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Das (-)-Enantiomer des bicyclischen Lactams 1 ist ein 
Schlusselbaustein bei der Synthese enantiomerenreiner carbocy- 
clischer Nucleoside[" *I. die als Chemotherapeutica zur Behand- 

lung viraler Infektionen 
(HIV, Herpes) und als Mit- 
tel zur Erweiterung der 
K~ronargefi i l je[~]  bei be- 
stimmten Herzkrankhei- 
ten eingesetzt werdenL4' '1. 

(-k' Diese wichtige Verbindung 
wird zur Zeit durch biokatalytische Racematspaltung mit geeig- 
neten Mikrobenstatnmen gewonnen'". Wir entdeckten vor kur- 
zem, daB festes (f )-1 ein Konglomerat ist (was bis dahin noch 
nicht beschrieben worden war)['], und diese Entdeckung fuhrte 
d a m ,  daR wir uns intensiv mit der Moglichkeit beschlftigten, 1 
durch selektive Kristallisation (Entrainment) zu trennen[*- "I, 
eine Methode, die sich fur Anwendungen in groljem MaBstab 
gut eignet. In dieser Mitteilung berichten wir iiber eine erstaunli- 
che Beobachtung, die wir wlhrend der Entwicklung eines prak- 
tikablen Entrainment-Prozesses fur 1 machten: Wir fanden her- 
aus, daB iibersittigte Losungen dieses Lactams so kristallisie- 
ren, daB deren Enantiomerenzusammensetzung in einer Reihe 
von Oszillationen von Uberschul3 (+) zu Uberschulj ( - )  und 
wieder zuruck wechselt, bis letztendlich die dem Loslichkeits- 
gleichgewicht entsprecheiide racemische Zusammensetzung er- 
reicht ist. Dieses beispiellose physikalische Phiinomen liefert 
neuen Einblick in einige der Faktoren, die die Kinetik der Kri- 
stallisation aus Losungen von Enantiomerengemischen, die 
vom Loslichkeitsgleichgewicht entfernt sind, bestimmen. 

Zuniichst untersuchten wir die Kristallisations- und Loslich- 
keitseigenschaften des Lactams 1 in mehreren Losungsmitteln, 
und wir fanden, daB es gut aus Diisopropylether kristallisiert, 
in dem es bei 20°C mal3ig loslich ist (Racemat: S, = 3.56%, 
Enantiomer: S, = 1.1 Yo; R = Racemat, A = .,optische Anti- 
pode")['2]. In diesem unpolaren Losungsmittel hat das Loslich- 
keitsverhaltnis a = S,jS, jedoch einen ungewohnlich hohen 
Wert ( a  = 3.24), was besagt, daR jedes Enantiomer von 1 die 
Loslichkeit seines Spiegelbildes uber das ubliche Ma0 hinaus 
erhoht. Die gleichen Loslichkeitseigenschaften wurden in ande- 
ren etherischen Losungsmitteln, z. B. tert-Butylmethylether be- 
obachtet (a = 3.4). Eine derartige gegenseitige Verstlrkung der 
Loslichkeit ist bei den meisten Konglomeraten nicht nachzuwei- 
sen, und das Racemat ist gewohnlich etwa doppelt so loslich wie 
die einzelnen Enantiomere (d. h. CI ist nahe 2)[l3I. Die Amid- 
struktur von 1 legt die Ausbildung von starken interniolekula- 
ren H-Briicken nahe. und die hohere Racematloslichkeit ist 
moglicherweise auf das Auftreten von bevorzugten heterochira- 
len H-Brucken in Losung zuriickzufuhren. Dies wird durch die 

aH H'g-J 0 

0 

(+)-I 

[*] Proi: A. Collct, Dr. C. Garcia 
Ecole norinale supkrieure dc Lyoii 
Stereochink et Interactions Mol&culaires (UMR CNRS 11 7 )  
46, Allee d'Italie. F69364 Lyon cedex 07 (Frdnkreich) 
Telrfax: Int. +71 72 84 83 
E-mail. andre.collct kr chiniie.ens-l)on,fr 
Dr. G. A. Potter. Dr R .  McCague. Dr. B. Adger 
Chiroaciencc, Canbridge (CiroObi itaniiien) 

