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Komplexierungsvermittelte Racematspaltung von 
Carbonsauren rnit 0,O'-Dibenzoylweinsaure ** 
Andras Mravik," Zsolt Bocskei, Zoltan Katona, 
Imre Markovits und  Elemer Fogassy 

Racemische Carbonsauren werden im allgemeinen durch op- 
tisch aktive Basen aus natiirlichen oder synthetischen Quellen 
gespalten. Einige der in der Natur vorkommenden Amine 
(Brucin, Strychnin) sind auDerst toxisch und nur in einer enan- 
tiomeren Form erhaltlich. Weinsaure und deren Derivate sind 
im Gegensatz dazu relativ kostengiinstige, nichttoxische Spal- 
tungsreagentien, welche selbst in groDem MaDstab in beiden 
enantiomeren Formen erhaltlich sind. Derivate nicht natiir- 
licher Weinsaure sind zwar teurer als die Enantiomere, doch 
konnen die Stereoisomere von 0,O'-Dibenzoylweinsaure zu den 
gleichen Kosten auf rein synthetischem Wege durch fraktionie- 
rende Kristallisation['] hergestellt werden. Wir berichten im fol- 
genden iiber neue Anwendungen fur 0,O'-Dibenzoylweinsaure 
als Spaltungsreagens f u r  Carbonsauren. 0,O'-Dibenzoylwein- 
saure wird zur Spaltung racemischer Basen eingesetzt. Die Um- 
wandlung in das neutrale Calciumsalz 2 ergibt jedoch eine Ver- 
bindung rnit basischen Eigenschaften, die rnit Sauren Salze 
bilden kann. Mit den Enantiomeren geeigneter Sauren 1 bildet 
2 gut kristallisierende gemischte Calciumsalze 3, wodurch eine 
ausgezeichnete Racematspaltung dieser Sauren moglich wird 
(Schema 1). 

0 

\ I  Ca 

1 2 

Schema 1. Bildung gemischter Calciumsalze wdhrend der Racematspaltung von 
Carbonsiuren rnit Dibenzoylweinsaure. 

Eine an das Chiralitatszentrum gebundene komplexierende 
Gruppe spielt bei der Kristallisation und weiter bei der Erken- 
nung der Enantiomere eine wichtige Rolle. Das Spaltungsre- 
agens 2 selbst bildet beim Ausfallen eine voluminose, kristalline 
Masse, die sich nicht abfiltrieren lafit. Sie ist jedoch in heil3em 
Ethanol oder Methanol leicht loslich. In diesen Losungsmitteln 
kann sie durch Erwarmen von Dibenzoylweinsaure und Cal- 
ciumoxid in situ hergestellt werden. 

Die heiBe Losung von 2 in geeigneten Alkoholen wurde mit 
den racemischen Sauren 1 a oder 1 b und anschlieDend mit Was- 
ser versetzt. Beim Abkiihlen 
(oder Impfen) begannen die 
Salze 3 a bzw. 3 b auszufdlen. 
So wurde l a  in waBrigem l a  I b  

G C O O H  
cy-cH-cOOH I 
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Ethanol gespalten und hierbei reines (R)-( +)-1 a-2 ((R)-3a) mit 
einer Ausbeute von 51 %' nach dreimaligem Umkristallisieren 
(Ethanol-Wasser und Methanol-Wasser) erhalten. Die spezifi- 
sche Drehung der aus diesem Salz freigesetzten Saure (R)-( +)- 
1 a wurde zu [ M I ~ ~  = + 74.5 ( c  = 1 in Methanol), [ M I ~ ~  = + 71.5 
(fliissig, in Substanz) bestimmt. Die herkommliche Spaltung 
von 1 a rnit (S)-( -)-I -Phenylethylamin erforderte funfmaliges 
Umkristallisieren aus Benzol und ergab rnit 63 YO Ausbeute ein 
Salz, aus dem ( S ) - l a  rnit [a];' = -70.5 (fliissig, in Substanz) 
erhalten wurde.[21) Entsprechend wurde (S)-( -)-1 b-2 ((S)-3 b) 
in Methanol-Wasser nach einmaligem Umkristallisieren mit 
einer Ausbeute von 89 % erhalten. Fur die spezifische Drehung 
der aus dem Salz freigesetzten SLure (S)-(-)- lb ergab sich 
[M];~ = - 34.1 (c = 1 in Chloroform). Die Spaltung von 1 b rnit 
Brucin fiihrte hingegen zum Brucin-Salz (Kristallisation aus 
Ethylacetat und anschlieBend zweimaliges Umkristallisieren aus 
Acetonitril) rnit 51 Yo Ausbeute, und die spezifische Drehung 
der aus diesem Salz freigesetzte SLure (R)-(+)- lb war 
[a], = + 30.4 (c =1.01 in Chloroform).[31 Die genannten Aus- 
beuten wurden auf die Hllfte der Ausgangsmenge der racemi- 
schen Sauren bezogen. 

