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Al(1)-Al(3) 259.7, Al(2)-1(3) 291.9, Al(2)-1(4) 305.3, Al(3)-I(3) 292.2,
Al(3)-1(4) 305.4, Al(4)-1(4) 268.4, Al(5)-1(3) 282.0, Al(4)-Al(5) 256.4,
Al(2)-Al(3) 333.0; Al(2)-Al(1)-Al(3) 79.8, 1(4)-Al(4)-Al(5) 1142,
Al(4)-Al(5)-1(3) 100.2; 6(Hpyy) = —0.02, 6(H i) =0.09, 6(Hpy3) =
0.09, 4(Al(1))=0.40, O6(Al(2))=0.04, O(Al(3))=0.04, O6(Al(4))=
0.28, 0(Al(5))=0.35, 6(I(3))=—-0.03, 6(I(4))=-0.05, 6(1(5))=
—0.24, 0(,Al;*)=-0.05, 0(,AL*)=0.05; d.h., 1¢ ist als Donor-
Acceptor-Komplex zu betrachten, da keine Ladungstrennung zwi-
schen den Al-Einheiten auftritt und die Briicken-lodatome nur
schwach  geladen sind. - ALI;+3AIH-H;ALl;: AE=
—438 kJmol~!. — ALI;+3[CpAl] —[Cp;Alsls]: AE=-199 kImol-".
—a) K. Eichkorn, O. Treutler, H. Ohm, M. Hiser, R. Ahlrichs, Chem.
Phys. Lett. 1995, 240, 283 -290; Chem Phys. Lett. 1995, 242, 652 - 660;
b) R. Ahlrichs, M. Bir, M. Hiser, H. Horn, C. Kolmel, Chem. Phys.
Lett. 1989, 162,165-169; ¢) A. Schifer, H. Horn, R. Ahlrichs, J. Chem.
Phys. 1992, 97, 2571 -2577. d) Eine dhnliche Polarisierung wird auch
fiir Al,I; berechnet: Donor-Acceptor-Komplex; D,,-Symmetrie; Al-
Ipricke 2707, Al-Liemina 2502, Al-Al 367.8; 0(Igryee) = —0.05,
O(Liermina) = — 0.21; 6(Al) =0.47.

[10] a) A. Ecker, E. Baum, M. A. Friesen, M. A. Junker, C. Uffing, R.
Koppe, H. Schnockel, Z. Anorg. Allg. Chem. 1998, 624,513 -516;b) A.
Ecker, H. Schnockel, Z. Anorg. Allg. Chem., im Druck.

[11] Im  Al-NMR-Spektrum kann monomeres [Cp*Al] im Gleichgewicht
neben [{Cp*Al},] erst ab ca. 60°C nachgewiesen werden, denn die
Energie fiir die Tetramerisierung zu [{Cp*Al},] betrdgt ca.
—150 kJ mol~L.1

[12] Das NMR-Spektrum eines [{Cp*Al},]/ALI;-Gemisches in Deuteroto-
luol zeigt Signale bei folgenden Verschiebungen: 'H-NMR (Bruker-
AC-250-Spektrometer (250.134 MHz); Raumtemperatur; Referenz:
o(C;D;H)): 0=2.09; YAl-NMR (Bruker-AMX-300-Spektrometer;
Raumtemperatur; externe Referenz: 6([Al(H,O)¢**)): 6 =0. Nach
einer Reaktionszeit von wenigen Tagen bei —20°C: 'H-NMR: 6
(w1,[Hz]) =2.07 (10), 2.03 (10) (beide mit geringer Intensitit), 1.93
(2), 1.85 (3), 1.78 (3), 1.60 (3) (letztere im Verhéltnis von ca. 3:3:2);
YAl-NMR: 0 (w,,[Hz]) =110 (br., schwach), —21 (550), —83 (260).
Nach ca. einem Monat bei —20°C: '"H-NMR: 6 (w,,[Hz]) =1.85 (2),
174 (2), 1.60 (2) (im Verhiltnis von ca. 2:3:4); YAl-NMR: ¢
(w,,[Hz]) =110 (br. schwach), —21 (520), —82 (260). Nach ca. drei
Monaten und zwischenzeitlichem Tempern bei 120°C: 'H-NMR: 6
(w,,[Hz]) =157 (scharf, s); YAl-NMR: 6 (w,,[Hz])=-19 (500,
schwach), — 81 (360), — 114 (sehr schwach, [Cp5 Al]*).?" Diese NMR-
spektroskopischen Ergebnisse deuten auf einen komplexeren Reak-
tionsablauf im Vergleich zur Umsetzung zwischen [{Cp*Al},] und
AICl; hin.?

