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SCB! und (+)-SNM), obwohl diese Art der Enantiomeren-
trennung iiber ein Jahrhundert lang, seit der mechanischen
Trennung enantiomerer Konglomerate (einer Mischung von
(+)- und (- )-Kristallen einer Verbindung) durch Pasteurl!
und der Entdeckung der Technik der ,,bevorzugten Kristalli-
sation* durch Gernezl®” im Prinzip fiir undurchfiihrbar
gehalten wurde. Wir bezeichnen dieses neue Phidnomen der
Racematspaltung als ,,bevorzugte Anreicherung” in der Mut-
terlauge.

o
o /\/& * N
OH

ST, R1=CH3 R?=Me,S SN, R=NO, R2=Me,S
SC, R1=CI R2?=Me,S NC, R!=Cl R2=Me,NH

Diese bevorzugte Anreicherung hat folgende Merkmale:
1) Wiederholtes Umkristallisieren des Racemats und jeder
Fraktion der resultierenden abgeschiedenen Kristalle fiihrt zu
einer bemerkenswerten abwechselnden Anreicherung der
beiden Enantiomere bis zu einem Enantiomereniiberschuf3
(ee) von 100 % in den Mutterlaugen (Enantiomerenanreiche-
rung in der Mutterlauge). 2) Wenn nichtracemische Mischun-
gen mit geringen ee-Werten umkristallisiert werden, weisen
die resultierenden abgeschiedenen Kristalle stets die ent-
gegengesetzte Chiralitit auf (Chiralitdtsumkehr bei den ab-
geschiedenen Kristallen)!'# (Abb. 1). Eine Réntgenstruktur-
analyse der racemischen Einkristalle (0% ee) von ST und SC

e
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Abb. 1. Bevorzugte Anreicherung von NC. Die Kristalle wurden unter
Erhitzen in EtOH gelost. Die geséttigte Losung wurde auf 25 °C abgekiihlt,
bis zur beginnenden Kristallisation geriihrt und dann fiir die angegebene
Zeitdauer stehengelassen. Kristallisationsbedingungen: a) EtOH (10 mL),
25°C, 17d; b) EtOH (10 mL), 25°C, 5d; c¢) EtOH (10 mL), 25°C, 3 d;
d) EtOH (8 mL), 25°C, 3d; e) Verdunsten des Losungsmittels. Die ee-
Werte der Mutterlaugen und der Kristalle wurden durch HPLC-Analyse
unter Verwendung einer Sdule mit chiraler stationidrer Phase (Chiralcel
OD-H, 0.46 x 25 cm) und eines Gemischs von Hexan, EtOH, CF;COOH
und Et,NH (800/200/5/1) als mobiler Phase bestimmt.

lieB darauf schlieBen, daf3 die stabilen kristallinen Formen
dieser racemischen Verbindungen jeweils eine regelmiBige
Packung des (R)- und des (S)-Enantiomers im Kristallgitter
aufweisen (Raumgruppe P1, Z=2).'*l AuBerdem wurde
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gezeigt, dall mehrere verwandte
racemische (fehlgeordnete)
Mischkristalle,®lbei denen Mole-
kiile des (R)- und (S)-Enantio-
mers die gleichen Gitterplitze zu
gleichen Anteilen besetzen, kei-
ne bevorzugte Anreicherung
aufweisen.! Wir berichten hier
iiber einen neuen Fall von be-
vorzugter Anreicherung, bei der
die stabile kristalline Form des
Racemats der (fehlgeordnete)
Mischkristall ist. In diesem liegt
jedoch eine schwach geordnete
Anordnung der beiden Enantio-
mere vor, bei der die zentrosym-
metrische heterochirale cycli-
sche Dimerstruktur (R,S) als
Hauptkomponente zu etwa
54% im Kiristallgitter enthalten

Abb. 2. Kiristallstruktur von (£)-NC; die Blickrichtung ist parallel zur a-Achse (Stereodarstellung). Die b-
Achse verlduft vertikal und die c-Achse horizontal. Kohlenstoff-, Sauerstoff- und Stickstoffatome sind durch

1st. leere, ausgefiillte bzw. schraffierte Kreise dargestellt. Wasserstoffatome (auBer denen von Hydroxy- und

