Absolute asymmetrische Synthese durch Belichtung chiraler Kristalle

Von Gerd Kaupp* und Michael Haak

Die Entstehung enantiomerenreiner optisch aktiver Bio-
molekiile ist ein wichtiges Kapitel der Evolutionsgeschichte.
Schon lange sind die physikalischen Phdnomene bekannt,
die Asymmetrie erzeugen und verstirken koénnenUl Seit
197521 gibt es aber auch kristallchemische Losungen des
Problems, die zudem in der asymmetrischen Synthese ge-
nutzt werden konnen. Wenn achirale Molekiile in chiralen
Raumgruppen kristallisieren und die Belichtung der Kristal-
le zu chiralen Produkten fithrt, spricht man zu Recht von
absoluter asymmetrischer Synthese. Dabei muf} auf die Ver-
wendung chiraler Hilfsstoffe, also auch der kristallselektie-
renden menschlichen Hand, verzichtet werden, wenngleich
letzteres fiir Synthesen niitzlich ist.

Seit 1982 gibt es absolute asymmetrische [2 + 2]-Photodi-
merisierungen von achiralen Verbindungen in Kristallen'®.,
Die Verbindung 1 (Schema 1) kristallisiert in der chiralen
Raumgruppe P2,. Sowoh! aus der Schmelze gezogene als
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Schema 1. 1ist achiral, bildet aber chirale Kristalle, bei deren Bestrahlung das
chirale 2 entsteht.

auch aus Ethanol gewonnene Kristalle von 1 geben bei Be-
lichtung entweder (+)- oder (—)-2 mit Enantiomerenitber-
schiissen (ee-Werten) von 0 bis 95% und hoher. Zwar
variiert das Ergebnis von Kristallisationsansatz zu Kristalli-
sationsansatz, jedoch wurden auch 100% ee des (+)- und
(—)-Enantiomers 2 erhalten'3!. Dies belegt, daB} diese Photo-
reaktion stereospezifisch (gitterkontrolliert oder topoche-
misch) verlduft und daB in den Ansétzen mit den niedrigeren
optischen Ausbeuten die vorherige Kristallisation zu Gemi-
schen links- und rechtshindiger chiraler Kristalle gefithrt
hat. Viele derartige asymmetrische Synthesen verlaufen mit
deutlich geringerer optischer Ausbeute (z.B. <7% eel®))
oder sie sind umsatzabhingig!®!. Dies ist jedoch auch dann
nicht itberraschend, wenn nur Kristalle einer einzigen Chira-
litdt vorlagen, weil kraftmikroskopische Untersuchungen
zeigten!!, daB photochemische Dimerisierungen von der
Oberfliche ins Kristallinnere fortschreiten und dabei im
MaBstab der Gitterkonstanten weitreichende Molekillum-
schichtungen stattfinden. Das Ausmal der erreichbaren Ste-
reoselektivititen mufl von den dabet auftretenden Mechanis-
men abhingen.
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Die Tatsache, daB verhaltnismaBig hdufig spontane asym-
metrische Kristallisation achiraler Verbindungen unter Bil-
dung entweder der rechts- oder der linkshindigen Kristalle
auftritt, beruht auf Selbstimpfung (autoseeding) mit dem
ersten entstandenen Kristall®*- ). In giinstigen Fillen liefert
so die ganze iibersittigte Losung nur Kristalle einer Chirali-
tit (analog aus Schmelzen), die natiirlich nicht vorherbe-
stimmpbar ist. Sie kann nur durch manuelles Impfen mit aus-
gesuchten Kristallen beeinfluBBt werden.

Enantioselektive Synthesen mit achiralen Molekiilen in
aus chiralen Molekiilen aufgebauten Wirtkristallen'®? geho-
ren ebensowenig zu den absoluten asymmetrischen Synthe-
sen wie die intramolekularen Photoreaktionen (Di-n-me-
than-Umlagerung oder y-H-Ubertragung) nach Auslese
enantiomorpher Kristalle!”™ oder nach Impfung mit sol-
chen®. Scheffer, Trotter et al.l’® entwickelten aber ihre
hochselektive Di-t-methan-Umlagerung von Dibenzobarre-
lendicarbonsiurediisopropylester zum entsprechenden Di-
benzosemibullvalen (quantitativer Enantiomereniiberschufl
bei wenigen Prozent Umsatz) zur absoluten asymmetrischen
Synthese weiter, und Sakamoto et al.'®! fanden kiirzlich eine
weitere intramolekulare absolute asymmetrische Synthese
durch Belichtung von Kristallen von achiralem 3 (Sche-
ma 2), das auch in der chiralen Raumgruppe P2,2,2, kristal-
lisiert. Aus 3 entsteht ohne externes Impfen bei der Kristalli-
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Schema 2. 3 ist achiral, bildet aber chirale Kristalle, bei deren Bestrahlung das
chirale 4 entsteht.

