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Chromatographic Resolutions of Racemates, IX1
Chlorotalidone-, Chiorotalidone Methyt Ether-, and Oxazepam Enantiomers

The racemic drugs chlorotalidone (2a) and oxazepam (3) are completely, chlorotalidone methyl!
ether (2b) partially resolved by chromatography on the optically active amide 1. 2a and 3
racemize under the influence of acids and bases.

Durch Chromatographie an optisch aktiven Polyamiden wie dem Phenylalaninderivat 1 werden
Racemate zumindest teilweise in Enantiomere aufgetrennt3). Nachfolgend berichten wir iiber wei-
tere chromatographische Racemattrennungen am Beispiel von Arzneistoffen.
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Chlortalidon (2a)

Beim Diureticum Chlortalidon (2a) sind die iiblichen Methoden zur Herstellung der Enantio-
meren ungeeignet. So ist die Synthese aus optisch aktiven Vorstufen nicht moglich, weil das Chi-
ralitdtszentrum, Teil einer acylierten Halbaminalstruktur, erst in der letzten Stufe der Synthese
gebildet wird®. Ebenso fehlen zur konventionellen Racematspaltung geeignete funktionelle
Gruppen.

2a wird durch Chromatographie am optisch aktiven Polyamid 15} im priparativen Mafistab
vollstandig getrennt. Wie bei fritheren Versuchen? ist die Racemattrennung an der gleichen Sau-
lenfiillung ohne Anderung der Trennwirkung beliebig oft wiederholbar. Erhohung der S4ulen-
temperatur nach Elution des (— )-Enantiomeren beschleunigt die Elution der stirker gebundenen
(+)-Form und verkiirzt damit die Trennung (Abb. 1).
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Abb. 1. Chromatographie von 530 mg Chlortalidon (2a) an 250 g 1.
Saule 76 x 3.2 cm, FlieBmittel Toluol/Dioxan (1:1)

Die nach Abdampfen der beiden Fraktionen in quantitativer Ausbeute erhaltenen optisch rei-
nen Enantiomeren ergeben nach Umkristallisieren analysenreine Préiparate vom Schmelzpunkt
264°C (Zers.) und den spezifischen Drehwerten [a}33; = —140.1° sowie 140.9° in Dioxan.
Optisch aktives 2a ist im pH-Bereich von 2 — 4 konfigurationsstabil, racemisiert aber in stirker
saurer und alkalischer Losung (Tab.)®). Die nach dem Zeitgesetz 1. Ordnung ablaufende Racemi-
sierung diirfte im sauren Bereich Giber die Protonierung der OH-Gruppe und Wasserabspaltung
zum achiralen Carbenium-Immonium-lon 2¢4), im alkalischen Bereich iiber eine Dissoziation des
Protons der OH-Gruppe und Ringsffnung unter Bildung des achiralen Benzophenonderivates 2d
erfolgen. Wegen der leichten Racemisierbarkeit im alkalischen Bereich ist die pharmazeutische
Anwendung des optisch aktiven Chlortalidons nicht sinnvoll.

O

R HO R
D HY, - H,0 OH®, - 1,0 R
NH NH Ry Rr- -Qa
NH $02NH;
o) o) o
2¢ 2a 2d

Tab.: Racemisierungsgeschwindigkeit von (—)-Chiortalidon [(—)-2a]

Halbwertszeit Halbwertszeit
pH (min) pH (min)
0.0 11.6 4.0 o)

1.2 432 6.0 40.0
2.2 0o 7.4 2.9
3.0 oo

) Im Beobachtungszeitraum von 7 h konfigurationsstabil.
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Chlortalidon-methylether (2b)

Der Methylether 2b wird im Vergleich zur Hydroxyverbindung 2a an 1 rasch eluiert und nicht
mehr vollstindig getrennt. Dennoch wird die Hauptmenge an beiden Enantiomeren in Anfangs-
bzw. Endfraktionen annihernd gleichen spezifischen Drehwerts und damit optisch rein erhalten.
Bestitigt wird die optische Reinheit durch erneute Chromatographie der vereinigten Anfangs-
fraktionen gleichen spezifischen Drehwerts, wobei nur ein symmetrischer Peak mit der Reten-
tionszeit von (—)-2a erscheint.

Oxazepam (3)

Auch vom Psychopharmakon Oxazepam (Adumbran®) (3a) waren die optischen Formen bis-
her nicht bekannt, Beim Versuch, das konventionell getrennte Hemisuccinat von 3 in optisch akti-
ves 3 zu Uberfiihrend), racemisierte die Probe vollstandig.

