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Absolute asymmetrische Synthese: Ursprung, Beeinflussung und Verstirkung

von Chiralitéit

Ben L. Feringa* und Richard A. van Delden

Professor Hans Wynberg gewidmet

Einer der grundlegendsten und inter-
essantesten Aspekte des Lebens ist die
Homochiralitdt der Biomolekiile. Seit
den ersten Tagen der Stereochemie ist
die Erforschung des Ursprungs der
Chiralitdt in biologischen Systemen
eine grofle Herausforderung; hierzu
wurden zahlreiche Theorien aufge-
stellt und Experimente durchgefiihrt.
Trotz des groBen Fortschritts in der

Wechselspiel zwischen Molekularbio-
logie, Organischer Chemie und den
supramolekularen Wissenschaften ba-
sieren, haben zu synthetischen Mole-
kiilen gefiihrt, die Chiralitdtsverstér-
kung, Autokatalyse oder Selbstreplika-
tion zeigen. Diese Systeme stehen im
Zusammenhang mit der Frage, wie ein
geringer Chiralititsbeitrag verstédrkt
werden kann. In diesem Aufsatz wird

der Schwerpunkt auf der Photochemie
mit circular polarisiertem Licht und
Umsetzungen in chiralen Kristallen
liegt. Auch Verstirkungsmechanismen
durch autokatalytische Systeme, fliis-
sigkristalline Materialien und Polyme-
re werden beschrieben.

Stichworter: Asymmetrische Synthe-
sen - Asymmetrische Verstarkung -

\_

Synthese sind zur Zeit nur wenige die absolute asymmetrische Synthese —  Autokatalyse - Chiralitdt - Circular
absolute asymmetrische Synthesen be-  mit einigen Riickschldgen auf dem  polarisiertes Licht
kannt. Neue Konzepte, die auf dem  Weg zu diesem Ziel — diskutiert, wobei )

1. Einleitung

. 80 laf3 deine linke Hand nicht wissen, was die rechte tut,
damit dein Almosen verborgen bleibe...

Matthius 6,3

Bei den meisten Begegnungen mit Chiralitédt (griechisch:
yelp (cheir)=Hand) im téglichen Leben ist man sich der
Chiralitét gar nicht bewuft, sei es das Anziehen von Schuhen
oder das Héndeschiitteln, das Schmecken eines kiinstlichen
SiiBstoffes in einem Getrdank, die Bewunderung fiir die
rechtsgiingige Spirale eines Schneckenhauses oder das Argern
iiber die Ackerwinde, die sich im Garten ausbreitet. Obwohl
es keine direkte Beziehung zwischen der makroskopischen
Chiralitdt und der Chiralitdt auf molekularer Ebene gibt, wird
allgemein die Meinung vertreten, da3 die Homochiralitit der
lebenswichtigen Molekiile einer der grundlegendsten Aspek-
te des Lebens auf der Erde ist.l]
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Die Zucker, wie Desoxyribose und Ribose in der DNA bzw.
RNA, sind alle rechtsgéngig, und auch die 20 proteinogenen
Aminosduren (mit Ausnahme von Glycin) weisen dieselbe
relative Konfiguration auf.’! Ohne die einheitliche Chiralitit
in den monomeren Einheiten, die die Biopolymere aufbauen,
die Enzyme, die chemische Umsetzungen in den Organismen
katalysieren, und die zahlreichen chiralen Verbindungen, die
an Erkennungs- oder Informationsprozessen beteiligt sind,
z.B. Hormone, konnten Lebensformen, wie wir sie kennen,
nicht existieren. Macht man sich die notwendige Rolle der
supramolekularen Chiralitdt (und den Informationsgehalt)
klar, die mit der DNA-Helix oder der a-Helix von Proteinen
in Verbindung stehen, so fillt es schwer, die Funktion der aus
D- und L-Monomeren aufgebauten Biopolymere umfassend
zu begreifen.