G. A. P.). 
[**I Dieve Arheit wurde von Chiroscience unter%iit;.t (Sabbatical Funding fur 

Beobachtung gestutzt, daB die Loslichkeit von 1 zu- und der 
Wert von cx deutlich abnimmt, wenn man zu Diisopropylether 
ein alkaholisches Losuagsmittel hinzufugt, das die intermole- 
kularen H-Brucken aufbrechen kann. Bekanntlich ist ein hoher 
z-Wert fur die Trennung durch Entrainment nicht g i in~t ig[ '~] ,  
und wir versuchten daher, die Experimente in einem 90/10-Ge- 
misch (w/w) aus Diisopropylether und 2-Propanol bei 20 "C 
durchzufuhren. Unter diesen Bedingungen betragen S, und S, 
12.71 bzw. 4.54%, und CI ist auf 2.8 verringert. Dieser Wert ist 
eigentlich immer noch zu groB, aber wir konnten keine weitere 
Verbesserung erreichen. In Abbildung l a  ist das ternire Phasen- 
diagramm fur (+)- und (-)-1 sowie dieses Losungsmittel- 
gemisch bei 20 "C gezeigt, und Abbildung 1 b gibt den Bereich in 
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Abb. 1. a) Loslichkeitsisothernie bei 20 C l'iir Cieniische BUS (+)-1 (D) und ( - ) - I  
(I,) im Losungsmittel Z (Diisopropylether~7-Propano190,10 (wrw)): b) vergrooerte 
Darstellung des Bereichs aus Diagramm (a) ,  der unterhalb des Eutektikums E liegt. 
mit der Wiedergabe dea Wcgcs dcr oszillierendcn Kristallisation ( 0  keniireichnet 
experimentelle Punkte) 

diesem Diagramm, der in der Nahe des Eutektikums E liegt, 
genauer wieder. Im Gebiet unterhalb der gepunkteten roten Li- 
nien, den Verlangerungen der Loslichkeitsisothermen uber E 
hinaus, ist die Losung bezuglich beider Enantiomere ubersat- 
tigt; das ist das fur die Entrainment-Methode geeignete Gebiet, 
und die eingezeichneten Wege M + N  und P - + Q  geben bei- 
spielsweise die erwartete Anderung der Zusammensetzung einer 
iibersattigten Losung an, wahrend aus dieser in einem typischen 
Entrainment-Prozelj ein reines Enantiomer auskristallisiert. Er- 
ganzt sei, daB die Abschnitte N + P und Q + M einer Racemat- 
zugabe nach jedem Kristallisationsschritt entsprechen und daB 
die VerlBngerungen.von NM und QP auf die Ecken L bzw. D des 
Dreiecks von Abbildung l a  treffen. 
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Anschlieoend suchten wir nach Bedingungen, unter denen 
eine ubersattigte Losung nach Zugabe von Keimen des (-)- 
Enantiomers dem Weg M + N folgen konnte. In einem typi- 
schen Versuch wurden 500 g eines Losungsansatzes mit der Zu- 
sammensetzung M (C, = 18.9%, E, = - 0.47 YO) mit 360 Upm 
geruhrt und bei 20 "C mit 50 mg feingepulvertem (- j-1 versetzt. 
Die Zusammensetzung ( E , C )  der Losung wurde aus dem Dreh- 
wert a:& bzw. dem Brechungsindex .Ao abgeleitet, die wahrend 
der Anfangsphase (24 minj alle 2 Minuten, danach alle 10 Mi- 
nuten und zum Ende hin zum Teil in noch groBeren Zeitabstan- 
den gemessen wurden. Auftragungen von E gegen C und von 

gegen die Zeit t sind in den Abbildungen I b  bzw. 2 wieder- 
gegeben. 
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Abb. 2. Drehwert der L6sung wiihrend der oszillierenden Kristdllisation in Abhiin- 
gigkeit von der Zcit (0  kennzeichnet experiinentelle Punkte). 

