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gebildet? Auch die Koordinationschemiker sind herausgefor- 
dert: warum konnen wir bis heute keine guten, in homogener 
Phase wasseroxidierenden, tetranuclearen Modellkomplexe 
prasentieren? Ein Versuch der theoretischen Chemie, Antwor- 
ten auf die letzten beiden Fragen zu gebenrZ3], ist kiirzlich publi- 
ziert worden. Hier wird gezeigt, daI3 die drei- oder vierfach Ko- 
ordination eines Peroxoliganden an Mangan-Ionen seine 
Zweielektronenoxidation zu molekularem Sauerstoff erleich- 
tert. Ein vielleicht nicht uberraschendes Ergebnis. Die Ermitt- 
lung der Struktur eines aktiven Zentrums eines Metalloproteins 
aus spektroskopischen Daten ahnelt in vieler Hinsicht einem 
komplizierten dreidimensionalen Puzzle, dem sogar einige Teile 
(Informationen) beigemischt sind, die nicht zum Spiel gehoren 
(also falsch sind). Ich bin gespannt, ob in naher (oder ferner) 
Zukunft die Kristallisation von PS TI und eine Rontgenstruk- 
turanalyse rnit geniigender Auflosung zur Erkennung des Man- 
ganclusters gelingen wird. Schon ware es. 
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Destillative Racematspaltung mit Hilfe von Einschluherbindungen 

Gerd Kaupp* 

Chirale Wirkstoffe konnen und diirfen in der Regel (wichtig- 
ste Ausnahme: DL-Methionin) nicht als Racemat eingesetzt wer- 
den. Es gilt, unbeabsichtigte Nebenwirkungen und unnotige 
Umweltbelastungen zu vermeiden. Die Bereitstellung grofier 
Mengen enantiomerenreiner Verbindungen gelingt wirtschaft- 
lich durch Fermentation oder (vollstandige) enzymatische Um- 
wandlung von Racematen in die jeweils gewunschten Enantio- 
mere. So miissen zum Beispiel jahrlich 420000 t L-Glutamin- 
saure, riesige Mengen L-Asparaginsaure und L-Phenylalanin fur 
den SiiBstoff Aspartam sowie D-Pfienylglycin enantiomerenrein 
hergestellt werden, ohne daI3 dabei ubermaI3ige Abfallmengen 
entstehenLl1. 

Die sich schnell entwickelnde absolute asymmetrische Syn- 
these ist einfach und umweltschonend, erfordert aber enantio- 
morphe Kristalle (mit chiraler Raumgruppe), die sich nicht bei 
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allen Verbindungen rnit Prochiralitatszentren bildenrzl. Enan- 
tioselektive Synthesen rnit chiralen Hilfsstoffen (Auxiliaren) 
sind ,,ohne Biologie" noch immer meist sehr aufwendig, wenn 
auch beeindruckend ausgefeilt und rnit langer Tradition behaf- 
tetr3]. Man synthetisiert in chiralen Medien (neuerdings effizient 
rnit Einschl~I3verbindungen)[~~, rnit chiralen Katalysatoren 
oder man unternimmt eine diastereoselektive Synthese mit ei- 
nem optisch aktiven Edukt und spaltet anschlieoend den Mole- 
kiilteil mit dem primar vorhandenen Chiralitatszentrum wieder 
ab. Dies geht rnit (2.B. bei der Seeba~h-Methode)~~] oder ohne 
Chiralitatsverlust des Hilfsstoffs (z.B. bei der Schollkopf-Me- 
th~de ) [~ ] .  Allerdings erscheint die Riickgewinnung bei kleinen 
Ansatzen nicht l~hnend['~]. Ansatzvergrofierungen bis in den 
industriellen MaBstab sind noch immer problematisch[6]. Of- 
fensichtlich sind Racematspaltungen nach unkomplizierter Syn- 
these nach wie vor die am haufigsten angewendete Technik. 

Neue Moglichkeiten brachte die supramolekulare Chemie, als 
man sich systematisch den Einschluherbindungen zuwandte 
und vielseitig einsetzbare Clathratbildner entwarf und nutzen 
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lernte[71. Seit den friihen achtziger Jahren werden diese Erkennt- 
nisse genutzt, um selektiv und reversibel chirale Gastmolekiile 
in Wirtgitter aus chiralen Molekulen einz~schlieBen[~]. Anders 
als bei der Bildung diastereomerer Salze sind bei dieser Technik 
so gut wie alle funktionellen Gruppen einsetzbar. Man lost den 
enantiomerenreinen Wirt und den racemischen Gast (oder den 
racemischen Wirt und den enantiomerenreinen Gast), 1aDt die 
EinschluDverbindung -die aus den besser zueinander passenden 
Enantiomeren besteht - auskristallisieren, filtriert und gewinnt 
die Cast-Enantiomere einmal aus dem Filtrat und einmal nach 
Auflosen der Kristalle durch Trennung von Gast und Wirt 
durch Chromatographie an SiO, . 

Die Enantiomere (Atropisomere) von 2,2'-Dihydroxy-I ,l'-bi- 
naphthyl 1 wandeln sich bei normalen Temperaturen nicht in- 
einander um. Setzt man ruc-1 in Losung eine chirale Verbindung 
wie (R,R)-2 (oder N-Benzylcinchonidiniumchlorid)['l zu, so kri- 
stallisiert dank chiraler Erkennung nur eine der diastereoiso- 
meren EinschluBverbindungen aus. Man gewinnt (- )-1 (und 
( + ) - I )  mit >99% ee (aus Benzol) und trennt es von 2 durch 
Chromatographie an SiO,. Mit dem jetzt enantiomerenreinen 
Wirt (+)- oder (-)-1 laDt sich eine Reihe von schwierigen Race- 
matspaltungen (> 99 'YO ee) nach dem EinschluBkristallisations- 
verfahren erreichen, so z.B. die von Sulfoxiden wie 3, Sulfox- 
iminen wie 4, Phosphinaten/Phosphanoxiden wie 5 sowie 
Aminoxiden wie 6 und 7. Viele hundert Racematspaltungen 
unterschiedlichster Verbindungen mit sehr verschiedenen Wir- 
ten sind bekannti4I. 

