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Ungewohnliche Phéinomene bei der
Racematspaltung durch Umkristallisation einer
racemischen Verbindung**

Takanori Ushio, Rui Tamura*, Hiroki Takahashi,
Nagao Azuma und Keiji Yamamoto

Nachdem Pasteur!"! im Jahre 1848 entdeckt hatte, daB eine
Mischung von (4 )- und (—)-Kristallen einer Verbindung (ein
racemisches Konglomerat) getrennt werden kann, und wenig
spiter von Gernez!? die Technik der ,,bevorzugten Kristallisa-
tion"* entwickelt worden war, wurden dies die wichtigste
Methode zur Enantiomerentrennung. Im Gegensatz dazu wur-
de die Enantiomerentrennung durch Umkristallisation von Kri-
stallen, die aus einer regelmdBigen Packung von (4 )- und (-)-
Molekiilen zusammengesetzt sind (racemische Verbindungen),
als undurchfithrbar angesehen!® 3. Wir haben nun eine er-
staunliche Ausnahme gefunden: Einfache Umkristallisation ra-
cemischer Kristalle des antiallergenen Wirkstoffes ( +)-[2-[4-(3-
Ethoxy-2-hydroxypropoxy)phenylcarbamoylethylldimethylsul-
fonium-p-toluolsulfonat (+)-ST % fijhrte zu einer bemer-
kenswerten Enantiomerenanreicherung (bis zu 100 % ee) in der
Mutterlauge. Wenn die schwach optisch aktiven Kristalle, die
durch einmalige Umbkristallisation von (+)-ST erhalten wur-
den, erneut und ohne zusiatzlichen chiralen Einflufl umkristalli-
siert wurden, wiesen die nun erhaltenen Kristalle entgegenge-
setzte Chiralitdt auf, das in der Mutterlauge verbliebene ST war
in hohem Malle mit dem Enantiomer angereichert, das von
vornherein im UberschuB vorlag. Eine effiziente Enantiomer-
entrennung gelang, indem die Mutterlaugen mit jeweils dem
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gleichen Enantiomer im UberschuB gesammelt wurden. Hier
brichten wir ber diese ungewdhnliche Enantiomerentrennung
und tber die Eigenschaften der ST-Kristalle.
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Die Kristallisation von (4)-ST aus 25fach libersittigter 2-
Propanol-Losung fithrte zu einer Enantiomerenanreicherung
bis zu 100% ece in der Mutterlauge (Abb. 1). Im Laufe der
Kristallisation bei 25 °C erhohte sich die optische Reinheit von
ST in Losung und konnte durch Erniedrigung der Temperatur
noch gesteigert werden. Ein GroBteil der ausgefallenen Kristalle
enthielt wie zu erwarten das andere Enantiomer in geringem
UberschuB (Abb. 2). Nach mehr als zwanzig Umkristallisa-
tionsreihen (mit unterschiedlichen Chargen an (+)-ST und un-
terschiedlichen Losungsmitteln), die aus jeweils fiinf Kristallisa-
tionen bestanden, schlossen wir, dafl diese Enantiomeren-
trennung reproduzierbar ist und daB die Wahrscheinlichkeit, ein
bestimmtes Enantiomer nach einer Reihe von Umkristallisatio-
nen im UberschuB in der Mutterlauge anzutreffen, 0.5 betrigt,
sogar wenn dieselbe Charge an (1 )-ST verwendet wurde. Typi-
sche Beispiele des Zeitverlaufs der Enantiomerenanreicherung
in der Mutterlauge wihrend der Kristallisation von (4+)-ST
zeigt Abbildung 1. Noch wichtiger ist, daB eine regelméiBige
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Abb. 1. Enantiomerenanreicherung von ST in den Mutterlaugen, die wihrend der
wiederholten Kristallisation von (4)-ST aus der gleichen Charge gesamnielt wur-
den; es wurden fiinf Versuche (Nr. 1-5) gleichzeitig durchgefithrt. Der Grad der
Enantiomerenanreicherung variiert bei jedem Mal, da er wahrscheinlich davon ab-
hingt, wie viel und wie schnell Mischkristaile einerseits und die racemische Verbin-
dung andererseits ausfallen. Der Enantiomereniiberschul} (ee) [%] wurde durch
HPLC-Analyse mit chiraler, stationdrer Phase (Daicel Chiralcel OD-H, Hexan/
EtOH/CF;COOH/Et,NH, 800:200:5:1) bestimmt. Bedingungen: ST (1.0 g) in 2-
PrOH (4 mL) 10 Tage bei 25°C, 7 Tage bei 15°C, 8 Tage bei 5°C und 7 Tage bei
—-5°C.

