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Fortschritte in der Enantiomerentrennung durch den
Einsatz von Membranen
Carlos A. M. Afonso* und Jodo G. Crespo*

Der Bedarf der pharmazeutischen In-
dustrie an enantiomerenreinen Verbin-
dungen ist eine wichtige Triebkraft fiir
die Entwicklung neuer Strategien zur
préaparativen Trennung racemischer Ge-
mische.'!' Chromatographische Verfah-
ren, insbesondere Gas-Fliissigkeits-
Chromatographie (GLC) und Feststoff-
Fliissigkeits-Chromatographie (HPLC),
sind seit langer Zeit die besten Metho-
den zur analytischen Enantiomeren-
trennung.” Die Enantiomerentrennung
durch  Flissigkeits-Chromatographie
hat sich auflerdem fiir viele Substrate
auch als eine sehr effiziente praparative
Methode erwiesen. Chromatographi-
sche Methoden zeichnen sich durch ho-
he Effizienz und breite Anwendbarkeit
aus, haben jedoch den Nachteil, dass sie
typischerweise diskontinuierlich sind.
Diese Beschriankung wird bei der Simu-
lierten Gegenstrom-Chromatographie
(simulated moving bed chromatogra-
phy, SMB chromatography) umgangen.
Diese Methode ermoglicht einen konti-
nuierlichen Prozess im priparativen
Mafstab und kann auch auf die Chro-
matographie mit tiberkritischen Fliissig-
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keiten (supercritical fluid chromatogra-
phy, SFC) angewendet werden.”! Die
SMB-Chromatographie ist sehr niitzlich
fiir Trennungen (einschlieBlich Enantio-
merentrennungen) im groBen MaBstab,
jedoch ist fiir jedes Substrat eine Opti-
mierung der Trennung notwendig, die
komplexe experimentelle und theoreti-
sche Untersuchungen verlangt. Eine
breite Anwendung dieser Technik wird
vor allem durch die hohen Kosten der
stationdren Phasen beschrinkt. Die
SMB-Methode wird deshalb hauptsich-
lich dann zum Abschluss der Herstel-
lung eines reinen Enantiomers einge-
setzt, wenn eine einfache Trennung
durch Kristallisation nicht praktikabel
ist.

Mit der Kapillarelektrophorese,”
einschlieBlich der schnellen Enantiome-
rentrennung durch Mikrochip-Elektro-
phorese,”! wurde vor einiger Zeit eine
sehr leistungsstarke Analysemethode
entwickelt. Es wird angenommen, dass
die Enantiomerentrennung hierbei auf
dhnlichen Wechselwirkungen beruht,
wie sie in der Chromatographie zwi-
schen Enantiomer und chiralem Selek-
tor auftreten. Daher sind chirale Selek-
toren wie Cyclodextrine und Derivate
von Aminosduren in beiden Techniken
gleichermaBlen effektiv. Der chirale Se-
lektor befindet sich in der Losung, in der
die differentielle Migration der Enan-
tiomere stattfindet. Deshalb konnen
auch andere Selektortypen (Kronen-
ether, lineare Polysaccharide, makrocy-
clische Antibiotika, Ubergangsmetall-
komplexe, chirale Tenside und Proteine)
zum Einsatz kommen. Die Kapillarelek-
trophorese wird fiir die Trennung ioni-
scher racemischer Substrate sicher gro-
Be Bedeutung erlangen, wenn ihre be-
merkenswerte Leistungsfahigkeit fiir
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Enantiomerentrennungen im praparati-
ven Ma@Bstab genutzt werden kann.