Obwohl 150 Jahre vergangen sind, seit Louis Pasteur seine
bekannten Experimente zur Trennung der Weinsduren durch-
gefiihrt hat,>4 ist der Ursprung der Chiralitit der Biomole-
kiile immer noch eines der groflen Geheimnisse dieser
Zeit.> * Die grundlegenden Probleme bei der Erzeugung
von Asymmetrie auf molekularer Ebene wie auch das
Exprimieren auf der supramolekularen und makromolekula-
ren Ebene assoziiert man gewohnlich mit der Suche nach der
molekularen Evolution und dem Ursprung des Lebens.” Die
Homochiralitidt auf molekularer Ebene dufert sich auf der
Erde in einem hohen Uberschuf} der L-Aminosiuren und p-
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Zucker gegeniiber ihren Enantiomeren. Die Fragen nach dem
Ursprung der Chiralitdt der Biomolekiile (oder genauer ihrer
Homochiralitdt) und danach, auf welcher Stufe der Evolution
die Homochiralitit eingefiihrt wurde, konnten bisher jedoch
noch nicht gekldrt werden.[>*l
Mehrere Theorien wurden vorgeschlagen, die auf physika-
lischer Grundlage die Chiralitdt von Biomolekiilen erkliren.
Versuche, die chemische Zusammensetzung auf der Erde in
einer prébiotischen Phase im Labormafstab nachzuahmen,
erbrachten keine Hinweise auf Evolution von Homochirali-
tat, zum einen wegen der zu kurzen Dauer der Unter-
suchungen, aber auch wegen der Schwierigkeiten, die bei
dieser Art von Experimenten auftreten.”) Ein Modellsystem
zur experimentellen Untersuchung der Selektion von L-
Aminosduren und D-Zuckern, wie sie in der Natur erfolgt,
muf erst noch entwickelt werden.'” Dennoch werden zu-
nehmend Versuche unternommen, die Fihigkeit der Natur,
Homochiralitit von Grund auf zu induzieren, nachzuahmen.
Schon Pasteur versuchte, chirale Kristalle in einem Magnet-
feld zu ziichten, nachdem Faraday die magnetisch induzierte
optische Aktivitdt entdeckt hatte.'-'2 Der ausbleibende
Erfolg entmutigte ihn nicht, weitere Experimente durch-
zufithren, etwa die Versuche, optische Aktivitdt durch das
Durchfithren der Reaktionen in einer Zentrifuge oder durch
das Wachstum von Pflanzen in rotierenden Gefdflen zu
induzieren. Obwohl alle diese Versuche fehlschlugen, enan-
tiomerenangereicherte Verbindungen ausgehend von achira-
len Vorstufen herzustellen, betonte er die Bedeutung der
optischen Aktivitdt und molekularen Dissymmetrie fiir das
Leben und dariiber hinaus:['45-50]
»L’univers est dissymetrique*

Mit der stereochemischen Analyse von Le Bel und van’t
Hoff als Grundlage!®! zeigte Emil Fischer, daB zur Erzeugung
von optisch aktiven Molekiilen in lebenden Organismen
keine ,,dissymmetrische Kraft* erforderlich ist.l') Man stellte
fest, dal die Asymmetrie eines optisch aktiven Molekiils die
Asymmetrie in folgenden Reaktionen kontrollieren kann,
und es wurde das ,,Schliissel-Schlo3“-Prinzip als Mechanis-
mus fiir die stereochemische Auswahl bei der Umsetzung von
chiralen Verbindungen in der Natur vorgeschlagen. Unge-
achtet der Tatsache, daf3 mit dieser bahnbrechenden Theorie
die Ubertragung von chiraler Information innerhalb eines
Molekiils oder von einem Molekiil zu einem anderen erklart
werden kann, blieben die folgenden Fragen unbeantwortet:
a) Was ist der Ursprung der Chiralitit der Biomolekiile;
b) warum gibt es eine Bevorzugung von L-Aminosduren und
D-Zuckern; c) wie kann die Verstirkung eines kleinen an-
fanglichen Enantiomerentiiberschusses erreicht werden? Die
Bildung enantiomerenangereicherter Produkte aus achiralen
Vorstufen ohne Einwirkung bereits vorhandener chiraler
Elemente, d.h. absolute asymmetrische Synthese und die
Verstdarkung von Chiralitit, ist noch immer fiir viele Wissen-
schaftler eine herausfordernde Aufgabe.

In diesem Aufsatz fassen wir den gegenwértigen Stand der
absoluten asymmetrischen Synthese zusammen, wobei wir
den Schwerpunkt auf neuere enantioselektive Umsetzungen
von organischen Molekiilen setzen. Es sind bereits hervor-
ragende Ubersichtsartikel und Handbuchkapitel iiber ver-
schiedene Aspekte des Ursprungs der Chiralitit in der Natur
und frithere Arbeiten zur absoluten asymmetrischen Syn-
these, Selbstreplikation und Chiralititsverstarkung veroffent-
licht worden.[**! Kiirzlich wurden die physikalischen Aspekte

-

tion und neue organische Materialien.

Synthese bis zur Anwendung.
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der absoluten asymmetrischen Synthese zusammengefaf3t.[°l
Wir diskutieren hier Grundlagen und neue Entwicklungen
der Autokatalyse und der Verstarkungsmechanismen in bezug
auf die absolute asymmetrische Synthese.