An (S)-3 bL4] und (R)-3 a wurden Rontgenkristallstrukturun- 
tersuchungen zur Betrdchtung der die Racematspaltung 
steuernden Wechselwirkungen (insbesondere die Rolle der Ko- 
ordination am Calciumatom) durchgefuhrt. In Abbildung 1 ist 
die Struktur von (S)-3b im Kristall wiedergegeben. Tetra- 
hydrofurancarbonsaure 1 b hat (S)-( -) Konfiguration. 

Ql 

Abb. 1. Stereoskopische Darstellung der Struktur van (S)-3b im Kristall. 

Abbildung 2 zeigt eine stereoskopische Darstellung der Pak- 
kung von (S)-3b. Die Kristallstruktur von (S)-3b (Abb. 1) ist 
aus alternierenden hydrophoben und hydrophilen Schichten 
aufgebaut. Die hydrophoben Schichten werden aus den Phenyl- 
einheiten der Benzoylgruppen gebildet, wahrend die hydrophi- 
len Schichten aus den Ca2+-Ionen und den an diese koordinie- 
renden Liganden aufgebaut sind. Die hydrophilen Schichten 
konnen in alternierende Bander rnit Wasserstoffbriicken und 
rnit Ca2+-Koordinationspolyedern zerlegt werden (Abb. 2). Die 

Abb. 2. Stereoskopische Darstellung der Packung von (S)-3b. 
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Bindungslangen und -winkel belegen, daB Ca2 + eine verzerrt 
trigonal-bipyramidale Koordinationssphare rnit Ca2+-O-Ab- 
standen im Bereich 2.27-2.50 A aufweist. Das Tetrahydro- 
furancarboxylat(THFC)-Ion ist ein bis(zweiz2hniger) Ligand. 
Der Grund hierfiir liegt darin, daB die Carboxylatgruppe eine 
zweizahnige, Ca2+-bindende Einheit (nichtbindender 0 2 - 0  3- 
Abstand: 2.18 A) ist und auBerdem eines der Carboxylat- 
sauerstoffatome (0 2) und das Ringsauerstoffatom (0 1) (nicht- 
bindender 0 1-02-Abstand: 2.66 A) ebenfalls eine zweizah- 
nige Einheit bilden. Die aquatorialen Positionen der trigonalen 
Bipyramide werden von den beiden zweizahnigen Liganden der 
THFC-Einheit und vom Sauerstoffatom 0 12 des Wassers ein- 
genommen. Eines der beiden Sauerstoffatome der Carboxylat- 
gruppe (0 2) koordiniert gleichzeitig an zwei benachbarte Ca2 +- 

Ionen und bildet so im Kristall eine unendliche Ca-O-Ca-O- 
Kette. Die axialen Positionen der Bipyramide werden vom Car- 
bonylsauerstoffatom einer der beiden Benzoylgruppen (0 l l )  
und dem Carbonylsauerstoffatom der deprotonierten Carboxy- 
latgruppe (0 4) besetzt. Wegen der geringeren Raumbeanspru- 
chung befinden sich die axialen Liganden wesentlich naher an 
den Ca2+-Ionen als die aquatorialen Liganden. Auch das Sy- 
stem der Wasserstoffbriicken im Kristall zeigt Besonderheiten : 
Die Weinsaure-Molekiile liegen in einer Kopf-Schwanz-Anord- 
nung vor, die durch Wasserstoffbriicken zwischen deprotonier- 
ten und protonierten Carboxylatgruppen bestimmt wird. Zwei 
Bander aus Ca2 +-Koordinationspolyedern sind iiber mehrere 
durch Wassermolekule vermittelte Wasserstoffbriicken verbun- 
den. 