[13] Siehe z.B. die elektrochemische Reduktion von Al'-Spezies zu
elementarem Aluminium oder die Herstellung von einfachen orga-
nischen Aluminium(imn)-Verbindungen aus Aluminium und Alkylha-
logeniden: K. Ziegler, H. Lehmkuhl, Z. Anorg. Allg. Chem. 1956, 283,
414-424; W. Kautek, W. Fromberg, J. A. de Hek, Metalloberfliche
1992, 46, 67-74; J. Fischer, Metalloberfliche 1996, 50, 183-184; A.
Ecker, H. Schnockel, VDI-Nachrichten 1996, 50, 22; H. Kohnlein, H.
Schnockel, Aluminium 1997, 73, 766 —767.

[14] Durch deren anschlieBende Disproportionierung wiirden zusétzliche
Al-Spezies gebildet, was zu einer Erhohung der Reaktionsgeschwin-
digkeit bei der Entstehung der gewiinschten Endprodukte fiithren
sollte.
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Racematspaltungen mit Substanzfamilien**

Ton Vries,* Hans Wynberg,* Erik van Echten, Jan
Koek, Wolter ten Hoeve, Richard M. Kellogg,
Quirinus B. Broxterman,* Adri Minnaard, Bernard
Kaptein, Sietse van der Sluis,* Lumbertus Hulshof und
Jaap Kooistra

Die Racematspaltung von Traubensidure durch Louis Pa-
steur ist ein Meilenstein der Stereochemie.l" 2 Diese Umset-
zung eines Racemats mit einem chiralen Auxiliar als Reagens
zur Racematspaltung und die Trennung der gebildeten
Diastereomere sind als ,klassische Racematspaltung” be-
kannt.®! Auch 150 Jahre spiter wird dieses ,, Trial-and-error*-
Verfahren noch angewendet.™ Trotz zahlreicher Versuchel*!
mit computergestiitzten Modellen,” genauer Untersuchun-
gen der Kristallstrukturdaten diastereomerer Salzel® oder
ihrer Energiedifferenzen!” sowie empirischer Korrelationen!®!
gelang es bisher nicht, eine Hypothese oder gar eine Theorie
zu entwickeln, die als Basis fiir eine verldf3liche Methode zur
Racematspaltung dienen konnte.

Auf der Suche nach einem effizienten und verlidBlichen
Verfahren zur Racematspaltung wandten wir uns einem
kombinatorischen Ansatz zu, da diese Methode sich in letzter
Zeit als vielversprechend fiir die Leitstruktursuche bei
Pharmazeutika erwiesen hat.l”) Schon eine elementare Form
dieses Ansatzes fiihrte zu den hier beschriebenen, beachtli-
chen Erfolgen.

Beim klassischen Standardverfahren zur Racematspaltung
wird ein chirales Reagens zum Racemat gegeben und die
Kristallisation eines der beiden diastereomeren Salze abge-
wartet. Wir hofften daher, daf3 durch die gleichzeitige Zugabe
mehrerer Reagentien zur Racematspaltung die langwierige
Suche nach einem geeigneten Reagens verkiirzt wiirde.
Ferner konnte die Zugabe mehrerer Reagentien zum Aus-
fallen des schwerstloslichen diastereomeren Salzes fiihren,
womit die Notwendigkeit entfallen wiirde, den Trennprozef3
mit jeweils einem Reagens zur Racematspaltung zu wieder-
holen. Zu unserer groBen Uberraschung bildete sich nach der
gleichzeitigen Zugabe mehrerer Reagentien aus einer ,,Fami-
lie“ (zur Definition siehe unten) zur Losung eines Racemats
gewohnlich sehr schnell ein kristalliner Niederschlag eines
diastereomeren Salzes. Enantiomereniiberschiisse und Aus-
beuten waren dabei gut bis sehr gut. Die Ergebnisse eines
Teils der mehr als 200 erfolgreichen Trennungen,!'” die wir
wihrend des vergangenen Jahres durchgefiihrt haben, sind in
Tabelle 1 und 2 wiedergegeben. Fast immer sind sowohl die
Ausbeute als auch der Enantiomerentiberschuf3 (ee) hoher als
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Tabelle 1. Racematspaltungen mit Gemischen aus verwandten Reagentien.