2. Chiralitit in der Natur
2.1. Terrestrischer Ursprung

Bis 1957 dachte man, daf3 die Natur auf atomarer Ebene
symmetrisch sei. Es wurde deshalb angenommen, dafl die
biochemische Homochiralitdt durch spontanen Symmetrie-
bruch auftritt und die beobachtete natiirliche Bevorzugung
der L-Aminosduren und D-Zucker ein Zufallsprodukt ist.
Eine alternative Erkldrung der Homochiralitidt in der Bio-
chemie wird durch die Wirkung einer externen Dissymme-
triekraft gegeben, und Le Bel und van’t Hoff schlugen bereits
vor, eine asymmetrische Photosynthese durch Bestrahlung
mit circular polarisiertem Licht (CPL) durchzufiihren.!'> 7]

Bonner betrachtet ,, Zufallsmechanismen* und ,,determi-
nistische Mechanismen®, um zwischen der zufélligen Erzeu-
gung eines der Enantiomere einer chiralen Verbindung und
einem Prozel zu unterscheiden, der zu einem einzigen
Enantiomer mit einem vorbestimmten Chiralititssinn
fithrt.'®! Aber ungeachtet des Mechanismus, der eine Chirali-
tiatstendenz in der Natur ermoglicht hat, ist die Frage grund-
legend, in welchem Stadium der Evolution die molekulare
Asymmetrie zu einem entscheidenden Faktor wurde. Entwik-
kelten sich zuerst primitive Lebensformen, die sowohl iiber -
als auch L-Bausteine verfiigten, und beschaffte die Homo-
chiralitdt einen klaren Vorteil wihrend der nichsten Phase
der frithen biologischen Evolution? Oder war die Homochi-
ralitdt eine Konsequenz der chemischen Evolution und eine
Notwendigkeit fiir die Evolution des Lebens? Im ersten Fall
ist es denkbar, daf} sich enantiomorphe primitive Lebens-
formen an verschiedenen Orten entwickelt haben und daf3
diese im Verlauf des Evolutionsprozesses ausgestorben sind.

Es wird jetzt allgemein akzeptiert, dal die Homochiralitét
keinen biogenen Ursprung hat.!': 1 Um gefaltete Strukturen
eines Peptids (z.B. die a-Helix), die fiir die katalytische
Funktion von Enzymen notwendig sind, oder die Doppelhelix
der DNA zu bilden, die fiir die Replikation notwendig ist, ist
die Homochiralitdt der Monomere eine Voraussetzung. In
zahlreichen Experimenten konnte gezeigt werden, daf3 die
Bildung von Oligonucleotiden und Polypeptid-a-Helices nur
mit enantiomerenreinen Monomeren effektiv und in stereo-
selektiver Weise verlduft. So zeigten z. B. Eschenmoser et al.,
daf sich bei Verwendung von Pyranosid-Nucleotiden die
entsprechenden Tetranucleotid-Cyclophosphate zu Oligome-
ren bis zu einer Linge von 36 Nucleotiden anordnen kon-
nen.? Es werden ausschlieBlich Oligomere zusammenge-
fiihrt, die die gleiche Chiralitdt aufweisen wie das Templat,
was zu einer stereoselektiven Oligomerisierung fithrt. Wenn
eine D-Ribopyranosyl-Einheit an einer beliebigen Position
gegen eine L-Einheit ausgetauscht wurde, fiihrte dies zu einer
Verringerung der Oligomerisierungsgeschwindigkeit um zwei
GroBenordnungen. Dies bedeutet, da3 die erzwungene Bil-
dung von homochiralen Zustinden moglich ist.
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Es gibt deutliche experimentelle Hinweise auf die Zufalls-
bildung von optisch aktiven organischen Molekiilen. Die
spontane Bildung von optischer Aktivitdt, ohne jegliche
Chiralitdatsbevorzugung, wurde bei der spontanen Trennung
verschiedener racemischer Verbindungen und bei der be-
vorzugten Kristallisation eines von zwei sich schnell ineinan-
der unwandelnden Enantiomeren aus einer Losung beob-
achtet.l?!l Tm ersten Fall bildet die racemische Verbindung ein
Konglomerat, d.h. ein Gemisch von gleichen Mengen der
Kristalle der beiden Enantiomere.l??l Die bevorzugte Kristal-
lisation einer Form oder jeder andere Mechanismus zur
Trennung kann zu einem gewissen Enantiomereniiberschuf3
fihren. Die normalerweise entropisch benachteiligte Bildung
von optischer Aktivitdit wird durch den Enthalpiegewinn
aufgrund des Wechsels von einem homogenen zu einem
heterogenen System ermdoglicht. Es wurde z.B. gezeigt, daf3
NaClO; chirale Kristalle bildet, und bei starkem Riihren
zeigten die erhaltenen Kristalle ausschlieBlich einen Chirali-
tétssinn. ]