Chromatographie von 300 mg 3 an 1 ergibt dhnlich wie bei 2b keine vollstindige Trennung.
Dagegen erhiilt man bei der Wiederholung mit weniger Racemat eine vollstindige Trennung mit
substanzfreiem Eluat von 25 ml zwischen beiden Enantiomeren (Abb. 2).
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Abb. 2. Chromatographie von 45.6 mg Oxazepam (3) an 250 g 1. Sdule 76 X 3.2 cm,
FlieBmittel Toluol/Dioxan (1:1)

Optisch aktives 3 racemisiert teilweise schon beim Einengen des Eluats in Glasgefiafien. Diese
Racemisierung diirfte unter Ringdffnung zum tautomeren, achiralen Iminoaldehyd erfolgen®.
Dagegen erhilt man beim Abdunsten des Losungsmittels in Kunststoffgefifien weitgehend enan-
tiomerenreine Priparate.

Fiir leicht racemisierende Verbindungen wie Oxazepam ist die chromatographische Racemat-
trennung somit die einzige Moglichkeit zur Gewinnung der Enantiomeren. Der spezifische Dreh-
wert von 3, aus dem polarimetrisch direkt nach der Elution in der Durchfluflkiivette gemessenen
Drehwert und der spektralphotometrisch bestimmten Konzentration berechnet, liegt mit [¢]yg5 =
— 1519/ —1513° sowie [a]sgo = 433/ —431° ungewohnlich hoch.

Natriumalkoholat gibt mit (—)- bzw. (+ )-Oxazepam jeweils das ebenfalls links- bzw. rechts-
drehende Dinatriumsalz von 3. Da bei der Alkoholyse des (S)-konfigurierten Hemisuccinats von 3
rechtsdrehendes Dinatriumsalz erhalten worden war®) und diese Reaktion unter Erhaltung der
Konfiguration erfolgte, ist (+)-3 S-, (—)-3 R-konfiguriert.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie dem Ministerium fiir Jugend, Familie und Ge-
sundheit danken wir fiir Sachmittel.
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Experimenteller Teil

Chromatographie: Die Suspension von 250 g vernetztem Poly[(S)-N-acryloylphenylalanin-
ethylester] (1) in Toluol/Dioxan (1:1), eingefiillt in eine mit Teflonstempeln abgedichtete
thermostatisierbare Chromatographiesiule des inneren Durchmessers 3.2 cm (Fa. Quickfit), er-
gab eine 76 cm hohe Trennschicht mit einem Totvolumen von 700 ml. Das Racemat wurde als ge-
sittigte Losung in Toluol/Dioxan (1:1) aufgetragen und mit dem gleichen FlieBmittel bei einemn
Druck von 2.2 bar (Duramat Membranpumpe der Fa. CfG, Heidelberg) chromatographiert, wo-
bei die FlieBgeschwindigkeit von 50 ml/h resultierte. Das Eluat wurde iiber Durchfluf3kiivetten ei-
nes Spektralphotometers (Fa. Knauer) und Polarimeters (Fa. Perkin-Elmer, Typ 241 mit Geber-
einheit fiir Kompensationsschreiber, 1-dm-Kiivette) geleitet und fraktioniert aufgefangen (Frak-
tionssammler Ultra-Rac der Fa. LKB). Ein Dreikanalschreiber registrierte Substanzkonzentra-
tion, Drehwert und Fraktionswechsel.

(—)- und (+ )-Chlortalidon [(—)- und (+ }-3-(4-Chlor-3-sulfamoyiphenyl)-3-hydroxy-1-iso-
indolinon] (22): Chromatographie von 311.3 mg 2a ergab vollstindige Enantiomerentrennung
[Retentionsvolumen von (—)- bzw. (+)-2a: 2900 bzw. 3900 ml, Basisbreite 300 bzw. 440 ml,
Trennfaktor & = 1.45, Auflosung Rg = 2.70]. Beim Umkristallisieren aus Chloroform racemi-
sierten die Priparate teilweise, offenbar bedingt durch die im Chloroform spurenweise enthaltene
Salzsdure. Man wiederholte den Chromatographieversuch mit 307 sowie 530 mg Racemat. Beim
letzten Versuch wurde nach Elution der (—)-Form die Sdulentemperatur auf 40°C gesteigert
(Abb. 1). Die Enantiomeren aus den beiden letzten Versuchen (Wiederfindungsrate 97.6 bzw.
99.0%) wurden jeweils vereinigt und aus Aceton/Pentan umkristallisiert, wobei man 250 mg (—)-
sowie 220 mg (+)-2a vom Schmp. 264°C und [l = —593.6/595.2°, [a)fy = —140.1/
140.9° (0.25proz. in Dioxan) erhielt. Die NMR-Spektren von Enantiomeren und Racemat stim-
men iiberein.

Cy4H CIN,0,S (338.8) Ber. C49.63 H3.27 N8.27 Gef. C49.80 H3.32 N8.10 [(—)-Form]
Gef. C49.60 H3.50 N 7.95 [(+)-Form]

Racemisierung des Chlortalidons: Die Losung von jeweils ca. 5 mg (—)-Chlortalidon in 1 ml
Dioxan wurde mit 1 m! wédfriger Pufferlgsung (Phosphat-, Citrat- bzw. HCI-Puffer) versetzt. In
kurzen Abstinden (zu Beginn nach 0.25 min, spiter 1 min) bestimmte man den Drehwert bei
365 nm. Bei der Auftragung von log o445 gegen die Zeit resultiert eine Gerade, aus deren Steigung
graphisch die Geschwindigkeitskonstante und daraus die Halbwertszeit der Racemisierung (Tab.)
bestimmt wurde.