Wegen der sterischen Uberladung derartiger gemischter Salze 
ist der Anwendungsbereich des Verfahrens auf racemische Sau- 
ren rnit geringer GroBe beschrankt. Von essentieller Bedeutung 
scheint die Alkyletherfunktion zu sein. a-Chlorsauren bilden 
keine gemischten Salze, wahrend x-Hydroxysauren entspre- 
chend der geringen Loslichkeit ihrer Calciumkomplexe unter 
den genannten Bedingungen in Form der einfachen Calcium- 
salze ausfielen. 

Wegen dieser Einschrankungen wandten wir unser Interesse 
der Racematspaltung einfacher Carbonsaurederivate (z. B. 
Ester) zu. Die Abtrennung eines Esters von der zu spaltenden 
racemischen SLure in priiparativem MaBstab gelingt ohne 
Schwierigkeiten, bei der Abtrennung einer freien S h e  ist in 
bestimmten Fallen dagegen rnit Problemen zu rechnen. 

Hydroxysluren sind eine wichtige Klasse chiraler Verbindun- 
gen. Wir entwickelten ein einfaches Verfahren, das allgemein zur 
Racematspaltung von Estern von Hydroxycarbonsauren, 5 
(Beispiele siehe Tabelle I), anwendbar ist. Da Estern die Siure- 
funktion fehlt, sollte die Salzbildung vollstandig durch die Bil- 
dung koordinativer Bindungen ersetzt werden. Das saure Cal- 
ciumsalz von 0,O'-Dibenzoylweinslure Ca(HL,), 4 koordiniert 
glatt rnit Estern von Hydroxycarbonsiiuren, wobei kristalline 
Komple~sa lze[~~ der allgemeinen Formel 6 gebildet werden 

[Ca(L)ai (Ai)na(A2)nwl (HLo), 6 

(siehe Tabelle 1) .[61 Dieses Phanomen bildet die Grundlage fur 
die Racematspaltung der Hydroxycarbondureester, da wih- 
rend des Kristallisierens zwischen den Enantiomeren von 5 aus- 
gewahlt wird. In der Formel fur 6 steht L fur 5 und A, und A, 
fur Hilfsliganden, wobei A, ein einfacher Ester (z. B. Ethyl- oder 
Propylacetat) und A, Wasser ist. Die gebildeten Komplexsalze 
konnen in drei Haupttypen eingeteilt werden. Typ I:  n,=2, kei- 
ne Komplexbildung mit Hilfsliganden, jedoch Anwesenheit von 
Wasser moglich. Typ 11: n1 = 1, Cokomplexierung rnit Hilfs- 
liganden (im allgemeinen sowohl rnit A, als auch A,, falls A, ein 
einfacher Ester ist) . Die Cokomplexierung kann vorteilhaft 
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Tabelle 1. Bei der Racematspaltung von Hydroxycarbonsiureesteru der Typen 
5a, b mit (2R,3R)-O,O'-Dibenzoylweinsiure erhaltene Komplexsalze 6. 

OH 
Q &COOR 

5a 5b 

Q R Typ A,  n.  n ,  Ausb. ee 
[a1 [bl [cl [%I [dl ["/.][el 

5 a  CH, CIH, 1 98 3 (S)  
5 a  CH, C,H, I 90 27(S) 
5 a  CH, C,H,CH, 1 99 46(S) 
5 a  C,H, CH, I 99 78(R) 
5 a  C,H, CH, I1 EA 1 1 84[fl 93(S)[gl 
5 a  C,H, C,H, I1 EP 1 1 93 78(S) 
5 a  4-CH,0C6H, CH, 1 90 47(R) 
5 a  C,H,CH, CH, I 2 92 5 1 ( R )  
5 a  C,H,CH, C,H, 111. 2 93 65(R) 
5a  CH,OOCCH, CH, I1 PA 0.5 1 86 40(S) 
5 a  C,H,OOCCH, C,H, I1 EA 0.5 1 8 5  28(S) 
5 b  CH, CH, I1 EA 1 2 68 22(S) 
5 b  CH, C,H, I1 PA 1 2 63 38(R) 