Die bevorzugte enantiomorphe Kristallisation kénnte zu
einzelnen Enantiomeren fithren, vorausgesetzt, die Inversion
der Konfiguration ist schnell im Vergleich zur Kristallisa-
tionsgeschwindigkeit. In einer bahnbrechenden Arbeit be-
schrieb Havinga die ,,spontane asymmetrische Synthese® bei
der Kristallisation von Allylethylmethylphenylammonium-
iodid 1Y Dank der simultanen Uberfiithrung der beiden
Enantiomere ineinander in Losung wurde eine starke Bevor-
zugung eines Enantiomers gefunden. Eines der beeindruk-
kendsten und experimentell niitzlichsten Beispiele der spon-
tanen Bildung von optischer Aktivitét ist die Erzeugung von
enantiomerenangereichertem Binaphthalin 2 durch schlag-
artiges Abkiihlen eines kleinen Teils der Schmelze, in dem die
Racemisierung der Verbindung schnell ist.*’]

2

Die spontane Trennung achiraler Molekiile durch Bildung
chiraler Kristalle wurde fiir Divinylbenzol, Dibenzobarrelen,
Diacylperoxid und Tri-o-thymotid beschrieben.?’! Es sollte
angemerkt werden, daB3 in allen diesen Beispielen die Selek-
tion eines der beiden Enantiomere rein zufillig erfolgt.

Lange Zeit wurde die stereoselektive Adsorption eines der
Enantiomere einer racemischen Verbindung auf Quarz als ein
Mechanismus zur Auspragung eines Chiralitéitsbeitrags (chi-
ral bias) in der Natur angesehen. Viele iltere Ergebnisse
erwiesen sich als falsch, aber der experimentelle Nachweis der
asymmetrischen Adsorption von racemischen Aminosiuren
auf Quarz wurde von Bonner et al. erbracht.””] Da links- und
rechtsdrehender Quarz auf der Erde in gleichen Mengen
vorhanden ist, erscheint die bevorzugte chirale Adsorption als
ein unwahrscheinlicher Mechanismus zur Erklarung der

pribiotischen Homochiralitit.?®! Natiirlich schlieBt diese
racemische Nettoverteilung von Quarz auf der Erde die

N P
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absolute asymmetrische Synthese an einem bestimmten Ort
nicht aus.

Ungeachtet der Tatsache, daB diese Mechanismen der
spontanen Trennung nur ungeniigend den Ursprung von
Molekiilen mit einem einzigen Chiralitdtssinn in der Natur
erkldren (z.B. wird fiir keines der Enantiomere eine Bevor-
zugung erwartet), zeigen die Experimente, daf zur Erzeugung
optischer Aktivitit eine dissymmetrische Kraft nicht vorhan-
den sein muB3. Die spontane chirale Kristallisation kann eine
Erkldrung fiir die Biohomochiralitit liefern. Eine weitere
mogliche Erkldrung, mit der Annahme einer chiralen Sym-
metrie auf (sub)atomarer Ebene, befaBt sich mit dem
Symmetriebruch aufgrund eines autokatalytischen Mecha-
nismus, basierend auf einem fluktuierenden racemischen
Zustand (s.u.). Man kann sich fragen, ob dies schlieBlich zu
Homochiralitdt fiihrt. Eine Arbeit von Siegel ist hier zu
erwidhnen, die darauf aufmerksam machte, wie natiirliche
Fluktuation von einem perfekt racemischen Zustand in
Kombination mit evolutiondrem Druck schlieBlich zu homo-
chiralen Molekiilen fiihren konnte.?’!

2.2. Extraterrestrischer Ursprung

In den letzten Jahren gewann die Vorstellung an Bedeu-
tung, daf die Ablagerung von nichtracemischen Materialien
extraterrestrischen Ursprungs auf der Erde die Quelle zu
einheitlichen homochiralen Verbindungen sein konnte, die in
der prébiotischen Evolution notwendig waren. Am bemer-
kenswertesten in dieser Hinsicht ist die Entdeckung, daf3 L-
Alanin mit einem signifikanten Enantiomereniiberschuf3 aus
Proben des 1969 in Australien eingeschlagenen Murchinson-
Meteoriten isoliert wurde.?” Kiirzlich wurden auch optisch
aktive a-alkylierte (nichtnatiirliche) Aminosduren aus dem
Meteoriten isoliert; terrestrische Kontaminationen konnen
also ziemlich sicher ausgeschlossen werden.P!l Zusammen mit
der aufregenden Entdeckung von intensiven Quellen circular
polarisierten Lichts im Kosmos® spricht dies fiir die Mog-
lichkeit, dal3 asymmetrische Photolyse von organischem
Material in interstellaren Wolken enorme Mengen von
optisch aktiven Molekiilen erzeugt. Aber auch, wenn weitere
experimentelle Nachweise erhalten werden, bleibt die Frage
nach dem bevorzugten Chiralitétssinn in der Natur bestehen.
Fiir ausfiihrliche Diskussionen iiber den extraterrestrischen
Ursprung der Homochiralitdt sei der Leser auf zahlreiche
Zuschriften und Monographien verwiesen.[>- ¢ 13, 33

3. Die schwache Wechselwirkung
3.1. Paritiitsverletzung

1957 wurde die Parititsverletzung (d.h. eine unterschied-
liche Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Prozesses
und seines spiegelbildlichen Vorgangs), wie von Lee und Yang
vorhergesagt, bei der schwachen Wechselwirkung entdeckt
(neben der Gravitation, der elektromagnetischen und der
starken Wechselwirkung der vierte Typ von Kriften, durch
die FElementarteilchen miteinander wechselwirken).”! Es
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wurde experimentell beobachtet, daBl die p-Teilchen, die
von radioaktiven Kernen ausgestrahlt werden, eine intrinsi-
sche Asymmetrie zeigen: linksgéingige (L)-Elektronen wer-
den gegeniiber den rechtsgiingigen (R)-Elektronen bevorzugt
gebildet.]