Fir das Ammonium-Analo-
gon von (+)-SC, (£)-{2-[4-(3-
Ethoxy-2-hydroxypropoxy)phe-
nylcarbamoyl]ethyl}dimethyl-
ammonium-p-chlorbenzolsulfonat [(+)-NC], wurde die be-
vorzugte Anreicherung beim Umkristallisieren aus einer
fiinffach tbersittigten Losung in Ethanol oder 2-Propanol
bei 25°C erhalten; dabei trat sowohl die abwechselnde
Anreicherung der Enantiomere in den Mutterlaugen (bis zu
86 % ee) als auch die Chiralitditsumkehr bei den abgeschie-
denen Kiristallen ein (Abb. 1). Das Pulverdiffraktogramm des
Racemats war dem des reinen Enantiomers #hnlich, aber
doch deutlich davon verschieden. Weiterhin ist der durch
Differentialthermoanalyse (DSC, differential scanning calo-
rimetry) bestimmte Schmelzpunkt des Racemats (124.4-
130.0°C) hoher als der des reinen Enantiomers (73.5-
96.2°C). Anhand dieser Ergebnisse sagten wir voraus, dafl
die stabile kristalline Form des Racemats von NC eine
racemische Verbindung sein wiirde, wie es
fiir verwandte Verbindungen beobachtet wur-
del4

Die Einkristalle des Racemats und der mit
dem (S)-Enantiomer angereicherten nichtra-
cemischen Mischung (ca. 40% ee) wurden
durch Umkristallisieren aus einer zweifach
ibersittigten Losung der racemischen bzw.
der nichtracemischen Verbindung (65 % ee) in
2-Propanol ohne Riihren bei 25°C erhalten,
anschlieBend wurde das Losungsmittel sehr
langsam verdampft und die Kristalle einer
Rontgenstrukturanalyse unterzogen. Die Kri-
stallstruktur des Racemats von NC wurde in
der Raumgruppe P1 gelost,™ da die erhalte-
nen Einkristalle aus fast gleichen Mengen der
beiden Enantiomere mit einem durch HPLC-
Analyse bestimmten ee-Wert von weniger als
0.4 % bestanden. Die einzigartige molekulare
Anordnung der (R)- und (S)-Enantiomere ist

.
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Amid-Gruppen) sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen. Wasserstoffbriickenbindungen sind
durch diinne Linien symbolisiert. R und r bezeichnen héufiger bzw. weniger hiufig besetzte Atompositionen
der (R)-Enantiomere, S und s die entsprechenden Atompositionen der (S)-Enantiomere.

in den Abbildungen2 und 3 gezeigt. Entgegen unseren
Erwartungen ist die stabile kristalline Form von (+)-NC
keine racemische Verbindung, sondern der racemische (fehl-
geordnete) Mischkristall. Es ist iiberraschend, daB ein Race-
mat, das in Form eines stabilen racemischen (fehlgeordneten)
Mischkristalls vorliegt, die bevorzugte Anreicherung ergeben
kann.! Um diesen unerwarteten Befund zu erklidren, unter-
suchten wir die Kristallstruktur von (+)-NC im Detail und
verglichen sie mit der des nichtracemischen Kristalls.