5 6 7 

Vor kurzem wurde nun iiber eine Verbesserung dieser Trenn- 
techmk berichtet, die ewarten lafit, daB enantioselektive Ein- 
schliisse in chirale Wirtgitter in grol3erem Umfang nutzbar wer- 
denLg1. Chirale Gastmolekiile bilden in Hcxan oder Wasser mit 
darin suspendierten kristallinen Wirten wie (R,R)-( -)-8 
(Schmp. 196 OC)[lo], -9 (Schmp. 165 OC)['ol und (S,S)-(-)-lO 
(Schmp. 128 "C) die gleichen EinschluBverbindungen wie sie aus 
Losungen entstehen. Dies ist keinesfdls selbstverstandlich, denn 
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wirkungsvoller, als die bisherige Losungstechnik. So konnen 
zahlreiche racemische Alkohole wie 11, /?-Hydroxyester wie 12, 
Epoxyester wie 13 und Epoxyketone wie 14 rnit Ausbeuten 
>85 % und ee-Werten >97% (bei 12 rnit 9 nur in Hexan; ein- 
stufig 80 % ee) nach mehrstundigem Riihren als 1 : 1-Komplexe 
abfiltriert werden. Ein Umkristallisieren der Einschluflverbin- 
dungen kann in der Regel entfallen, bevor (-)-11, (+)-12, 
(+)-13 oder (+)-14 durch Erhitzen im Vakuum freigesetzt wer- 
den. Danach konnen 8,9 und 10 fur weitere Racematspaltungen 

11 12 13 14 

wiederverwendet werden. Das Verfahren ist einfach, effizient, 
billig und umweltfreundlich. Allerdings kann ~ wie bei anderen 
Racematspaltungen ~ das Problem, mit dem unerwiinschten En- 
antiomer fertig zu werden, insbesondere, wenn es nicht racemi- 
sierbar ist, bleiben. 

Einen weiteren Vorteil bietet die neue Technik, wenn der kri- 
stalline Wirt stochiometrisch in bezug auf das Racemat (also im 
UberschuD) eingesetzt wird. Dann gelingen Racematspaltungen 
sogar durch fraktionierende Kugelrohrdestillation im Vakuum. 
Wurden 2 mmol rac-11 und 2 mmol kristallines 8 in 1 mL Hexan 
1 h bei Raumtemperatur geriihrt und das Gemisch anschlieBend 
vakuumdestilliert, so ging bei ca. 70 "C nicht komplexiertes (+)- 
11 mit 59% ee uber; aus dem Riickstand wurde bei ca. 150°C 
(-)-11 mit 69% Ausbeute und 97% ee destilliert. Ahnlich er- 
hielt man aus vac-14 und 10 durch fraktionierende Vakuumde- 
stillation (-)-14 (68 % ee) und 63 YO (+ )-14 rnit 95 YO ee. Wenn 
man das Verfahren bei den Vorlaufen rnit den enantiomeren 
Wirten wiederholt, so lassen sich beide Enantiomere der Gaste 
rein gewinnen. Die Wirte gehen nicht verloren, sie racemisieren 
nicht und konnen nach Umkristallisation f i r  die nachsten Tren- 
nungen eingesetzt werden. 

Von besonderem Interesse ist nun das Upscaling, um die Me- 
thode auch im industriellen MaDstab nutzen zu konnen. Ent- 
sprechende Versuche werden nicht lange auf sich warten lassen. 
Die Warmeubertragung auf den Festkorper bei der Destillation 
sollte bis in den kg-MaDstab problemlos sein, und auch dariiber 
hinaus lassen sich technische Losungen denken. 

Es ist vorauszusehen, daB das Toda-Verfahren zur Bereitstel- 
lung enantiomerenreiner Verbindungen sehr rasch viele Anwen- 
der finden wird. Es konnte die Bemiihungen um praparative 
HPLC rnit chiralen Saulen obsolet machen und auch auf destil- 
lierbare Aminosaurederivate anwendbar sein. Immerhin gelan- 
gen analytische Racemattrennungen von Aminosauren durch 
Gast/Wirt-Komplexierngs-Chromatographie an Umkehrpha- 
sen-Materialien, die mit Cramschen chiralen Kronenethern vom 
1 ,l'-Binaphthyltyp (wie bei 1) impragniert waren, besonders 
gut[l2'. 

die EinschluBverbindungen haben in der Regel andere Kristall- 
gitter als die reinen Wirtkristalle. Es liegen daher Kristall/Flus- 
sigkeits-Reaktionen vor, und es miissen, wie bereits bei Gas/ 
Festkorper-Reaktionen gezeigt wurde["I, Phasenumbildungen 
ablaufen. Dennoch ist die Suspensionstechnik selektiver, also 

[l] Fonds der Chemischen Industrie, Aminosiuren - Buusteine des Lrbens (Folien- 
serie 11 des Fonds der Chemischen Industrie). Frankfurt, 1993; R. M. Wil- 
liams. Synthesis of Optically Active admino Acidr, Pergamon Press, Oxford, 
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1989, S. 133; R. Biegelis in Biotechnoloxy, Vol. 7 b  (Hrsg.: H. J. Kehm, G. 
Reed), VCH, Weinheim, 1989, S. 229. 
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