Die grofite Bedeutung dieses Befundes liegt darin, daf
Chiralitdt auf der Ebene der Elementarteilchen existiert. Bis
in die spéten sechziger Jahren wurde angenommen, daf sich
die Paritdtsverletzung auf Kernreaktionen beschrédnkt, aber
dann wurde eine Theorie aufgestellt, die die schwachen und
die elektromagnetischen Krifte vereint.’”l Nach dieser Theo-
rie existiert eine elektroschwache Wechselwirkung zwischen
den Elektronen auf der einen Seite und den Protonen und
Neutronen auf der anderen Seite, die die Paritdt nicht erhilt
(die Z-Kraft). Es wurde vorhergesagt, dall die schwache
Wechselwirkung in der Lage sein sollte, zwischen Spiegelbil-
dern zu unterscheiden, nicht nur durch schwache Ladungs-
strome (W-Kraft), die fiir die beobachtete Nichterhaltung der
Paritdt beim p-Zerfall verantwortlich sind, sondern auch
durch schwache neutrale Strome (Z-Kraft). Dies wurde
tatséchlich bestitigt.’s! Die W-Kraft ist gleich Null fiir (R)-
Elektronen und ungleich Null fiir (L)-Elektronen, und beim
pB-Zerfall entstehen hauptséchlich (L)-Elektronen, wie expe-
rimentell gezeigt werden konnte (Messungen an Positronen,
den positiv geladenen Analoga der Elektronen, ergaben, daf3
hauptsichlich (R)-Positronen erzeugt werden).’”! Fiir die
Z-Kraft haben die (L)- und (R)-Elektronen Ladungen mit
entgegengesetztem Vorzeichen und nahezu gleicher GroBe.
Dieser Vorzeichenunterschied hat zur Folge, daB (R)-Elek-
tronen vom Kern angezogen und (L)-Elektronen abgestoBen
werden.

Zwei wichtige Konsequenzen der schwachen Z-Kraft
zwischen Elektronen und Kernen, die unsere Diskussion
betreffen, sind: a) Alle Atome sind chiral, und b) ein chirales
Molekiil existiert in einem niedrigeren oder hoheren Energie-
zustand als sein Enantiomer. Die Parititsverletzung fiihrt zu
einer Energiedifferenz zwischen zwei unter diesen Gesichts-
punkten als Enantiomere zu bezeichnenden Spezies. Das
Konzept der Enantiomere impliziert jedoch exakte Spiegel-
bilder, und im hier dargestellten Sinn ist das Enantiomer einer
chiralen Verbindung zwar eine Verbindung mit der entgegen-
gesetzten absoluten Konfiguration, aber auferdem zusam-
mengesetzt aus Antipartikeln, denn eine solche Verbindung
hat genau dieselbe Energie wie das Originalmolekiil.*! Es
gibt keine verniinftige Erkldrung dafiir, da3 Chiralitit auf
dieser elementaren Ebene auftritt.

3.2. Absolute asymmetrische Synthese unter Verwendung
von fundamentaler Chiralitiit

Es wurden einige wenige Moglichkeiten vorgeschlagen, wie
durch die parititsverletzende schwache Wechselwirkung
Enantioselektivitit erreicht werden kann, die damit schlief3-
lich den Weg zum Ursprung der Biohomochiralitdt weisen
konnten, doch wurde keine von ihnen experimentell ge-
stiitzt."] Zunidchst einmal konnten die iiberschiissigen (L)-
Elektronen, die durch den f-Zerfall erzeugt wurden, links-
gangige elektromagnetische Strahlung emittieren, und dies
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konnte den bevorzugten Zerfall eines Stereoisomers in einem
Racemat verursachen, wodurch ein Nettoiiberschuf3 seines
Enantiomers verbleiben wiirde.*”! Zweitens konnten j-Teil-
chen selbst direkt chirale Molekiile zersetzen. Rechnungen
wie auch Experimentel®#1 ergaben jedoch, daB mit derar-
tigen Zersetzungsvorgingen Enantiomereniiberschiisse von
weniger als 1:107 erzielt werden konnen. Eine dritte Moglich-
keit konnte sein, dafl die Z-Kraft selbst die Bildung von
entweder D- oder L-Aminosduren durch die Stabilisierung
eines Enantiomers gegeniiber dem anderen beeinfluf3t. Rech-
nungen nach betrigt die Energie der Paritatsverletzung (E,,,
die Differenz der Energie der Paritétsverletzung zwischen
zwei enantiomeren Strukturen aufgrund der Z-Kraft) unge-
fahr 5.2 x 1071 Jmol ! fiir das Steroid-Analogon 3 und 1.04 x
10" fiir um 10° verdrilltes Ethylen 4 (Abbildung 1).[4