Nr.  Substrat Reagens-  Losungs- Zahl der ee HPLCP  Reagens-
gemisch mittel Umkristall. [%] verhiltn.l°!
(Losungsm.)
CH3
1 Br—@—( M A 1(A) 96 1 1:5:0
NH,
CH3
2 H30—©_< P A 1(C) 98 1 [l
NH,
CHg
3 c1—©—< M C 1 (D) 94 1 1:5:0
NH,
Cl
CHs
4 ©_< P A 1 (A/B) 99 1 20:0:1
NH,
Br
5 ©_<°H3 M A/C 1(C) 90 1 1:11
NH,
CH3
6 ©_<°H3 M AIC 1 (A/C) 90 2l 1:1@
NH,
HsCO
7 FHs M AIC 1 (A/C) 94 1 1:10
NH,
HsC
CHs
8 ©_< P A/C 1(C) 99 1 5:5:1
NH,
Cl
CH3
9 ©_< M AIC 1(C) 99 1 1:40
NH,
Br,
CH3z
10 ©_< M AIC 1 (C) 99 1 1:4
NH,
OH
1 (1@ T C 1(0) 99 5:1:1
N
H
cis
HOOC
12 NH, P B 1(C) 92 1 4:1:2
HoN NH
13 2 P A 1(A) 98 1 2:1:3
o)
14 O%NH P A 1 (A/D) 98 1 4:1:0
cis/trans
OH
15 @/ P A/D 1 (A/D) 66 211 1:1:2
N
16 @/ﬁ/@ T D 1 (D/G) 98 2 1:10:4
N o
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beim klassischen Verfahren
(sieche Nr. 53 und 55).

Uberraschenderweise enthilt
der Niederschlag in allen bisher
untersuchten Fillen mehr als
eine Komponente des Reagen-
tiengemisches, wie durch 'H-
NMR-Spektroskopie, HPLC
oder GC quantitativ nachge-
wiesen wurde. Ebenso erstaun-
lich war, daB die nichtstochio-
metrische Zusammensetzung
dieser ungewohnlichen Salze
selbst nach mehrmaligem Um-
kristallisieren erhalten blieb. So
war das Verhiltnis der beiden
als Reagens zur Racematspal-
tung eingesetzten Mandelsiu-
ren im gemischten Salz
(Nr. 25) nach fiinfmaligem Um-
kristallisieren 1:3.7 (1:3.1 nach
nur einmaligem Umkristallisie-
ren). Erst nach wiederholtem
Umkristallisieren  (manchmal
mehr als zehnmal) begann sich
die Zusammensetzung in Rich-
tung auf das tibliche Verhiltnis
von 1:1 zwischen nur einer Sdu-
re- und einer Basenkomponen-
te zu dndern. Einige Salze wa-
ren auch nach 20maligem Um-
kristallisieren ~ noch  nicht-
stochiometrisch zusammenge-
setzt. Beispielsweise betrug das
Verhiltnis der drei Phosphor-
sduren im gemischten Salz
(Nr. 26) selbst nach 20 Umkri-
stallisationen 1:14:55.

Nach dem Zufallsprinzip zu-
sammengesetzte Reagensgemi-
sche lieferten allerdings im all-
gemeinen nur méiBig gute Re-
sultate. Vor 12 Jahren war be-
reits die Niitzlichkeit chiraler
Phosphorséduren als Reagentien
zur Racematspaltung erkannt
worden."!l Wir hatten eine gan-
ze ,Familie“ dieser sauren
Agentien vorritig, wodurch
wir auf das Prinzip der ,,Fami-
lien von Reagentien zur Race-
matspaltung” stieBen. Dabei
sind Mitglieder einer Familie
im allgemeinen strukturell dhn-
lich aufgebaute und stereoche-
misch homogene Verbindungen
(homochiral innerhalb der Fa-
milie und enantiomerenrein be-
ziiglich der einzelnen Verbin-
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Tabelle 1. (Fortsetzung).

