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SYNTHESE EINES NEUEN CHIRALEN SELEKTORS FUR DIE DUNN-
SCHICHTCHROMATOGRAPHISCHE ENANTIOMERENTRENNUNG
NACH DEM LIGANDENAUSTAUSCHPRINZIP
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Summary : The chiral selector 2 is synthesized from (all R)-1. 2 is used as a copper(II) complex
for the impregnation of RP 18-TLC plates. The impregnated plates have been used in the TLC
enantiomeric solution of racemic imino acids.

Die Methode der diinnschichtchromatographischen Enantiomerentrennung nach dem Liganden-
austauschprinzip wurde kiirzlich von Giinther und Martens entdeckt!. Dabei diente ein
Kupfer(II)-Komplex des (25,4R,2'RS)-1-(2"-hydroxydodecyl)-4-hydroxyprolins® als enantiose-
lektiver Selektor. Inzwischen sind solche DC-Platten unter den Handelsnamen Chiralplate® und
CHIR® kiuflich. Die Verwendung von Chiralplate® und CHIR® fiir die Racematspaltung von -
Aminosiuren, Dipeptiden und o-Hydroxycarbonsiure wurde mit zahlreichen Beispielen belegt®.
In dieser Arbeit beschreiben wir die Synthese eines neuen chiralen Selektors, die Belegung von
hydrophobierten DC-Platten mit einem Kupfer(Il)-Komplex des neuen Selektors und die An-
wendung der belegten DC-Platten zur Enantiomerentrennung von zwei unnatiirlichen racemi-
schen Iminocarbonsiuren.

Zur Synthese des neuenn ACE-Inhibitors Ramipril ist die Racematspaltung des Benzylesters der
(1RS, 3RS, 5RS)-2-Azabicyclo[3.3.0Joctan-3-carbonsiure 1 notwendig. Fiir die Wirkstoffsyn-
these wird nur die sterisch einheitliche Iminocarbonsiure (all S)-1 bendtigt!. Pas Enantiomere
(all R)-1 ist ein Abfallprodukt, fiir das es noch keine Verwendung gibt und dessen Recycling
durch Racemisierung praktisch auszuschlieBen ist.
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Synthese von 2 : Wir haben ausgehend von (all R)-1 den neuen chiralen Selektor 2 synthetisiert.
Dazu wird (all R)-1 HCl mit Natriummethylat (2 Eq.) in abs. Methanol ins Natriumsalz von
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(all R)-1 iiberfiihrt. AnschlieBend wird mit (RS)-1,2-Epoxydodecan (1,1 Eq., 3-4 h Riickfluf3)
versetzt, bei 20°C mit Salzsdure neutralisiert und durch Zugabe von Methyl-tert.-butylether wird
dann das Produkt als Diastereomerengemisch® 2 zum Auskristallisieren (Ausbeute 81 %) ge-
bracht.

Belegung der DC-Platten : Eine mit hydrophobierter Kieselsture beschichtete Glasplatte (RP 18-
TLC ; Macherey-Nagel) wird in eine 0.25%ige Kupfer(Il)acetat-Lsg. (Methanol/Wasser viv =
9:1)getaucht und anschlieend bei 20°C getrocknet. Die Platte wird nun in eine 0.8%ige metha-
nolische Losung des chiralen Selektors 2 getaucht und bei 70°C getrocknet. Die so imprignierte
Platte ist fiir die diinnschichtchromatographische Enantiomerentrennung nach dem Liganden-
austauschprinzip gebrauchsfertig.

Tabelle 1. Diinnschichichromatographische Enantiomerentrennung von Iminocarbonséiuren auf
Platten, imprigniert mit dem Kupfer(I)-Komplex von 2 . Vergleich zu Chiralplate®

Iminosiure R-Wert
RP-18-Platte mit 2 Chiralplate®
(all 5)-1 0.60° 0.62¢
(all R)-1 0.51° 0.52°
(RS)-5,5-Dimethyl-3-thiazolin-4-essigsdure* 0.16° und 0.32¢ 0.51° und 0.60°

* Synthese dieser B-Iminocarbonsiure: Lit 8- SLaufmitte] ; Acetonitril/Methanol/Wasser viv:v=3:3:3.- “Laufmittel :
Acetonitril/Methanol/Wasser v:v:v=4:1:1.- *Lanfmittel : Acetonitril/Methanol/Wasser viviv=3:5:5,

Die diinnschichtchromatographische Enantiomerentrennung der (RS)-5,5-Dimethyl-3-thiazolin-
4-essigsiure ist das erste Beispiel fiir dic erfolgreiche Trennung einer B-Iminocarbonsiure.
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