CgHy7
H., H
H/=’T4 H CHs H CH,
S H H 0  HN  CO,H HOC  'NH,
=D
H
3 4 5

Abbildung 1. Verbindungen, fiir die £, berechnet wurde.

Zudem wurde der Wert 6.5 x 10~* Jmol ! fiir eine spezielle
Konformation von Alanin 5 in Wasser ermittelt, wobei das
natiirlich auftretende L-Enantiomer die geringere Energie
aufweist."®l Diese Energiedifferenz 148t einen Enantiomeren-
tiberschuf3 von 1:10"7 erwarten. Obwohl dieser Wert kleiner ist
als eine zuféllige Abweichung vom racemischen Zustand, ist
es auffallend, dafl die Z-Kraft eindeutig eine geringe Bevor-
zugung fiir die natiirlich auftretende L-Aminosédure bewirkt.
Eine direkte Schitzung der Energiedifferenz (£,,) fiir Zucker
wurde bisher nicht beschrieben, aber es sollte angemerkt
werden, daf3 die natiirlich auftretenden D-Zucker durch die
Umwandlung von b-Glucosamin in L-Alanin chemisch zu den
L-Aminosiuren in Beziehung stehen.[*’]

Einige Versuche wurden gemacht, die absolute asymme-
trische Synthese (genauer Abbau) unter Verwendung der
fundamentalen Chiralitit des S-Zerfalls durchzufiihren.[*!
Erste Ergebnisse aus zehn verschiedenen Radiolyse-Reak-
tionen mit einer Vielzahl an 5-Strahlern ergaben jedoch keine
optische Aktivitdt in den Produkten.*’] Diese negativen
Ergebnisse resultieren wahrscheinlich aus der sehr geringen
Polarisierung bei hoheren Wellenldngen, denn der Grad der
circularen Polarisierung von -Strahlen f#llt mit zunehmender
Wellenldnge ab.P% Spitere Experimente mit longitudinal
polarisierten Elektronen aus einem Linearbeschleuniger
ergaben eine geringe Bevorzugung fiir den Abbau des D-
Isomers von racemischem Leucin.”!l Eine chirale Diskrimi-
nierung von bis zu 1.4% wird beobachtet. Die Chiralitét
aufgrund des S-Zerfalls wird fiir die absolute asymmetrische
Synthese nur bedeutend sein, wenn die Kombination mit
einem Verstirkungsmechanismus (s.u.) moglich ist. Eine
zukiinftige Anwendung dieser Methoden im Labor erscheint
deshalb nicht sehr wahrscheinlich.

Angew. Chem. 1999, 111, 3624 —3645

4. Physikalische Krifte

4.1. Absolute asymmetrische Synthese unter Verwendung
physikalischer Krifte

Es wurden zahlreiche Versuche beschrieben, absolute
asymmetrische Synthese durch physikalische Krifte zu errei-
chen. Schon 1939 wurden Versuche zur photochemischen
asymmetrischen Synthese durch linear polarisiertes Licht in
einem Magnetfeld durchgefiihrt.’? Die bei diesen Versuchen
erhaltenen sehr niedrigen optischen Ausbeuten erwiesen sich
als nicht reproduzierbar.’®l Dies gilt im Grunde fiir alle
derartigen Versuche im Verlaufe dieses Jahrhunderts; so
wurde bisher keine eindeutige absolute asymmetrische Syn-
these durch chirale Feldeffekte (mit Ausnahme des circular
polarisierten Lichts, s.u.) beschrieben. Dougherty und Mitar-
beiter fithrten absolute asymmetrische Epoxidierungen von
Isophoron mit Wasserstoffperoxid in rotierenden Gefif3en im
Erdgravitationsfeld durch und fanden optische Drehwerte im
Bereich von 0.001 bis 0.017°.54 Diese Drehwerte hingen von
der Rotationsgeschwindigkeit der Geféf3e ab und wurden nur
bei vertikaler Rotation gefunden. Rotation im Uhrzeigersinn
und entgegen fiihrten zu entgegengesetzten optischen Dreh-
werten der Epoxide.