Die Kristallstruktur von (4)-NC ist durch Wasserstoffbriik-
kenbindungen zwischen der Hydroxygruppe und dem Etho-
xy- oder Amid-Sauerstoffatom des langkettigen Kations
sowie zwischen den Ammonium- und Amid-NH-Gruppen
des langkettigen Kations und den Sulfonatgruppen des
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Abb. 3. Schematische Darstellung der verschiedenen Typen intermolekularer Wasserstoff-
briicken im Kiristall von (4)-NC.
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Anions gekennzeichnet. Interessanterweise findet man, daf3
die Hydroxygruppe an einem asymmetrischen Kohlenstoff-
atom (C4) iiber zwei Positionen fehlgeordnet ist. Die ein-
geschriankte Verfeinerung dieser beiden Positionen ergab die
Besetzungszahlen 0.737 und 0.263 fiir die Atompositionen
0O2a bzw. O2b. Dies zeigt, daf sich an der gleichen Stelle im
Kristallgitter entweder das (R)- oder das (S)-Enantiomer
befinden kann. Das Auftreten des racemischen (fehlgeord-
neten) Mischkristalls wird so gedeutet, dal eine Stelle im
Kristallgitter vorhanden ist, wo sowohl die Atome an den
Positionen O2a als auch die an den Positionen O2b Platz
haben und jeweils Wechselwirkungen mit H-Briicken-Accep-
toren eingehen konnen. (R)- und (S)-Enantiomere auf den
Gitterpldtzen mit der groBeren Besetzungszahl werden in
Abbildung 2 und 3 mit R bzw. S (Besetzungszahl jeweils
0.737) bezeichnet, die auf den Gitterpldtzen mit der kleineren
Besetzungszahl mit r bzw. s (Besetzungszahl jeweils 0.263).
Die Hydroxygruppen von R (O2a’-H) und S (O2a-H) bilden
Wasserstoffbriickenbindungen zum Ethoxy-Sauerstoffatom
(01 oder O1’) eines symmetrieverwandten S- bzw. R-Mole-
kiils, was zur Bildung eines cyclischen, Kopf-Kopf-verkniipf-
ten Dimers auf einem Inversionszentrum bei %, ¥, 2 (Wahr-
scheinlichkeit: 0.737 x 0.737 =0.543) fihrt; die Lingen der
Wasserstoffbriickenbindungen betragen 2.755(3) A fiir O2a'-
O1 und O2a-O1'. In dhnlicher Weise bilden die Hydroxy-
gruppen von r (O2b-H) und s (O2b’-H) H-Briicken zum
Carbonyl-Sauerstoffatom (O4’' oder O4) der symmetriever-
wandten Molekiile; dies fithrt zur Bildung eines cyclischen
Dimers mit Seite-an-Seite-Anordnung auf einem Inversions-
zentrum bei 1, %5, 1 und 0, %2, 0 (Wahrscheinlichkeit: 0.263 x
0.263=0.069); die Liangen der H-Briicken betragen hier
2.774(8) A fiir O2b-O4 und O2b-O4. Der erste, hiufiger
vorkommende Typ von H-Briicken zwischen den R- und S-
Molekiilen und der zweite, weniger hdufig vorkommende
zwischen den r- und s-Molekiilen wurde auch bei den
verwandten Verbindungen (4)-SCP! bzw. (+)-ST gefun-
den.l2 Der Rest des Kristalls besteht aus gleichen Mengen
an (R)- und (S)-Enantiomeren, die keine cyclischen Dimere
bilden. Die Werte der Besetzungszahlen waren fiir die
racemischen Kristalle reproduzierbar. Fiir einen in einem
anderen Ansatz geziichteten Kristall erhielt man Werte von
0.747 fiir O2a und 0.253 fiir O2b.

Obwohl die urspriingliche Strukturbestimmung zeigte, daf3
der nichtracemische Kristall mit dem von (+)-NC isomorph
ist, und obwohl die E-Statistik sowie die kumulative Wahr-
scheinlichkeitsverteilung N(z)[' mit dem Vorliegen eines
Inversionszentrums im Einklang waren, wurde die Kristall-
struktur von (S)-angereichertem nichtracemischem NC in der
Raumgruppe P1 geldst und verfeinert,®™ da der ee-Wert der
in den Kristallen enthaltenen Verbindung durch HPLC-
Analyse zu etwa 40% bestimmt wurde. Der Hamilton-Test
ergab auf einem Signifikanzniveau von 99.5% %! da3 die
Raumgruppe des nichtracemischen Kristalls P1 ist. Die
Struktur des Mischkristalls von (S)-angereichertem nicht-
racemischem NC war mit der von (£)-NC (Abb. 2) isomorph.
Die Hydroxygruppen sind um ein Pseudo-Inversionszentrum
fehlgeordnet, aber die urspriingliche Verfeinerung zeigte, daf3
eines der beiden kristallographisch unabhingigen Molekiile
im wesentlichen geordnet ist und (S)-Konfiguration hat. In
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diesem Stadium wurde die Besetzungszahl der OH-Gruppe
(O2a in Abb. 2) fiir die (S)-Konfiguration auf 1.0 festgelegt,
und die Position fiir die (R)-Konfiguration (O2b) wurde aus
der Atomliste gestrichen. Die Besetzungszahlen der Hydro-
xygruppen, die zu dem anderen der beiden unabhidngigen
Molekiile gehoren, wurden auf Werte von 0.59 fiir die (R)-
Konfiguration (O2a’) und 0.41 fiir die (S)-Konfiguration
(O2v') verfeinert; fiir diesen nichtracemischen Kristall wurde
ein ee-Wert von 41 % berechnet. Das Muster des Pulverdif-
fraktogramms dieses Kristalls liegt zwischen dem des Race-
mats und dem des reinen Enantiomers. Daher liegt die
Annahme nahe, dal mit wachsendem Anteil von (S)-Enan-
tiomeren im Kristall die Besetzung der Positionen O2a-H und
O2b’-H steigt und die von O2a’-H und O2b-H abnimmt
(Abb. 2 und 3), wobei man zur Kristallstruktur des reinen (S)-
Enantiomers gelangt. Die stabile kristalline Form von nicht-
racemischem NC erwies sich also als ein (fehlgeordneter)
Mischkristall, der aus unterschiedlichen Mengen der beiden
Enantiomere besteht.