Wahrend der ersten 10 Minuten folgte die Zusammensetzung 
der Losung ziemlich genau der Linie MN, d. h. es kristallisierte 
reines (-)-t aus. Nach 8 Minuten erfolgte die Vorzeichenum- 
kehr von (-) ZLI (+); wir erwarteten nun, daB der positive 
Drehwert der Losung einen maximalen Wert erreichen und an- 
schliel3end langsam bis zum Wert Null am eutektischen Punkt E 
abnehmen wurde (gepunktete blaue Linien in Abbildung 1 b und 
2 j; dieses normale Verhalten entspricht der spontanen Keimbil- 
dung des nicht als Impfiristall zugegebenen Endntiomers, das 
dann zusammen mit dem geimpften Enantiomer zu kristallisie- 
ren beginnt, bis das thermodynamische Gleichgewicht erreicht 
ist. Statt dessen beobachteten wir nach 12 Minuten eine scharfe 
Wende (R), auf die ein zu PQ paralleler, gerader Abschnitt R S  
folgte, was der Kristallisation von reinem ( + ) - t  entspricht. 
Nach 16 Minuten schloB sich ein zweiter Vorzeichenwechsel des 
Drehwerts der Losung an, diesmal von (+) nach (-), und nach 
18 Minuten eine zweite Wende (S), bei der wiederum (-)-1 zu 
kristallisieren begann. Ein dritter Vorzeichenwechsel, von ( - ) 
nach (+), ereignete sich nach 24 Minunten und eine Ietzte Wen- 
de nach 28 Minuten (T). Ab diesem Zeitpunkt wurde der 
Gleichgewichtszustand E schlieBlich ohne weitere Oszillationen 
nach 1 h erreicht. Dieses Phanomen erwies sich als vollkommen 
reproduzierbar 'I. 

Eine Erklarung fur dieses Verhalten 1aBt sich geben, wenn 
man zwei Faktoren berucksichtigt: 1) Wie bereits erwahnt, ist 
der a-Wert hoch, d. h. ein Enantiomer fordert die Loslichkeit 
des anderen. Deshalb wird, wihrend das eine Enantiomer aus 
einer ubersiittigten Losung kristallisiert, die Losung in bezug 
auf das andere Enantiomer kritisch iibersiittigt, so daR dieses 
eine vie1 gronere Kristallisationsneigung als in der racemischen 
Losung hat. Das reichtjedoch nicht aus, um die Oszillationen zu 
erkliiren. 2) Wir nehinen an, dal3 die Konglomerat-Kristalle ver- 

zwillingt sind und daB ein Enantiomer jeweils auf der Oberflii- 
che des anderen wachsen kann, so darJ die ,,sichtbare" Handig- 
keit der Keime wlhrend des Kristallisationsvorgangs periodisch 
invertiert wird. Diese Inversion geschieht bei R, S und T a u f  dem 
in den Abbildungen 1 b und 2 gezeigten Kristallisationsweg. Die 
Zwillingshypothese wird von der Tatsache gestutzt, daB aus dem 
racemischen Konglomerat ausgelesene Kristalle nur schwache 
optische Drehung zeigen und ein gutausgebildeter (scheinbarer) 
Einkristall sich als nahezu racemisch erwies. Uber Beispiele la- 
mellarer Zwillingsbildung aus (+)- und (-)-Enantionieren in 
Konglomeraten wurde schon fruher berichtet, und der Fall von 
[6]Helicen ist gut dokumentiert"61. 

Unter Berucksichtigung aller Erkenntnisse erklaren wir die 
beobachteten Oszillationen folgendermafien : Nach der Zugabe 
von ( -)-1-Keimen kristallisiert das (-)-Enantiomer zuerst 
schnell. Bei R wird ein Punkt erreicht, an dem das (-)-Enantio- 
mer so weit auskristallisiert ist, dalj das in Losung verbliebene 
(+)-Enantiomer nun im UberschuB vorhanden uiid die Losung 
in bezug auf dieses Enantiomer kritisch iibersiittigt ist. An die- 
sem Punkt beginnen die (+)-t-Kristalle auf der Oberflache der 
bereits gebildeten (-)-1-Kristalle zu wachsen, was das Kristalli- 
sieren des (- j-Enantiomers beendet; spater wird ein Punkt er- 
reicht (S), an dem das (+)-Enantiomer so weit auskristallisiert 
ist, daB nun das (-)-Enantiomer in Losung im UberschuB vor- 
liegt und deshalb beginnt, auf der Oberfliiche der (+)-1-Kristal- 
le zu wachsen, und so weiter. Der Vorgang wiederholt sich, bis 
das Loslichkeitsgleichgewicht erreicht ist (E). Wenn diese Erklii- 
rung zutrifft, sollten die Kristalle aus deutlich unterscheidbaren, 
sich abwechselnden Schichten der (-)-/( +)-/( -)-/( +)-Enan- 
tiomere bestehen, wie es bei [6]Helicen beobachtet wurde. 