Dieselbe Arbeitsgruppe fiithrte auch eine absolute asym-
metrische Epoxidierung von Stilben und eine Reduktion von
1-Brom-1-methyl-2,2-diphenylcyclopropan in einem Magnet-
feld durch, das in verschiedene Richtungen relativ zum
Erdgravitationsfeld orientiert war. Die Versuche fiihrten zu
optischen Drehwerten von maximal 0.01°.%] Thre Ergebnisse
wurden jedoch spéter auf theoretischer Grundlage widerlegt
(s.u.).’®l Spitere Versuche zur Erzielung einer absoluten
asymmetrischen Synthese wie auch einer bevorzugten Kri-
stallisation in dieser Art von chiralem Gravitationsfeld (durch
starkes Riihren im Erdgravitationsfeld entweder im Uhrzei-
gersinn oder entgegen) ergaben keine optische Aktivitdt in
den Produkten.’l Honda und Hada fanden optische Aktivitit
bei einem J-Aggregat des 1,1’-Diethyl-2,2'-cyaninchlorid-Pro-
dukts in einer durch konisches Wirbeln induzierten Reak-
tion,*®! aber es wurde spiter gezeigt, daB die beobachtete
optische Aktivitit auf Artefakten beruhte.

Das vielleicht meistdiskutierte physikalische Feld fiir den
Einsatz in der absoluten asymmetrischen Synthese ist ein
Magnetfeld parallel zu einem elektrischen Feld. Schon 1893
erkliarte Pierre Curie, daf3 ein Magnetfeld parallel zu einem
elektrischen Feld Chiralitéit verursachen sollte, weil die nicht
zu unterscheidenden parallelen und antiparallelen Anord-
nungen durch die Wirkung der Paritét ineinander tberfiihrt
werden (Rauminversion), genau wie Spiegelbilder eines
Molekiils.®) 1975 beschrieb Gerike die erste derartige ab-
solute asymmetrische Synthese.®!l Sechs verschiedene Reak-
tionen wurden sowohl in stationdren als auch in zeitlich
verdanderlichen magnetischen und elektrischen Feldern ge-
testet, und alle Versuche ergaben eine gewisse optische
Drehung, die in ihrem Vorzeichen fiir die parallelen und
antiparallelen Anordnungen in diesen Feldern entgegenge-
setzt zu sein schien, doch konnte dies dem Autor nach zufillig
gewesen sein. Zudem konnten die optischen Drehwerte nicht
reproduziert werden. Gerikes Ergebnisse wurden spéter auch
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auf theoretischer Grundlage widerlegt; keine Kombination
von konstantem elektrischem und magnetischem Feld kann
eine asymmetrische Tendenz in vollstindig verlaufenden
Reaktionen induzieren (s.u.).[Z

Dies ist nur ein Beispiel fiir eine angezweifelte absolute
asymmetrische Synthese in Magnetfeldern. 1986 behaupteten
Takahashi und Mitarbeiter, eine asymmetrische elektroche-
mische Reduktion in einem Magnetfeld im Fall der Uber-
fiihrung von Phenylglyoxylsdure in Mandelsdure mit NADH
gefunden zu haben.®! In allen Fillen wurde ein Uberschuf3 an
D-Mandelsdure gefunden (bis zu 21 %, abhingig vom pH-
Wert). Uberraschenderweise war dieser Uberschuf3 unabhiin-
gig von der Orientierung des Magnetfelds und proportional
zur magnetischen FluBdichte. Aufgrund des Scheiterns der
Umkehrung des asymmetrischen Effekts durch Umkehrung
des Magnetfelds (was jeder theoretischen Grundlage ent-
behrt) entschied sich Bonner zu dem Versuch, die Ergebnisse
zu reproduzieren und war dabei erfolglos. Es wurde gefolgert,
daB3 die Ergebnisse von Takahashi auf experimentellen
Artefakten beruhen.[*

1994 wurde ein spektakulédres Beispiel einer enantioselek-
tiven Reaktion in einem statischen Magnetfeld beschrie-
ben.[®] Die Autoren gaben an, Enantiomereniiberschiisse von
11 bis zu 98 % in einem statischen Magnetfeld der Stirke von
0.43-2.1T fiir die Reaktion von aromatischen Aldehyden
und Ketonen mit Grignard-Reagentien oder LiAlH, gefun-
den zu haben. Es war jedoch nicht vorherzusagen, welches
Enantiomer im jeweiligen Experiment vermehrt gebildet
wurde. Verbliifft von der hohen Enantioselektivitdt und der
Einfachheit der asymmetrischen Reaktionsfithrung bei eini-
gen der gingigsten organischen Reaktionen, versuchten
mehrere Arbeitsgruppen, die Stereoselektivitidt zu reprodu-
zieren. Schnell wurde klar, daf3 alle Versuche hierzu fehl-
schlugen, und es stellte sich heraus, daBl die beobachteten
Enantiomereniiberschiisse von einem Mitarbeiter durch vor-
sétzliches Zusetzen von optisch aktiven Verbindungen zu den
Reaktionsgemischen vor der Aufarbeitung bewirkt worden
waren. [ ¢7]