Nr.  Substrat Reagens-  Losungs- Zahl der ee HPLCP  Reagens-
gemisch mittel Umkristall. [%] verhiltn.l°!
(Losungsm.)
{ e
17 )N P A 2 (A/IC) 89 21 4:1:0
NH,
18 ©E>w PGA F 1 (F/A) 9 4 1:1.8:0.8
cis
CeHs CeHs
N
19 T C 1(C) 97 2 6:1:1
trans
CeHs CeHs
20 ) § T A 1 (A/D) 99 2] 1:3:3
N
NH,
21 HO—©—< P B/G 1 (B/G) 95 1 1:2:3
COOH
NH,
22 F—©—< P A 1(A) 98 2 20:2:1
CN
NH,
F 3.
23 —Q—E_OCHS P A 1(B) 9% 1 15:3:2
o
o
24 ( ]/\ T B 2 (B) 96 20 0:2:1
N
NH,
25 \)\/OH M A 1(A) 98 2lel 1:3.1
HaC
26 @_(LNCHB P C 1(C) 98 1 1:1.2:1.1
OH
erythro
27 Q\@ P C 1(C) 93 1 el
H
28 Q\O_q P C 1(C) 96 20 2:7:4
H
NH,
29 H30—©—< P B/G - 95 1 10:1:1
CN
NH,
30 ch@—& P A 1(B) 91 1 10:1:1
OH
NH,
31 H3C04©—§_ P C - 97 1 7:1:1
OH
CH3
32 @_{‘_‘*2 M A - 99 1 1:4:1
OH
Br
33 P C - 99 1 1:0:0

E P4

I
o ©
I
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dung). Die hier eingesetzten
Gemische von Reagentien zur
Racematspaltung, deren
Komponenten jeweils zu einer
Familie gehoren, werden im
nachfolgenden als kodierte
,,Gemische® bezeichnet, de-
ren Zusammensetzungen in
Schema 1 dargestellt sind. In
der Regel unterscheiden sich
die einzelnen Verbindungen
einer Familie durch das Sub-
stitutionsmuster am aromati-
schen Ring.['Zl Eine Ausnah-
me ist das Gemisch PE-III,
deren Mitglieder unterschied-
liche Seitenketten aufweisen.

Diese Definition einer Fa-
milie ist offensichtlich unvoll-
standig und viele weitere Fa-
milien sind moglich: Eliel und
Wilen!"™ listeten mehr als 100
Reagentien zur Racematspal-
tung auf, von denen viele als
Stammverbindung neuer Fa-
milie dienen konnten. Man
beachte, dall Weinsidure nicht
zur Familie der Benzoylwein-
sduren gehort.['

Die wohl wichtigste und
erstaunlichste Eigenheit die-
ser neuen Methode zur Race-
matspaltung ist die gemessen
an Ausbeute und Enantiome-
reniiberschul  auBerordent-
lich hohe Erfolgsquote im er-
sten Anlauf. Wir haben im
letzten Jahr iiber 100 Race-
mate, vor allem Sduren und
Basen, trennen konnen. Nur
drei Trennversuche schlugen
fehl, offenbar allein deshalb,
weil es nicht zur Salzbildung
kam. Griinde konnen steri-
sche Hinderung oder die nie-
drige Aciditidt bzw. Basizitit
des Racemats sein, die die
Salzbildung mit den relativ
schwach basischen bzw. sau-
ren Reagentien zur Racemat-
spaltung verhindert. Dieses
Problem kann durch die Wahl
einer Familie stiarkerer Basen
bzw. Sduren umgangen wer-
den.

Die wichtigsten Ergebnisse
unserer Untersuchungen sind:

a) Bei Zugabe von zwei
oder mehreren Reagentien
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Tabelle 1. (Fortsetzung).