0044-8249/96/10820-2544 8 15.00+.25/0 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 20



ZUSCHRIFTEN

Chiralitdtsumkehr in den ausgefallenen Kristallen auftritt,
wenn schwach optisch aktives ST umkristallisiert wurde
(Abb. 2). Diese regelmiBige Chiralititsumkehr bei der Um-
kristallisation, die naturgemil von der Anreicherung des jeweils
anderen Enantiomers in der Mutterlauge begleitet ist, ist repro-
duzierbar, so lange optisch aktives ST mit bis zu 30 % ee fiir die
Umbkristallisation verwendet wird. In der Praxis wurden, dhn-
lich wie in Abbildung 2 gezeigt, nach schrittweiser Umkristalli-
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Abb. 2. Wiederholte Umkristallisation von ( +)-ST, die zur Umkehr der Chiralitit
der resultierenden Kristalle und zur Enantiomerenanreicherung in den Mutterlan-
gen fithrte. Der Enantiomereniiberschul wurde durch HPLC-Analyse bestimmt.
Kristallisation g aus einem Lésungsmittelgemisch (120 mL EtOH und 60 mL /Pr,0O)
18 h bei 5°C, b aus EtOH (100 mL) 18 h bei 5°C, c aus EtOH (80 mL) 3 d bei 5°C,
d aus EtOH (60 mL) 3 d bei 5°C, ¢ aus EtOH (50 mL) 15 h bei 5°C, f aus einem
Losungsmittelgemisch (50 mL EtOH und 25 mL Pr,0) 18 h bei 5°C, g aus EtOH
(40 mL) 2d bei 5°C, 4 aus einem Losungsmittelgemisch (30 mL EtOH und 30 mL
iPr,0) 14 h bei 5°C, / Entfernen des Losungsmittels.

sation des schwach optisch aktiven ST, das mit dem (—)-Enan-
tiomer angereichert war (8.2% ee), aus EtOH bei 5°C und
anschlieBend viermal bei —30°C 4.45 g (41.1% bezogen auf die
urspriingliche Menge an Enantiomer) und 2.96 g (32.2%) stark
optisch aktiver (+)- bzw. (—)-ST-Kristalle mit jeweils 9698 %
ee durch Sammeln der Mutterlaugen gleicher Chiralitit, gefolgt
von einer Kristallisation nach teilweisem Entfernen des Lo-
sungsmittels, erhalten.

Einen Einblick in den Mechanismus dieser ungewohnlichen
Enantiomerentrennung sollten Strukturanalysen von ST-Kri-
stallen liefern. Die Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von ST
zeigte, daf} das Racemat als eine stabile, racemische Verbindung
kristallisiert (Abb. 3 A)11%, wihrend der Kristall der reinen
Enantiomere chiral ist™ '*). Unter den Bedingungen der Umkri-
stallisation bildet ST Mischkristalle der Enantiomere mit einer
groflen Bandbreite der Enantiomerenreinheit. So fiihrte die Kri-
stallisation von ST mit unterschiedlichen Enantiomerenreinhei-
ten (0 bis 90 % ee) in 2-PrOH bei 25°C durch Impfen mit Kri-
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Abb. 3. Molekiil- und Kristalistruktur A)der racemischen Verbindung ( 4 )-ST und
B) eines Mischkristalls der Enantiomere von ST (ca. 1% ee). Schwarze Kreise
stellen die asymmetrischen Kohlenstoffatome dar. Die Sauverstoffatome im Misch-
kristall unterlagen einer Orientierungsfehlordnung mit Besetzungsfaktoren, aus de-
nen die ee-Werte abgeschitzt wurden.

