), in eine Sdule mit innerem ¥ 4.5 cm gefiillt, ergab nach Ablaufen des Losungs-
mittels eine Schichthéhe von 16.0 cm. Man trug die Losung von 154 mg (R,S)-3 in 2 ml des FlieB3-
mittels auf und eluierte mit Benzol/Cyclohexan (1 : 1) bei einer FlieBgeschwindigkeit von 40 ml/h,
wobei Fraktionen von jeweils 20 m] aufgefangen wurden. Diese dampfte man ein und bestimmte
die Gewichtsmenge des Abdampfriickstandes durch Wigung. Zur Drehwertbestimmung bei
365 nm loste man den Inhalt der ¢inzelnen Abdampfkolben in 5.00 ml Methanol. Daten s.S. 1197,

Einbettung von Adsorbentien in Poly(p-jodstyrol): Ca. 25 mg der Probe wurden am Boden
der Gelatinekapsel (Parke, Davis & Co., Nr. 1) durch einen Wattebausch fixiert. Man fiillte die
Kapsel mit einer auf 30°C erwiarmten Losung von 30 mg 2,2’-Azobis(2-methylpropiononitril) in
1.0 ml p-Jodstyrol '® auf und hielt die Probe 12 h bei 45°C, wonach die Polymerenpartikel in der
viskos gewordenen Masse vollstindig gequollen waren. Nach Entfernen des Wattebausches
polymerisierte man durch 24stdg. Erhitzen auf 65 °C aus, entfernte die Gelatinekapsel mit warmem
Wasser und fertigte mit dem Ultramikrotom Schnitte von 0.5—1pum an. Fiir Phasenkontrast-
aufnahmen benutzte man das Photomikroskop der Firma Zeiss.

8S. Kaufmann und H. Neurath, Arch. Biochem. 21, 437 (1949).
9 Durchgefiihrt von A.-D. Holz®.
10 p Braun, R. Jung und W. Kern, J. Prakt. Chem. 14, 24 (1961).
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Fraktions-Nr. mpg (mg) mg (mg) p (%)
14 1.46 0.54 47
15 497 243 34
16 8.17 4.63 28
17 9.58 6.72 18
18 9.31 7.89 8.3
19 8.65 8.65 0.0
20 7.24 8.16 6.0
21 5.26 6.84 13
22 4.48 6.22 16
23 3.47 5.23 20
24 255 4.25 25
25 1.96 3.54 29
26 1.10 2.50 39
27 0.93 217 40
28 0.61 1.69 47

29+30 0.77 2.63 55

Optische Ausb. des Chromatographieversuchs: 18 %,
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