Nr.  Substrat Reagens-  Losungs-?  Zahl der ee HPLC! Reagens-
gemisch mittel Umkristall.  [%] verhiltn.l°!
(Losungsm.)
34 CH, P A 1(0) 8% 3 tel
HOOC
35 P A - 98 1 5:4:1
NH;
OH
36 ch—©—< PE-II A/D 1 (B/D) 99 2 1:4
COOH
OH
37 H3c©—kcom PE-1 F 1 (F) 97 2 fel
CHa
OH
38 FO—( PE-II A - 99 2 [l
COOH
OH
39 B PE-II A 1 (A/D) 99 2 15:1:0
COOH
OH
40 cl PE-II A 1 (A/D) 95 2 35:1:0
COOH
41 c%—<::>—o PE-1 E 1(E 88 2 —lel
—<;OOH ®)
COOH
42 ®_$ PG C 1(B) 97 3 L]
HoocC
COOH
43 B PE-II A 1(C) 95 2 1:0:0
HOOC ~ COOH
44 @_)_/ PE-II A 1(C) 88 3 2:2:1
COOH
45 ®_§ PG C 1(C) 93 2 —le)
OH
46 @—( TA H - 82 3 1:1
CH3
CHs
47 X©_< M2/M3 B 1 (B) 98 1 1:1:1
NHz (Amine),
X=Cl, Me, Br (1:1:1) 1:1 (Séuren)
CH3
48 X—©—< M2/PhCH, B 1 (B/G) 98 1 1:1:1,
NHz CO,H enthilt
X=Cl, Me, Br (1:1:1) beide Sduren
49 M2 B - 98 1 2:4:4

CH3
©_<NH2
X

X=0Me, Cl, Br (1:1:1)

[a] A: 2-Butanon; B: Ethanol; C: 2-Propanol; D: Methanol; E: Ethylacetat; F: Toluol; G: Wasser; H: Hexan.
[b] HPLC-Séulen: 1: Crownpak Cr; 2: Chiralpak AD; 3: Chiralcel OD; 4: Chiralcel OB; 5: Chiralcel OJ; 6: R,R-
Whelk; 7: UltronESOVM. [c] Die Reihenfolge der Angabe entspricht der Reihenfolge der Nennung der
Komponenten jedes Gemisches in Experimentelles. [d] Nur mit M1/M2. [e] 'H-NMR-spektroskopisch nicht exakt
bestimmbar, es wurden allerdings drei Komponenten nachgewiesen. [f] HPLC-Analyse des Benzoats. [g] HPLC-

Analyse des Tosylats. [h] P2 und P3 wurden spektroskopisch (‘H-NMR, 200 MHz) nicht nachgewiesen.
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aus einer Familie zu einem
Racemat kristallisiert schnell
und in guter bis exzellenter
Ausbeute ein Salz mit unter-
schiedlichen Reagentien aus.
Der Enantiomereniiberschufl
des im Salz enthaltenen Enan-
tiomers liegt in vielen Fillen
sofort, meist aber nach nur
einmaligem Umkristallisieren
bei annidhernd 100% (siehe
Tabelle 1). Wir verweisen
diesbeziiglich auf die interes-
sante Arbeit von Lahav
et al.l’1 Das Losungsverhalten
der Salzgemische bedarf noch
weiterer Untersuchungen.

b) Wegen der hohen Er-
folgsquote ist unser Verfahren
fir kommerzielle Anwendun-
gen von Bedeutung. Unsere
Methode der Racematspal-
tung, einschlieflich der Riick-
gewinnung der Reagentien, ist
identisch mit den gegenwirtig
in Labor und Industrie ange-
wendeten Verfahren, der ein-
zige Unterschied besteht im
gleichzeitigen Einsatz mehre-
rer Reagentien. Die ersten
Versuche mit einem neuen
Racemat nahmen wir mit ei-
nem 1:1- oder einem 1:1:1-
Gemisch aus Reagentien ei-
ner Familie vor.

c¢) Potential und Komplexi-
tit des Verfahrens werden da-
durch verdeutlicht, daB als
Reagentien zur Racematspal-
tung auch Racemate (Tabel-
le 2, Nr.51 und 52), Verbin-
dungen mit umgekehrter ab-
soluter Konfiguration (Nr. 54)
und sogar achirale Agentien
(Nr.56) eingesetzt werden
konnen.