(— )- und ( + )-Chlortalidon-methylether [( — }- und ( + }-3-(4-Chlor-3-sulfamoylphenyl)-3-meth-
oxy-1-isoindolinon] (2b): Chromatographie von 299 mg 2b [Schmp. 121°C (Zers.), Lit.¥:
121 -123°C (Zers.)] ergab eine teilweise Trennung mit optisch reinen Anfangs- und Endfrak-
tionen [Retentionsvolumen von (—)- bzw. (+)- 2b: 1700 bzw. 1870 ml, Basisbreiten 220 bzw.
250 ml, Trennfaktor ¢ = 1.17, Auflésung Rg = 0.70, optische Ausbeutc 86%]. Die fiinf An-
fangsfraktionen zu je 20 ml wurden vereinigt [83 mg (—)-2b, 55%] und erneut chromatogra-
phiert, wobei ein symmetrischer Peak beim Retentionsvolumen von 1700 ml die optische Reinheit
dieser Fraktionen anzeigte. Der Abdampfrickstand wies spezifische Drehwerte von [u]345 =
—606°, [o]sgg = —141° (0.2proz. in Dioxan) auf. Anfangs- und Endfraktionen [die Endfraktion
enthielt 76 mg (51%)] des ersten Versuchs hatten annidhernd gleiche Absolutwerte der spezifi-
schen Drehung gezeigt.

(+)- und (—)-Oxazepam [(+)- und (- )-7-Chlor-1,3-dihydro-3-hydroxy-5-phenyl-2H-1,4-
benzodiazepin-2-onj (3): Chromatographie von 45.6 mg 3 in analysenreinem Toluol/Dioxan
(1:1) gab eine vollstindige Trennung mit substanzfreiem Zwischenvolumen von 25 ml (Abb 2).
Der Trennfaktor a betrigt 1.27, die Auflssung Rg1.17. Da die optisch aktive Substanz unter dem
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katalytischen EinfluB von Glasoberflichen racemisierte, berechnete man die fiisr Toluol/Dioxan
(1:1) angegebenen a-Werte aus dem Drehwertdiagramm des Eluats. Zur priparativen Isolierung
von angereicherten Fraktionen wiederholte man den Chromatographieversuch mit 298 mg 3, fing
das Eluat portionsweise in Polypropylenflaschen auf und dunstete das FlieBmittel im Abzug bei
Raumtemp. ab. Man erhielt so aus Anfangsfraktionen 20.0, 37.0 und 28.7 mg mit [a};¢s = 1000,
1020, und 959° (0.4 bis 0.8 proz. in Dioxan) sowie aus Endfraktionen 23.4, 34.6 und 30.5 mg mit
[aligs = —970, — 1012 und —907° (0.5 bis 0.7proz. in Dioxan).

Absolute Konfiguration von (+ )- und (— )-3: In Dioxan und Dimethylformamid rechtsdrehen-
des 3 (37 mg, [w]345 = 1020°) sowie linksdrehendes 3 (34.7 mg, [a]3s5 = —1012°, MeBwerte je-
weils in Dioxan) wurden in jeweils 5 ml wasserfreiem Ethanol gelost. Es wurde mit der doppelt-
molaren Menge einer Natriumethanolatlésung in Ethanol versetzt, rasch i. Vak. zur Trockne ein-
gedampft und in jeweils § ml Dimethylformamid gelost. Die rasch racemisierenden Ldsungen der
Dinatriumsalze waren rechtsdrehend [aus (+)-3] bzw. linksdrehend [aus (—)-3].

Literatur

1) VIIL Mitteil.: G. Blaschke und H.-P. Kraft, Makromol. Chem., Manuskript zur Veroffentli-
chung eingereicht. VIiI. Mitteil.; Lit. 3.

2 Teil der Dissertation H. Markgraf, Univ. Bonn, voraussichtlich 1979.

% A.-D. Schwanghart, W. Backmann und G. Blaschke, Chem. Ber. 110, 778 (1977).

9 W, Graf, E. Girod, E. Schmid und W. G. Stoll, Helv. Chim. Acta 42, 1085 (1959).

5 G. Blaschke und A.-D. Schwanghart, Chem. Ber. 109, 1967 (1976).

6) Das pH-Profil der Racemisierungsgeschwindigkeit erinnert an die Hydrolyse von Acetyl-
salicylsiure, die ebenfalls im schwach saurem Bereich am stabilsten ist?,

7 E. R. Garrett, J. Pharm. Sci. 49, 767 (1960).

8 G. Jommi, F. Mauri, G. Rivaund L. Mauri, D.0.S. 2016810 (19. Nov. 1970) [Chem. Abstr.
74, P 22902a (1971)}; A. Corbella, P. Gariboldi, G. Jommi, J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1973, 721.

[371/79)