staillen der reinen Enantiomere zum Auskristallisieren von
Mischkristallen gleicher Chiralitdt und Enantiomerenreinheit
wie in der urspriinglichen Lésung. Kristallographische Parame-
ter sowie Molekiil- und Kristallstrukturen der so erhaltenen
Mischkristalle unterschiedlicher Enantiomerenreinheit!! <) sind
fast identisch mit denen der Enantiomerenkristalle, mit der Aus-
nahme, daB die C-OH-Gruppe in den Mischkristallen fehlge-
ordnet ist (Abb. 3B)!*!L Die Kristallisation von (+)-angerei-
chertem ST niedriger Enantiomerenreinheit (weniger als 30 %
ee) in 2-PrOH fiihrte durch Impfen mit Kristallen der racemi-
schen Verbindung (+)-ST zum Auskristallisieren der fast race-
mischen Verbindung (leicht (—)-angereichert) mit weniger als
10 % ee sowie zur Anreicherung des (+ )-Enantiomers von ST in
der Mutterlauge, wie durch Rontgenpulver- und HPLC-Analy-
se bestdtigt wurde. Da in diesem Fall die Enantiomerenreinheit
des (+ )-angereicherten ST, das fiir die Umbkristallisation ver-
wendet wurde, auf mehr als 50 % ee erhoht wurde, kristallisier-
ten verstirkt Mischkristalle mit fast derselben Enantiomeren-
reinheit [(+)-angereichert] wie die urspriingliche Losung aus
und nur in geringem Mafle Kristalle der racemischen Verbin-
dung. Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen, da3 1) die
racemische Verbindung von ST Polymorphismus aufweist!* >,
d. h. stabile, racemische Kristalle und metastabile Mischkristalle
mit 0% ee bildet, 2) ST stabile Mischkristalle {iber einen weiten
Bereich von Enantiomerenreinheiten bildet und 3) die Mischkri-
stalle gleicher Chiralitit und Enantiomerenreinheit wie die
Mutterlauge sowie die enantiomeren Kristalle mit weniger als
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10% ee dazu neigen, bei der Umbkristallisation auszufallen.
Daher wird angenommen, daB das Schmelzpunktphasendia-
gramm von ST zwel eutektische Temperaturen bei ungefihr
10% ee zeigen sollte: die Schnittpunkte der beiden Phasendia-
gramme (der racemischen und der Mischkristall-Form; siehe
Abb. 4).

,,/—f"""”"?/‘?\\\'\'x'\.
1
T
I L t 1
100 50 0 50 100
(=) @ (+)

ee[%] ——

Abb. 4. Erwartetes Schmelzpunktphasendiagramm von ST, 7' = Schmelzpunkt
(Temperaturen am Ende des Schmelzvorgangs). ¢e = Enantiomereniiberschul3.

Es ist offensichtlich, daB3 der Mechanismus der ungewdéhnli-
chen Enantiomerentrennung von ST ganz anders als der der
bevorzugten Kristallisation™ von Konglomeraten verlduft; bei
der jeder der ausgefallenen Kristalle enantiomerenrein und die
Mutterlauge nicht so stark an einem Enantiomer angereichert
ist"*1; aber auch die Enantiomerenanreicherung in der Mut-
terlauge, die auf das Ausfallen der racemischen Verbindung
wihrend der Kristallisation des Nicht-Racemats normaler chi-
raler Verbindungen zuriickzufithren ist und bei der die ausgefal-
lenen Kristalle nicht das Phdnomen der Chiralititsumkehr zei-
gen, unterscheidet sich von dieser neuen Art der Enantio-
merentrennung. Es mull noch betont werden, dafBl unter den
gewihlten Umkristallisationsbedingungen nie eine spontane
Isomerisierung eines Enantiomers in das andere eintrat. Der
genaue Mechanismus der Enantiomerentrennung von ST ist
noch zu erforschen; er konnte mit dem einzigartigen Polymor-
phismus der ST-Kristalle zu tun haben. Falls dies so wire,
konnte diese Methode auch zur Enantiomerentrennung organi-
scher Racemate mit dhnlichem Polymorphismus angewendet
werden, bei der nebeneinander Kristalle der racemischen Ver-
bindung und Mischkristalle gebildet werden.
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Synthese und Eigenschaften von
2,7,9-Trimethylentricyclo[4.3.0.0% 3|non-4-en **

Thilo Herb und Rolf Gleiter*

Aus der groBen Zahl an C,,H ,-Kohlenwasserstoffen"! ragt
eine Gruppe von Tetraenen 1-6 heraus, die ein tricyclisches
Grundgeriist aufweisen, {iber das mehrere 1,5-Hexadien-Einhei-
ten fixiert sind. Die Doppelbindungen sind in diesen Kéfigver-
bindungen entweder endo- oder exocyclisch angeordnet. An den
Synthesen dieser sechs C,,H,,-Kohlenwasserstoffe besteht
groBes Interesse. Nicht nur aus dsthetischen Griinden sind sie
eine Herausforderung fiir Synthetiker. Auch die Untersuchung
der Wechselwirkungen zwischen den nicht konjugierten n-Syste-
men?list ein vornehmliches Ziel. Ein weiteres Hauptaugenmerk
liegt auf den moglichen intramolekularen Umlagerungen sowie
den eventuell ablaufenden intermolekularen Folgereaktionen.
In der Literatur sind einige erfolglose Versuche erwihnt, das
Stellatetraen 1! sowie 6!°! zu synthetisieren. (Die systemati-
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