Die sehr einfache Enantiomeren-
trennung durch enantioselektive Ex-
traktion ist vor dreiig Jahren durch
Cram und Mitarbeiter beschrieben wor-
den:® Sie setzten chirale Kronenether
(in Chloroform) als effiziente Selekto-
ren fiir die Extraktion racemischer Am-
moniumsalze aus wissrigen Losungen
ein. Seitdem sind weitere leistungsfdhi-
ge chirale Selektoren beschrieben wor-
den, zB. Organometallkomplexe,”
Desoxyguanosin-Derivate,®! Borat-
Komplexe von 1,2-Diolen,”” und steroi-
dale Guanidinium- und Harnstoff-Re-
zeptoren.'” In allen beschriebenen Bei-
spielen ist der chirale Selektor in der
organischen Phase gelost, wiahrend sich
das racemische Gemisch in der wéssri-
gen Phase befindet. Dies trifft auch auf
die von Cram und Mitarbeitern be-
schriebene ,,Catalytic Resolving Machi-
ne“ (W-tube device)™ und die ,,Multi-
ple Dual-flow Countercurrent Batch
Extraction Procedure“!'? zu. In einer
Losungsmittelumgebung, die weniger
polar ist als die wissrige Substratlosung,
ist die Bindung des chiralen Selektors zu
einem der Enantiomere in Ubereinstim-
mung mit der Dreipunktregel (three-
point rule)!”! deutlicher bevorzugt.

Auf Phasenverteilung beruhende
Extraktionen sind aber mit groen Hin-
dernissen fiir den préparativen und kon-
tinuierlichen Betrieb verbunden, z.B.
einer geringen Grenzfliche oder Pro-
blemen, die mit der Phasenverteilung
und Phasenkoaleszenz zusammenhén-
gen. Diese Hindernisse konnen durch
den Einsatz von Hohlfasermembran-
Kontaktoren verringert werden.'"! Ein
Membrankontaktor ist eine Baueinheit
mit einer typischen PorengroBle zwi-
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schen 0.2 und 0.05 pm. Mit dem Durch-
fluss eines Fluids durch die mikroporose
Membran ist ein Gas-Fliissigkeits- oder
Flussigkeits-Flussigkeits-Massentrans-
port verbunden, ohne dass dabei eine
Phase in der anderen Phase dispergiert
wird. Mit der Auswahl eines geeigneten
Membranmaterials (sowohl hydrophile
als auch hydrophobe Membrankontak-
toren sind kommerziell erhiltlich) und
sorgfiltiger Kontrolle der Druckdiffe-
renz zwischen den Fluiden wird eines
der Fluide in den Poren der Membran
festgehalten. Am Ausgang einer jeden
Pore befindet sich dadurch eine Fluid-
Fluid-Grenzfliche. Gegeniiber konven-
tionellen Disperse-Phase-Kontaktoren
bietet dieser Ansatz einige bedeutende
Vorteile, wie die Vermeidung von Emul-
sionen und eine iiberraschend grofle
Grenzflache. Die spezifische Oberfldche
in Membrankontaktoren ist typischer-
weise 30-mal grof3er als in Gasabsorbern
und 500-mal groBer als in Fliissig-fliis-
sig-Extraktionskolonnen.'” Eine Uber-
flutung bei hohen oder ein Riickfluss bei
niedrigen Flussraten sind nicht moglich,
und es besteht keine Notwendigkeit fiir
eine Dichtedifferenz zwischen den Flu-
iden oder eine Phasentrennung nach
ihrem Kontakt.

Fir den Einsatz von Fliissigmem-
bransystemen zur Enantiomerentren-
nung sind verschiedene Ansétze be-
kannt.'*"" Bei einem der gebriuchlichs-
ten Verfahren wird eine Losung des
chiralen Selektors in einem mit Wasser
nicht mischbaren Losungsmittel durch
das Innere der Fasern gepumpt. Gleich-
zeitig zirkuliert die wissrige Losung, die
das racemische Substrat enthilt, an der
AuBenseite des Hohlfasermoduls. Die
groe Oberfliche der Hohlfasern er-
moglicht einen effizienten Massentrans-
port zwischen beiden Phasen. Dieses
System kann seriell um einen zweiten
Hohlfaserkontaktor erweitert werden,
durch dessen Fasern das andere Enan-
tiomer des chiralen Selektors zirkuliert.
Weitere Modifikation dieser Methode
sind vorgeschlagen worden, so die Ver-
wendung eines Hohlfaserkontaktors.
Dieser besteht aus zwei Gruppen von
Fasern, in denen unabhéngig voneinan-
der zwei Losungsmittelphasen mit je-
weils einem Enantiomer des Selektors
zirkulieren (Abbildung 1). Nach der Ex-
traktion kann jedes Enantiomer des
Produkts aus der jeweiligen Zielphase
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Abbildung 1. Ein System fur die Trennung
wissriger Mischungen durch simultane Mem-
branextraktion, wobei zwei organische Phasen
(ORG) verwendet werden, die den jeweiligen
chiralen Selektor (R- bzw. S-Form) enthalten.