[a] EA: Ethylacetat, EP: Ethylpropionat, PA: Propylacetat. [b] Zahl der cokomple- 
xierten Hilfsester. [c] Zahl der Wassermolekule im Komplex. [d] Ausbeute des Kom- 
plexsalzes, bezogen auf die Halfte der Ausgangsmenge an racemischem 5. [el Enan- 
tiomereniiberschuB und Konfiguration (in Klammern) des aus dem Komplex 
erhaltenen 5 wurden durch Vergleich der spezifischen Drehung und des Vorzeichens 
der Drehung mit der des reinen Enantiomers bestimmt. [f] Die Ausbeute des Salzes 
ist auf die im Ausgangsgemisch vorhandene Menge an (S)-Endntiomer bezogen. 
[g] Ausgehend von einem Gemisch mit einem ee-Wert von 76% (S). 

sein, wenn man den betrachtlichen EinfluB von A, auf die Enan- 
tiomerenzusammensetzung von L in Betracht zieht."] Dieser 
Typ ist fur hydroxycarbonsaureester mittlerer GroBe charakte- 
ristisch. Typ 111: n ,  = 1, Cokomplexierung nur durch Wasser- 
molekule. Diese Klassifizierung gilt fur luftgetrocknete Salze. In 
Tabelle 1 sind die mit einem reprasentativen Satz von Hydroxy- 
carbonsaureestern erhaltenen Ergebnisse aufgefuhrt. 

Diese Verfahren bieten neue Ansatze fur die Racematspal- 
tung. Ublicherweise wird im Hinblick auf eine optimale Enan- 
tiomerentrennung eine Auswahl zwischen verschiedenen Spal- 
tungsreagentien getroffen. Mit dem hier vorgestellten zweiten 
Verfahren kann jedoch die Effizienz der Racematspaltung und 
in bestimmten Fallen die Konfiguration des erhaltenen Enantio- 
mers durch Variieren der Esterfunktion und/oder der verwende- 
ten Hilfsliganden gesteuert werden. 

Eingegangen am 3. April 1996, 
verinderte Fassung am 2. Januar 1997 [Z 89931 

Stichworte: Carbonsauren * Chirale Erkennung - Enantio- 
merentrennung 

[l] A. Mravik, E. Fogassy, Z. Lepp, Hung. Pat. Appl. P 00185 1996; A. Mravik, Z. 

[2] N. K. Kochetkov, A. M. Likhosherstov, V. N. Kulakov, Tetruhedron 1969, 25, 

[3] P. C. Belanger, H. W. R. Williams, Cun. J.  Chem. 1983, 61, 1383-1386. 
[4] Einkristalle von (S)-3b wurden beim langsamen Eindampfen einer Losung in 

Methanol/Wasser erhalten. Eine Stereodarstellung von (S)-3b ist in Abbil- 
dung 1 wiedergegeben. Kristallstrukturanalyse von (S)-3 b: M,=548.50, ortho- 
rhombisch, Raumgruppe P2,2,2, ,  u =11.074(10), h = 27.149(3), c = 

8.220(5) 8, V = 2472(3) AS, Z = 4, pbEr. = 1.474 g ~ m - ~ ,  p = 2.806 mm-' ,  
farbloser Kristall, Kristallabmessuugen 0.70 x 0.30 x 0.25 mm3, monochroma- 
tische Graphit-Cu,,-Strahlung, Messung bei Raumtemperatur mit Rigaku- 
AFC6S-Diffraktometer mit w/2O-Scan (w-Scangeschwiudigkeit 8" min- ', 
Scanbreite (0.89 + 0.30 tan O ) " ) ,  Bestimmung der Gitterparameter nach der Me- 
thode der Kleinsten Fehlerquadrate mit 25 Reflexen mit 46.2"<20<55.0". Drei 
nach jeweils 150 Reflexen registrierte Standards zeigten keine signifikante Inten- 
sitatsabnahme. 10292 Reflexe, ein vollstiindiger Satz von Friedel-Paaren, 
0,,,=75.77"; 1 3 2 h 2  -1, 3 4 2 k 2  -34, 1 0 ~ 1 t  -10) wurden gesam- 

Lepp, E. Fogassy, Terruhedron: Asymmetry 1996, 7, 2387-2390. 