sation und nach Photolyse optisch aktives 4. Nach sieben
von zehn Kristallisationen aus Hexan iberwog das (+)-, in
drei Fillen das (— )-Enantiomer 4. Die optischen Ausbeuten
(10% ee bei 0°C, 75% chemische Ausbeute) kdnnen durch
Temperatursenkung verbessert werden (40 % ee bei — 40 °C,
70% Ausbeute; keine Reaktion bei — 78°C, jedoch Bil-
dung von racemischem 4 in Losung auch bei — 78 °C). Dies
erinnert wieder an die Notwendigkeit der Phasenneubildung
durch das Produkt, die in allen bekannten Fillen mit weitrei-
chenden Molekiillwanderungen (auf der Skala der Kristall-
gitterkonstanten) verbunden ist!*. Dadurch erhalten offen-
bar die chiralen Konformere 3 — dhnlich wie in Lésung —
Gelegenheit zur Racemisierung und zu anderen Konforma-
tionsdnderungen. Gleichwohl bleibt der durch den Kristall
vorgegebene Chiralitdtsvorteil teilweise erhalten. Obwohl es
fiir die Wirkung einer asymmetrischen Kristallumgebung
prinzipiell nicht erforderlich ist, daB sich die Molekiile als
einheitliche chirale Konforme anordnen, ist es bei der ge-
schraubten Verbindung 3!®) zwingend, daB die eine enantio-
morphe Kristallsorte die Molekiile 3 in der Rechtsschraube
(P), die andere in der Linksschraube (M) enthilt!! %,
Solange die absolute Konfiguration der Produkte (z.B. 2
oder 4) und der enantiomorphen Kristalle nicht bestimmt ist,
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werden iblicherweise die zu (+ )-Produkten fithrenden als
(+)-Kristalle bezeichnet und umgekehrt. Auch gibt es ohne
Kenntnis der absoluten Konfigurationen keine Korrelation
zwischen Chiralitdt des Kristalls und der Helizitit des fixier-
ten Konformers. Wir haben zur Verdeutlichung des Prinzips
die Elementarzelle (P2,2,2,) von 3 mit der Linksschraube
willkiirlich linkshéndig aufgestelit. Aus der Linksschraube 3
entsteht zwangsldufig (1R,45)-4 [(—) oder (+)]. Entspre-
chend muB dann aus dem enantiomorphen rechtshidndig auf-
gestellten Kristall (15,4R)-4 entstehen. Dies ist in Abbil-
dung 1 auf der Grundlage optimierter Geometrien aus
semiempirischen PM3-Rechnungen dargestellt. Unabhingig

Abb. 1. Oben: P2,2,2,-Elementarzelle (u =9.535, b =9.782, ¢ =16.428 A)
von 3, links- und rechtshindige Aufstellung; Mitte: Links- (M) und Rechts-
schraube (P) von 3; Unten: (1R,45)-4 und (15,4R)-4.

davon, ob die Annahme der Konfigurationen mit der Reali-
tit libereinstimmt, wird so deutlich, daB ausschlieBlich die
spontane asymmetrische Kristallisation die Chiralitit des
UberschuBenantiomers 4 bestimmt. Die energetisch giinstig-
ste Konformation von 3 (Abb. 1; M oder P) ist nach den
Rechnungen 13 kcalmol ™! weniger stabil als 4¢'Y, so daf3
optimale Reaktivitdtsverhiltnisse vorliegen. Im Kristall
wird laut Réntgenstrukturanalyse!” die Ganghohe der
Schraube geringer. Dies duflert sich in deutlich verkiirzten
Abstidnden der reagierenden Zentren: Die semiempirisch be-
rechneten Abstinde S-1/C-6 und C-2/C-5 in 3 betragen 4.33
bzw. 3.26 Al im Kristall wurden dagegen 3.59 bzw.

3.11 A bestimmt!®). Auch diese Stauchung trigt zur Selekti-
vitdt der Kristaliphotolyse bei.

Die nun auf intramolekulare Reaktionen ausgedehnte ab-
solute asymmetrische Synthese durch Bestrahlung chiraler
Kristalle!! % erhértet die Vorstellung, daB die natirliche Chi-
ralitdt prabiotischen Ursprungs ist. Die chemischen Mecha-
nismen erscheinen dabei so zwingend und so effizient, da8 sie
neben den komplizierten physikalischen Deutungen!!! auf
jeden Fall Bestand haben sollten. Es ist daran zu erinnern,
daB von den 230 Raumgruppen 65 chiral sind und daf3 von
diesen P2,2,2, und P2, zu den fiinf hiufigsten bei organi-
schen Kristallen gehdren. Unabhingig von diesen grundle-
genden Erkenntnissen tut sich ein weites Feld fiir effiziente
asymmetrische Synthesen durch erprobte photochemische
Reaktionen auf. Dem Phinomen der spontanen asymmetri-
schen Kristallisation wurde bisher viel zu wenig Beachtung
zuteil, so daB der Gang zum Polarimeter oder der Einsatz
chiraler NMR-Verschiebungsreagentien nach der Photolyse
meistens ausblieb. Zweifellos hitte sich dann so manches
vermeintliche Racemat als optisch aktiv erwiesen!!2],
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