Der Ursprung dieser einzigartigen Kristallstrukturen von
racemischem und nichtracemischem NC konnte zumindest
teilweise mit dem Vorhandensein des dritten Typs intermo-
lekularer Wasserstoffbriickenbindungen in den Kristallen
erklart werden. Die Schwinze der langkettigen Kationen
wechselwirken stark mit den Sulfonatgruppen der Anionen,
wobei die Salzbriicke N2-H-05-S (N2-O5=2.770(3) A, O5-
S=1.452(2) A) sowie die H-Briicke N1-H-O7 (N1-O7=
2.872(3) A, O7-S=1.436(2) A) gebildet werden, was ein
cyclisches Dimer ergibt (Abb. 2 und 3). Diese Wechselwir-
kungen spielen sicher auch bei der Festlegung der Anordnung
der NC-Molekiile im Kristall eine wichtige Rolle.

Obwohl die stabile kristalline Form von racemischem NC
als (fehlgeordneter) Mischkristall der beiden Enantiomere
charakterisiert wurde, was fiir eine bevorzugte Anreicherung
als ungiinstig gilt, konnte fiir NC aufgrund der nur schwachen
Ordnung der beiden enantiomeren Molekiile, mit dem
zentrosymmetrischen cyclischen Dimer (R,S) als Hauptkom-
ponente im Kristallgitter, eine bevorzugte Anreicherung
erhalten werden. Dieser Befund konnte den Anwendungsbe-
reich der bevorzugten Anreicherung erweitern.

Experimentelles

Herstellung von (+)-NC: Ein Gemisch der Vorstufe (+)-{2-[4-(3-Ethoxy-2-
hydroxypropoxy)phenylcarbamoyl]ethyl}dimethylamin (1.52 g, 4.90 mmol)
und p-Chlorbenzolsulfonsédure (1.20 g, 6.23 mmol) in Aceton (20 mL)
wurde 15 h bei 55°C gertihrt, erst auf 25°C und dann auf 5°C abgekiihlt
und filtriert. Der Riickstand wurde mit einer kleinen Menge Diethylether
gewaschen, wobei man (£)-NC als weien Feststoff erhielt(1.94 g, 79 %,
0% ee). Der ee-Wert wurde durch HPLC-Analyse bestimmt. (S)-(4)-NC
wurde in &dhnlicher Weise aus (S)-(+)-Epichlorhydrin hergestellt. Der
spezifische Drehwert [a]® (2.03, MeOH) betrug +1.7° (Standardabwei-
chung 0.2).

Eingegangen am 3. Mirz 1998 [Z11548]