durch Reextraktion und/oder Abdestil-
lieren des Losungsmittels erhalten wer-
den. Die enantiomeren Selektoren wer-
den ebenfalls zuriickgewonnen und wie-
derverwendet; sie werden deshalb nur in
katalytischen Mengen bendétigt.

Da beide Enantiomere aus der Sub-
stratphase abtransportiert werden, wird
die verbleibende Mischung im Wesent-
lichen racemisch bleiben. Fiir jedes der
Enantiomere ist eine gewisse Enantio-
selektivitidt gewédhrleistet, solange eine
adidquate thermodynamische Triebkraft
fir den Transport vorhanden ist. Falls
eine bestimmte Selektor-Substrat-Kom-
bination eine zu geringe Enantioselek-
tivitdt aufweist, konnen weitere Mem-
braneinheiten hinzugefiigt werden (Sta-
ging). Cussler und Mitarbeiter haben ein
Hydroxyprolin-Derivat (gebriuchlich in
der chiralen Ligandenaustausch-Chro-
matographie) als chiralen Selektor in
einem Hohlfasermodul verwendet.!®)
Da die Selektivitdten geringer als 2.5
waren, wurden beiden Phasen im Ge-
genstrom gefiihrt, sodass jede einzelne
Faser nun als eine Chromatographieséu-
le geringer Effizienz arbeitete. Durch
dieses Vorgehen wurde die Trennleis-
tung gesteigert und eine vollstindige
Trennung der Enantiomere erzielt.

Obgleich der Transport durch die
Flissigmembranphase hindurch mittels

www.angewandte.de

Diffusion erfolgt, ist wegen der extrem
groBen spezifischen Oberfliche der
Hohlfasern ein ausreichender Massen-
transport moglich. Die Entwicklung
neuer Losungsmittel (z.B. ionischer
Fiissigkeiten) und das Design von Lo-
sungsmittelphasen hat zu Fliissigkon-
taktoren mit hoherer Stabilitdt und
Langzeitleistung gefiithrt. Hohlfaser-
membranen sind sicherlich fiir kontinu-
ierliche Trennungen in groBerem MaB-
stab geeignet. Da analog zu chromato-
graphischen Methoden auch hier eine
groBe Zahl aufeinander folgender Pha-
sengleichgewichte erforderlich ist, ist es
immer noch problematisch, hoch enan-
tiomerenreine Produkte zu erhalten.
Als Losung sind Verfahren vorgeschla-
gen worden, die die Fliissigmembran-
technolgie mit einer Gegenstromfrak-
tionierung kombinieren.!'”