d) Die Methode ist auch
auf Trennungen durch Bil-
dung von Molekiilkomplexen
beispielsweise mit TADDOL-
Derivaten (Nr.46) anwend-
bar.['°]

e) Mischungen aus mehre-
ren Racematen konnen mit
einem (Nr. 49) oder mehreren
Reagentien (Nr. 47 und 48) zu
Gemischen aus reinen Enan-
tiomeren gespalten werden.
Die Zusammensetzung der
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Tabelle 2. Racematspaltungen mit Gemischen, die racemische oder achirale Reagentien oder solche mit entgegengesetzter Konfiguration enthalten.
Nr. Racemat Séure Séure ee (Séure) ee (Amin) Verhiltnis
[%] [%] der Sduren
CHs
50 Br—@—( M1 (S) M2 (S) - 84 1:1
NH;
CHj
51 Br—©—< M1 (S) M2 (rac.) 95 (5)-M2 90 4:3
NH;
CHj3
52 Br©—< M1 (rac.) M2 (S) 95 (5)-M1 99 3:4
NH;
CHs
53 Me—©—< M1 (S) M2 (S) - 87 1:4
NH,
CH3
54 Me©—< M1 (R) M2 (S) - 90 1:6
NH,
CH3
55 Me©—< - M2 (S) - 57 -
NH,
ChHs ,
56 Me—©—< - M2 (5) (0.5 Aquiv) - 90 enthilt
NH, PhCH,CO,H beide Siuren

(0.5 Aquiv.)

diastereomeren Salze muf3 noch ndher untersucht werden.
Die Kiristallstruktur des gemischten Salzes aus (+)-(15,2R)-
Ephedrin (100 %), (—)-(R)-Phencyphos P1 (52.5%) und (—)-
(S)-Chlocyphos P2 (47.5%) wurde bestimmt. Es liegt eine
zufillige Verteilung der beiden Reagentien vor, man erhalt
eine gemittelte Elementarzelle.

Offensichtlich existieren einige Parallelen zwischen der
ungewohnlichen und unvorhersagbaren nichtstochiometri-
schen Zusammensetzung der diastereomeren Salze und Be-
obachtungen auf anderen Gebieten.l'”] So dhnelt die zuneh-
mende Anwendung von Arzneimittel-,,Cocktails unserem
Ansatz zur Racematspaltung. Walkinshaw hatte schon friith
auf die enge Analogie zwischen nichtbindenden Wirkstoff-
Rezeptor-Wechselwirkungen und denen bei der Racemat-
spaltung hingewiesen.[’]

Das Prinzip der Racematspaltung mit Gemischen aus
Reagentien einer Familie ist also ein groBer Fortschritt bei
der Entwicklung effizienter, routinemifig durchfithrbarer
Trennverfahren. Damit wird aus der Trial-and-error-Methode
der Racematspaltung ein gut und auch routinemiBig an-
wendbares Verfahren. Ob dieser neuartige Ansatz auch in
anderen Gebieten mit Erfolg angewendet werden kann, muf3
in weiteren Untersuchungen geklédrt werden.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift fiir die Racematspaltung von Aminen oder Sduren
mit Reagensgemischen im mmol-Mafstab: Zur Losung eines racemischen
Substrats (3 mmol) in einem geeigneten Losungsmittel wurde ein Aquiva-
lent eines Reagensgemisches (1 mmol jeder Komponente, z.B. P1-P3)
gegeben. Die Mischung wurde zum Sieden erhitzt und wieder auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Das Salz wurde abfiltriert, seine Zusammen-
setzung '"H-NMR-spektroskopisch bestimmt und der Enantiomereniiber-
schuf3 des Substrats per HPLC ermittelt. Das Rohprodukt wurde solange
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umkristallisiert, bis eine klare Losung erhalten wurde. Die Mischung wurde
wieder auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Salz erneut analysiert.

Synthese der Reagensgemische: Wenn nicht anders angegeben, wurden
immer Gemische enantiomerenreiner Reagentien eingesetzt.

Gemisch P: Phencyphos P1 (2-Hydroxy-5,5-dimethyl-2-oxo-4-phenyl-
1,3,2-dioxaphosphorinan), Chlocyphos P2 (4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-
5,5-dimethyl-2-0x0-1,3,2-dioxaphosphorinan) und Anicyphos P3 (2-Hy-
droxy-4-(2-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-2-ox0-1,3,2-dioxaphosphorinan)
wurden nach Standardverfahren synthetisiert und in die Enantiomere
getrennt.