U m  die Hypothese, daB ein Enantiomer des bicyclischen Lac- 
tams 1 auf der Oberfliiche des anderen Enantiomers wachsen 
kann, zu testen, fuhrten wir ein Experiment aus, bei dem wir eine 
ubersattigte Losung von 1 mit einem geringen Uberschulj an 
(-)-Enantiomer mit Kristallen des (+)-Enantiomen impften. 
Tatsachlich gelang es uns bei diesem Experiment, das wir 
mit einem 500-g-Ansatz der Anfangszusammensetzung E, = 
- 0.42 YO, C, = 17.1 2 YO durchfiihrten, durch Impfen mit 50 mg 
( +)-Enantiomer und Sammeln der danach gebildeten Kristalle 
unmittelbar vor der ersten Oszillation 4.0 g des (-)-Enantio- 
mers mit 86% ee zu erhalten! Daraufhin untersuchten wir das 
Impfen mit Kristallen des Racemats. Wir verwendeten eine Lo- 
sung mit derselben Anfangszusammensetzung wie im vorheri- 
gen Experiment, impften mit 50 mg racemischer lmpfkristalle 
und erhielten 3.9 g des (-)-Enantiomen mit 90 % ee. Die Impf- 
experimente rnit dem anderen Enantiomer und den1 Racemat 
waren nur erfolgreich, wenn der anfangliche Enantiomeren- 
iiberschuB (E,) bei der von uns verwendeten Anfangskonzentra- 
tion betragsm2Big grooer als 0.35 % (ca. 2 %  eej war. Das heiljt. 
dalj oberhalb eines gewissen kritischen Enantiomereniiber- 
schusses, der vom Grad der Ubersattigung abhlngt, das im 
UberschuB vorliegende Enantiomer auf der Oberfliiche der 
Impfkristalle - unabhangig von deren Art ~ kristallisiert. was 
bestatigt, daB ein Enantiomer von 1 auf der Oberfllche des 
anderen Enantiomers wachsen kann. 

DaB derartige oszillierende Kristallisationen nicht friiher be- 
obachtet wurden, ist nicht uberraschend. Die hierzu notwendi- 
gen Voraussetzungen sind in der Tat selten anzutreffen: Nur 
5- 10 Yo der kristallinen Racemate bilden Konglomerate; der 
weitaus groBte Teil dieser Konglomerate zeigt normales Liislich- 
keitsverhalten (3 nahe 2); lamellare Zwillingsbildung von Enan- 
tiomeren ist nicht sehr verbreitet. AuRerdem ist der Bereich des 
Phasendiagramms, in dem derartige Oszillationen stattfinden 
konnen, sehr klein (man vergleiche die MaBstiibe der Abbildun- 
gen l a  und lb).  
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Doch obwohl die Kristallisation von 1 in dieser oszillierenden 
Weise geschieht, konnten wir die Enantiomere durch einen cycli- 
schen Entrainment-ProzeB erfolgreich trennen, indem wir mit 
dem gewiinschten Enantiomer impften und die Kristalle genau 
vor dem Einsetzen der ersten Oszillation sammelten, wozu es 
erforderlich ist, den Kristallisationsvorgang sorgfaltig zu iiber- 
wachen. 

Experimentelles 
Folgende Bedingungen waren fur den Entrainment-Prozen giinstig: Losungsmittel- 
geinisch BUF Diisopropylether und 2-Propanol 90j10 (wjw); T =  20°C. 1 kg Lii- 
sungsansatz mit C, =16.6-17.1 YO, E,, = + oder - 0.28%; Ruhrgeschwindigkeit 
500 Upin, Impren mit 50 mg Enantiomer pro Cyclus, Kristallisationsdauer 30 - 
60 min; Ausbeute ca. 6 g Enantiomer pro Cyclus mit 85-90% ee. Unter diesen 
Bedingungen erhielten wir in einer Serie von zehn aufeinanderfolgenden Cyclen 
31.9 g (-)-1 und 31 . I  g ( + ) - I  mitjeweils 86% ee und nach einmaligem Umkristal- 
lisieren 25.6 bzw. 24.8 g der reinen Lactain-Enantiomere. 
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Die Struktur von Maitotoxin - 
I : Konfiguration der C 1-C 1QSeitenkette ** 
Makoto Sasaki, Nobuaki Matsumori, Takahiro 
Maruyama, Taro Nonomura, Michio Murata, 
Kazuo Tachibana * und Takeshi Yasumoto 