Es st erfahrungsgemill extrem
schwierig, enantiospezifische chirale Se-
lektoren zu erhalten, und diese sind, wie
erwartet, sehr spezifisch. Kiirzlich ist ein
interessantes Verfahren vorgeschlagen
worden, das dieses Problem umgeht.
Dabei kombiniert man eine enantiospe-
zifische enzymatische Veresterung mit
einer hochfluorierten Gruppe, bei der
ein Enantiomer in einen fluorierten
Ester uberfiihrt wird, mit einer fluoror-
ganischen Extraktion."s! Eine #hnliche
Methode haben Goto und Mitarbeiter
unldngst bei der Enantiomerentrennung
von Ibuprofen angewendet.'” An der
Grenzfliache der Substratlosung mit ei-
ner trégergestiitzten Flussigmembran
(supported liquid membrane, SLM),
die eine ionische Fliissigkeit enthiilt,
wird hierbei selektiv (S)-Ibuprofen
durch eine enantioselektive Lipase aus
Candida Rugosa (CRL) in (S)-Ibu-
profenmethylester umgewandelt.””! Die
ionische Fliissigkeit transportiert den
hydrophoberen Ibuprofenmethylester
selektiv von der wiéssrigen Substratlo-
sung zur Zielphase. An der Grenzfldche
der Zielphase wird das (S)-Ibuprofen-
methylester durch Schweinepankreas-
lipase (PPL) zu (S)-Ibuprofen hydroly-
siert. Da (S)-Ibuprofen hydrophiler ist,
wird es nicht durch die ionische Fliissig-
keit zuriicktransportiert (Abbildung 2).
Dieses System hat grofle Bedeutung fiir
den kontinuierlichen Betrieb. Goto und
Mitarbeiter legten Batch-Untersuchun-
gen fiir einen Betrieb iiber 2.5 Tage vor,
die zeigten, dass die verwendete SLM
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Abbildung 2. Ein System fiir die Enantiomerentrennung von
Ibuprofen nach Goto und Mitarbeitern. Nacheinander erfolgen
eine enantioselektive enzymatische Veresterung (Enzym CRL,
links), der selektive Transport durch die trigergestiitzte Fliissig-
membran (SLM) sowie eine enzymatische Hydrolyse (Enzym

PPL, rechts).

unter den gewihlten Bedingungen stabil
ist.

Dass aus Polypeptiden hergestellte,
chirale  Polyelektrolyt-Multischichten
(PEMUs) als Membranen fiir die ana-
lytische Enantiomerentrennung in der
Kapillarelektrophorese geeignet sind,
wurde kiirzlich von Rmaile und Schle-
noff gezeigt.”!! Dabei wurden racemi-
sche Ascorbinsdure und DOPA (3.4-
Dihydroxyphenylalanin) als Modellsub-
strate verwendet. Die Ergebnisse dieser
Arbeit waren sehr interessant: Erstens
wurde bestétigt, dass optisch aktive
Multischichten Enantiomerentrennun-
gen bewirken. Zweitens wurde die Se-
lektivitit fiir eines der Enantiomere (D-
Ascorbinsdure) erhoht, wenn eine Mul-
tischicht zum Einsatz kam, die nicht aus
einem, sondern aus zwei chiralen Poly-
elektrolyten bestand. Auerdem wurde
beobachtet, dass eine Umkehr der Kon-
figuration der Polyelektrolyte in der
Multischicht zur Inversion der Selekti-
vitét (L- statt D-Isomere) fiihrte. Schlie3-
lich wiesen PEMU-Membranen einen
hoheren Fluss als andere untersuchte
chirale Membranen auf, was vielver-
sprechend fiir kiinftige Anwendungen
in prédparativen Enantiomerentrennun-
gen ist.

Auf der Membrantechnologie auf-
bauende Prozesse werden fiir kontinu-
ierliche Verfahren sicherlich grofle Be-
deutung erlangen, obwohl ihre Stereo-
selektivdt zumeist noch gering ist. Die-
ses Problem kann mithilfe von techni-
schen Losungen gemeistert werden, die
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(wassrig, pH 6.3)
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fiir eine grofle Zahl von
Gleichgewichtszustén-
den in einer kompakten
Anlage sorgen. Wir er-
warten, dass andere ef-
fiziente Losungen auf
den bemerkenswerten
Entwicklungen im Be-
reich der analytischen
Anwendungen aufbau-
en werden. Entschei-
dend fiir eine kontinu-
ierliche Enantiomeren-
trennung sind erstens
die Eigenschaft des chi-
ralen Selektors, mit je-
dem der Enantiomere
sehr unterschiedlich zu
wechselwirken, und
zweitens die Verbesse-
rung dieses Effekts fiir
den préparativen und kontinuierlichen
Betrieb. Beide Aspekte sind fiir neue
Entwicklungen offen. Die Entdeckung
von effizienteren chiralen Selektoren,
wie den breit anwendbaren Apoenzy-
men,” und die Ausarbeitung direkterer
Zugénge zu diesen Verbindungen wer-
den das Gebiet gewiss voranbringen.

(S)-Ibuprofen

Enzym (PPL)
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