Gemisch T: Dibenzoylweinsdure T1 und Di-p-toluoylweinsdure T2 wurden
von der Firma Aldrich bezogen, Di-p-anisoylweinsdure T3 wurde nach
Standardverfahren synthetisiert.

Gemisch M: Mandelsdure M1 wurde von der Firma Aldrich bezogen, p-
Methylmandelsdure M2 und p-Brommandelsdure M3 wurden aus den
entsprechenden Acetophenonen synthetisiert und mit Phenylethylamin in
die Enantiomere getrennt.

Gemisch PE-I: 1-(p-Chlorphenyl)ethylamin PE2, 1-(p-Bromphenyl)ethyl-
amin PE3 und 1-(p-Methylphenyl)ethylamin PE4 wurden durch Leuckart-
Synthese aus den kommerziell erhiltlichen Acetophenonen hergestellt.
Zur Enantiomenrentrennung siehe Nr. 47 und 48 in Tabelle 1.

Gemisch PE-II: Durch Nitrierung von enantiomerenreinem 1-Phenyl-
ethylamin mit HNO; wurde ein Gemisch erhalten, das 1-Phenylethylamin
PE1, 1-(o-Nitrophenyl)ethylamin PE5 und 1-(p-Nitrophenyl)ethylamin
PEG in gleichen Mengen enthielt.

Gemisch PG: Enantiomerenreines 2-Amino-2-phenylethanol PG1 wurde
durch Reduktion von Phenylglycinmethylester erhalten. Racemisches 2-
Amino-2-(p-methylphenyl)ethanol PG2 und 2-Amino-2-(p-methoxyphe-
nyl)ethanol PG3 wurden durch Reduktion der entsprechenden Arylglycine
synthetisiert und mit Phencyphos P1 in die Enantiomere getrennt.

Gemisch PE-III: 1-Phenylethylamin PE1 wurde von der Firma Aldrich
bezogen. a-Isopropylbenzylamin und a-Ethylbenzylamin wurden durch
Leuckart-Synthese aus den entsprechenden Ketonen hergestellt. Das
Gemisch PE-IIT wurde durch Enantiomerentrennung mit Phencyphos P1
enantiomerenrein erhalten.

Gemisch PGA: Die N-Benzoylphenylglycine wurden durch Schotten-
Baumann-Acylierung von (§)-Phenylglycin mit Benzoyl-, p-Toluoyl- und
p-Anisoylchlorid synthetisiert.
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ZUSCHRIFTEN

P: M:
m OH
0.0 X COOH
AN
HO O X
X =H, Cl, OMe X =H, Me, Br
T Pe-l:
X
O  COOH NH,
log-=s -
/| HoOC
N © XN
X =H, Mg, OMe X =Cl, Br, Me
PE-I1: PG:
NH, NH;
/O\)\ /@)VOH
X2 X1 X

X1=X2=H; X'=NO,, X?=H;
X1 =H, X2=NO,

X =H, Mg, OMe

PE-1I1:
NH, NH, @)Niz(

PGA: TA:

X X
OHHO
Ss1®

X A §

X =H, Mg, OMe X =H, OMe

Schema 1. Racematspaltung mit Reagensgemischen. Zur Trennung ein-
gesetzte Substanzgemische: P: ortho-substitutierte Phenylphosphorsiuren;
M: para-substituierte Mandelsduren; T: para-substituierte Benzoyltartrate;
PE-I: para-substituierte Phenylethylamine; PE-II: nitrierte Phenylethyl-
amine; PG: para-substituierte 2-Amino-2-phenylethanole; PE-III: a-Al-
kylbenzylamine; PGA: para-substituierte N-Benzoylphenylglycine; TA:
para-substituierte Bis(hydroxydiphenylmethyl)dioxolane. Zur Synthese
siche Experimentelles.

Gemisch TA: (4R,5R)-2,2-Dimethyl-a,a,a’,a'-tetraphenyl-1,3-dioxolan-
4,5-dimethanol (TADDOL) TA1 und (4R,5R)-a,a,0’ o'~ Tetra(p-methoxy-
phenyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol TA2 wurden nach
Standardverfahren synthetisiert.
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