Stichworter: Enantiomerentrennung Kristallisation
Mischkristalle -+ Racemische Verbindungen - Rontgenstruk-
turanalyse
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a) Rontgenstrukturanalyse von (4)-NC: C,,H;,0,N,SCl, M, =503.01,
triklin, Raumgruppe P1, a =9.896(1), b=15.250(2), c =8.496(3) A,
a=9820(1), f=91.88(1), y = 71.15(1)°; V=1200.9(4) A3, Z =2, pyer =
1391 gem™3, Moy, (A=0.71073 A), ©=2.91cm™, 26,,=50°, R=
0.043, Rw =0.070, 4224 unabhingige, 3379 beobachtete Reflexe (/>
20(1)), 303 verfeinerte Parameter, maximale Restelektronendichte
0.34¢ A-3. Die fehlgeordneten Atome O2a und O2b wurden anisotrop
und isotrop verfeinert, was Temperaturfaktoren von 3.4 A2 (Bg) bzw.
5.0 A? (B,,) ergab. Das thermische Ellipsoid von O2a ist nicht
anomal.’! b) Réntgenstrukturanalyse von (S)-(+)-angereichertem
nichtracemischem NC: a =9.917(2), b =15.248(2), ¢ =8.502(1) A, a =
98.26(1), B=92.27(1), y =71.13(1)°, V=1203.9(4) A3, triklin, Raum-
gruppe Pl, Z=2, pu.=1387gem™S, Cuyg, (A=154178A), u=
26.07 cm™, 26, =120.1°, R=0.039, Rw =0.049, 3571 unabhingige
und 2761 beobachtete (I > 20(l)) Reflexe, 595 verfeinerte Parameter,
maximale Restelektronendichte 0.32¢ A=3. Die fehlgeordneten Ato-
me O2a’ und O2b’ wurden isotrop verfeinert, was Temperaturfaktoren
von 3.4 bzw. 5.0 A2 ergab.l*! ¢) Allgemeines: Die Daten wurden mit
einem AFC7R-Vierkreisdiffraktometer (Rigaku) gesammelt (7=
296 K). Die Strukturen wurden mit Direkten Methoden (SHELXS86)
und anschlieBenden Fourier-Synthesen (DIRDIF94) gelost und nach
der Methode der Volle-Matrix-kleinste-Quadrate-Verfeinerung gegen
| F| verfeinert, wobei alle Wasserstoffatome auf berechneten Posi-
tionen fixiert wurden. Es wurden empirische Absorptionskorrekturen
angewandt. Alle Rechnungen wurden mit dem Kristallographie-
Software-Paket teXsan (Molecular Structure Corporation, 1985,
1992) durchgefiihrt. Die kristallographischen Daten (ohne Struktur-
faktoren) der in dieser Veréffentlichung beschriebenen Struktur(en)
wurden als ,supplementary publication no. CCDC-101049“ beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ
(Fax: (444)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
[10] a) E. R. Howells, D. C. Phillips, D. Rogers, Acta Crystallogr. 1950, 3,
210-214; b) W. C. Hamilton, Acta Crystallogr. 1965, 18, 502 -510.
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Metallierte 2-Alkenylsulfoximide in der
asymmetrischen Synthese: diastereoselektive
Herstellung hochsubstituierter
Pyrrolidinderivate**

Michael Reggelin* und Timo Heinrich

Metallierte enantiomerenreine 2-Alkenylsulfoximide aus
cyclischen Sulfonimidaten 1M wurden 1994 in die organische
Synthese eingefithrt und haben sich als leistungsfdhige
asymmetrische d*>-Synthone bewihrt.> 3] Unter Verwendung
des Reagens 1 konnten iiber die acyclischen Vorstufen 2 und 3
hochsubstituierte, isomerenreine Tetrahydrofuranderivate 6
bzw. 74 sowie die Oxabicyclen 8 und 98! (iiber 4 bzw. 5)
effizient aufgebaut werden (Schema 1).

( OH R'  OH
0" R R R?

o)
=0 6:R'=H
=1 7:R"'=CH,

[¢]
g\/@ )n ﬁ) ISOI R’
pTol—; pTol—5~0 pTol= 7 N X
k

N -~ N,
I\OTBDMS I\QTMS
4n=0 1 2:R'=H
5:n=1 3:R'=CH,
o ' OH R' l OH
T 3
2 3, 2 2
RrY N7 TR R N~ R
H H
12:p=0 10:R"=H
13:0=1 11:R" = CH,

Schema 1. Auswahl von Heterocyclen, die tiber das cyclische Sulfonimidat
1 zuginglich sind. R?= Alkyl, Alkaryl, Alkheteroaryl; R?=CH,S(O)(p-
Tol)N,,;, Vinyl, Methyl. TMS = Trimethylsilyl, TBDMS = tert-Butyldime-
thylsilyl.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse erschien es moglich,
unsere Heterocyclensynthese auf die Herstellung von Aza-
mono- (10 und 11) und Azabicyclen (12 und 13) zu erweitern.
Im folgenden beschreiben wir die stereokontrollierte Syn-
these der enantiomerenreinen, hochsubstituierten Pyrrolidin-
derivate 10 und 11. Dieses Strukturelement kommt in vielen
biologisch aktiven Alkaloidenl®! vor, z.B. in Glycosidase-
Inhibitoren,® in Antagonisten excitatorischer Aminoséurenl’]
und in ACE-Hemmern (ACE = Acetylcholinesterase).®!
Ferner sind gewisse Pyrrolidinderivate von Interesse, die in
einer Reihe von organischen Synthesen als asymmetrische
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