Maitotoxin (MTX) 1 wurde als eines der fur die Vergiftung 
von Meeresfriichten verantwortlichen Toxine entdeckt ; spater 
stellte sich heraus, daB es von den Dinoflagellaten Gambierdzs- 
cus toxicus produziert wird['l. MTX ist das groBte bekannte 
Nichtbiopolymer ( M ,  = 3422)['] und ist damit auch unter Syn- 
these-Gesichtspunkten ein iuBerst interessanter Naturstoff. Zu- 
dem weist MTX bemerkenswerte biologische Wirkungen auf: 
Tnsbesondere ist es fur Saugetiere extrem toxisch (Letaldosis 
50 ng kg-', Maus, i.p.) und wird hierin nur von einigen wenigen 
EiweiDtoxinen iibertroffen[2b, 31. Die Aufklarung seiner Struk- 
tur ist daher eine der interessantesten Herausforderungen in der 
Naturstoffchemie. In dieser und der folgenden Zuschrift['OI 
werden wir iiber die vollstandige Strukturbestimmung und die 
absolute Konfiguration von 1 berichten. 

Bei der stereochemischen Analyse von MTX gelang es uns 
kiirzlich, die relative Konfiguration entlang der Polyethereinheit 
zu bestimmen, die alle Etherringe von A bis F' ~mfa I j t [~ ] .  Nun 
war noch die Konfiguration beider Seitenketten (Cl-Cl4 und 
C135-Cl42) unbekannt. Unsere Strategie basiert auf der diaste- 
reospezifischen Synthese von Fragmenten und deren stereo- 
chemischer Analyse anhand von NMR-Daten ('-3Jc.H und 
3JH,H)[41. Bei der Bestimmung der Konfiguration durch Synthese 
werden alle moglichen Diastereomere auf herkommlichen We- 
gen hergestellt und ihre spektroskopischen Daten mit denen 
eines entsprechenden Naturstoffs verglichen. Im Fall der 
C1 -C14-Seitenkette von MTX mit sieben asymmetrischen Koh- 
lenstoffatomen gibt es 128 Stereoisomere. Wir haben gezeigt, 
daB die Zahl der Kandidaten, deren Synthese erforderlich ist, 
durch sorgfaltige Auswertung der NMR-Daten des Naturstoffs 
betrichtlich verringert werden kannC4. *I. Wir versuchten daher 
zunachst, fur die C1-C14-Seitenkette diese Auswahl an zu syn- 
thetisierenden Diastereomeren zu treffen. Fur den Teil C5-C9 
wurde die Konfiguration anhand von weitreichenden C-H- und 
H-H-Kopplungen (293JC,H und 3JH,H) bereits zu 5R*, 7R*, 8R* 
und 9S* bestimmt[']. Fur den Teil C9-Cl2 versagte diese Me- 
thode wegen starker Uberlappung und Verbreiterung der ent- 
sprechenden ' H-NMR-Signale. Dagegen war die herkommliche 
NOE-Analyse sehr aufschluBreich (Abb. l), da der Teil C9-Ct2 
eine recht starre Konformation einzunehmen scheint (es ist be- 
kannt, daB 1 ,2-disubstituierte Ethane die anti-Orientierung be- 
vorzugen). Ein NOE-Effekt zwischen H-7 und H-10 (6 = 2.03) 
sowie Kopplungskonstanten 3JH-9,H2-10 (7.9 und 3.2 Hz) deuten 
darauf hin, die Kette C8-C9-CIO-C11 die gestreckte Konforma- 
tion einnimmt, was uns die Zuordnung von H,-10 bei 6 = 1.81 
und 2.03 als Ha-10 bzw. H,]-10 erlaubte. NOE-Effekte, die aus 
der wahrscheinlichen 1,3-syn-Wechselwirkung zwischen H-9/H- 
I 1  (6 = 1.47) und Hp-10/H3-146 herriihren, waren Hinweise auf 
die gestreckte Konformation des Abschnitts C9-ClO-Cll-Cl2 

[*] Prof. Dr. K. Tachibana, Dr. M. Sasaki. N. Matsumori, T. Maruyama, 
T. Nonomura, Prof. Dr. M. Murata 
Department of Chemistry, School of Science. The University of Tokyo 
Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113 (Japan) 
Telefax: Int. +3/5800-6898 
E-mail: ktachi(6 chem.s.u-tokyo.ac.jp 
Prof. Dr. T. Yasumoto 
Faculty of Agriculture, Tohoku University (Japan) 

und Kultur gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde vom japaiiischen Ministeriuni fur Erziehung. Wissenschaft 

1782 ( PCH ~ ' i ~ r l u f i ~ ~ t ~ s e i l r i h a f t  mhH, 0-69451 Wernhenn, I Y Y 6  0044-824Y~Y6/l081S-l782 $ I5 00+ 25 0 Angen Chm~ 1996, 108, Nr 15 