23 13 -2323. 

melt, davon waren 5109 undbhangig mit R,,,,, = 0.082 (ohne Friedel-Paare), 
Strukturlosung mit dem Paket TEXSAN (Molecular Structure Co., TEXSAN. 
Single Crystal Structure Analysis Package, The Woodlands, TX77381, USA, 
1992), Verfeinerung mit SHELXL-93 (G. M. Sheldrick, SHELXL-93, Program 
for the Refinement of Crystal Structures, Universitit Gottingen, 1993) gegen F Z  
mit allen unabhingigen Reflexen, davon 2788 Reflexe mit Intensititen > 2u(I).  
Alle Nichtwasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert, die meisten H-Atome 
wurden mit vorgegebenen X-H-Bindungslingen (X = Bindungspartner) in 
die Verfeineruug miteinbezogen. Die Lagen einiger Wdsserstoffatome (beispiels- 
weise die der beiden Wassermolekule) wurden Differenz-Fourier-Synthesen ent- 
nommen und mit Wasserstoffbriicken passender Geometrie bekraftigt. 
R l  = 0.0602, u R 2  = 0.1369, G O F  =1.095 fur Reflexe rnit I > 2u(1). Der 
Flack-Parameter x = 0.01 (2) bestatigt die absolute Konfiguration (H. D. Flack, 
Acta CrystuNogr. Sect. A 1983, 39, 876-881). Die kristallographischen Daten 
(ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Struk- 
tur(en) wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-100266'' beim Cam- 
bridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konuen 
kostenlos bei folgender Adresse angefordert werden: The Director, CCDC, 
12 Union Road, GB-Cambridge CB2lEZ (Telefax: Int. + (1223)336033; 
E-mail: deposit(a)chemcrys.cam.ac.uk). 
Das zuvor hergestellte saure Calciumsalz oder Dibenzoylweinsaure und Cal- 
ciumoxid wurden in heiBem Ethanol gelost und die Losung anschlieaend mit 
dem racemischen Ester versetzt. Die Kristallisation kann in einigen Fallen aus 
dieser Losung, hiufiger jedoch aus einem durch Zugabe weiterer Losnngsmittel 
(z. B. Aceton, Toluol oder Ethylacetat) erhaltenen Losungsmittelgemisch erfol- 
gen. Die meisten Komplexe wurden jedoch nach Verdampfen des Ethanols aus 
einem esterartigen Losungsmittel abgetrennt. 
Charakterisierung mit thermoanalytischen Verfahren (TGA, EGD), Elementar- 
analyse und ICP-AES. Die Struktur des mit zwei Molekulen Methylmandelat 
gebildeten Komplexes wurde mit Rontgenbeugung bestimmt. (A. Mravik, Zs. 
Bocskei, Z. Katoua, I. Markovits, Gy. Pokol, D.  K. Menyhard, E. Fogassy, 
Chem. Commun. 1996, 1983-1984). In einigen Fillen tritt bei etwa hoherer 
Temperatur oder sogar bei Raumtemperatur eine teilweise Zersetzung auf. Die 
Messungen wurden an luftgetrockneten Proben durchgefiihrt, die 0.5-2% 
fluchtige Verunreinigungen enthalten konnen. Ferner kann das relativ hohe 
Molekulargewicht zu ungenauen Ergebnissen fuhren. 
Die Racematspaltung vou Etbylmandelat in Anwesenheit einfacher Ester mit 
C,-C,-Alkoholen ergab Komplexsalze, bei denen die ee-Werte des Ethylman- 
delats im Bereich von 31 -78% lagen. 

Ferromagnetische Kopplung im zweikernigen 
Bis(p-end-on-azido)eisen(m)-Komplexanion yon 

Giovanni  De Munno,* Teresa Poerio, Guil laume Viau, 
Miguel Julve * und Francesc Lloret  

[FeYbPY m) 3 1 2 [Fe',"(N,) 1 0 1 2 H 2 0 * * 

Fur die Magnetochemie ist das Design neuartiger vielkerniger 
Verbindungen, die ferromagnetische Kopplungen aufweisen, 
eine Herausforderung. [11 Drei Merkmale, die diese Eigenschaft 
bedingen konnten, sind genannt worden:['] 1) die notwendige 
oder 2) die zufallige Orthogonalitat der magnetisch wechselwir- 
kenden Orbitale sowie 3) Spinpolarisationseffekte. Das zweite 
Merkmal beruht auf dem Vorhandensein bestimmter Struktur- 
parameter, deren kontrollierte Einstellung wihrend der Syn- 
these kaum moglich ist. Die di-p-OH-verbruckten Kupfer- 
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