4.2. Chiralititsaspekte von physikalischen Kriiften

Um herauszufinden, ob es moglich ist, eine absolute
asymmetrische Synthese mit Hilfe physikalischer Krifte
durchzufiihren oder nicht, ist es notig, einen genauen Blick
auf die Chiralitdtsaspekte dieser Kréfte zu werfen. Schon 1977
wurde darauf hingewiesen, daf die gleichzeitige Anwendung
eines gleichformigen und konstanten elektrischen und ma-
gnetischen Felds die Gleichgewichtspopulation der Enantio-
mere (50:50) in einem racemischen Gemisch nicht beein-
flussen kann.®> %l Die Argumentation beruhte auf Symme-
trieoperationen des Systems. Obwohl eine kollineare
Anordnung von elektrischen und Magnetfeldern insofern
chiral ist, als sie ein Spiegelbild hat, in das sie durch
Rauminversion umgewandelt wird, konnen diese beiden
Anordnungen durch Zeitumkehr ineinander iiberfithrt wer-
den. 1986 stellte Barron eine generellere Theorie zur Chirali-
tat auf, der zufolge es physikalische Systeme gibt, die als zwei
Spiegelbilder existieren konnen, aber doch nicht im grund-
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legenden Sinne chiral sind, weil dissymmetrische Systeme
nicht notwendigerweise chiral sind, wenn Bewegung beteiligt
ist.) Barron fiihrte die Begriffe ,echte“ und ,,unechte
Chiralitdt ein, um zeitlich unverinderlichen bzw. zeitlich
verdnderlichen Enantiomorphismus zu beschreiben. Dabei
gibt es ,,echte“ Chiralitédt bei Systemen, die in zwei unter-
schiedlichen enantiomeren Zustinden existieren, die durch
Rauminversion, aber nicht durch Zeitumkehr, kombiniert mit
einer geeigneten rdumlichen Rotation, ineinander iiberfiithrt
werden konnen. Diese Unterscheidung ist in Abbildung 2 fiir
ein einfaches System von rotierenden Kegeln gezeigt.

Lo
2=

Abbildung 2. Zur Veranschaulichung der ,echten* (B) und ,,unechten
Chiralitdt (A). (Nach Lit. [69].)

Rﬂ:
-

Ein rotierender Kegel (A) existiert in Form zweier Spie-
gelbildzustinde, die durch Rauminversion (P) ineinander
tiberfithrt werden konnen. Die Zeitumkehr (7)) kombiniert
mit einer 180°-Rotation (R) iiberfiihrt auch diese Zusténde
ineinander, womit ,,unechte® Chiralitét vorliegt. Wenn dieser
Kegel eine Translationsbewegung entlang der Drehachse
zeigt (B), existieren durch P wieder zwei Spiegelbildzustinde.
In diesem Fall iiberfiihrt eine kombinierte Anwendung von T
und R diese beiden Zustédnde jedoch nicht ineinander, es liegt
also ,,echte“ Chiralitit vor. Diese Erkldrung ist natiirlich nicht
nur auf konische Formen beschriankt und ist fiir alle Kom-
binationen von Translation und Rotation giiltig, solange die
Translation entlang der Drehachse erfolgt.

Dasselbe Argument gilt fiir die parallele Anordnung eines
elektrischen Felds E — ein ,,zeitgerader* (time-even) polarer
Vektor — und eines Magnetfelds B — ein ,zeitungerader®
(time-odd) axialer Vektor (eine Observable ist ,zeitgerade*
oder ,zeitungerade“, wenn sie ihr Vorzeichen unter Zeit-
umkehr beibehilt bzw. wechselt). Der zeitgerade polare E-
Vektor édndert sein Vorzeichen unter Rauminversion, ist aber
zeitlich unverénderlich, wihrend der zeitungerade axiale B-
Vektor zeitlich veridnderlich ist, aber das Vorzeichen unter
Rauminversion nicht wechselt (Abbildung 3). In diesem Fall
hat die Zeitumkehr, kombiniert mit einer 180°-Rotation im
Raum, den gleichen Effekt wie eine Rauminversion, wodurch
»unechte* Chiralitédt hervorgerufen wird.

Ein entscheidender Unterschied zwischen echtem und
unechtem chiralen Einfluf3 ist, da3 sich nur im ersten Fall
die Energie eines chiralen Molekiils von der seines Spiegel-
bildes unterscheiden wird. Chirale Enantiomere werden in

_E, , ~E 5 _E, . —E5
B B

Abbildung 3. ,,Unechte“ Chiralitdt einer parallelen Kombination eines
magnetischen (B) und eines elektrischen Felds (E).[*]
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Gegenwart eines unechten chiralen Einflusses streng entartet
bleiben.” Ein unechter chiraler EinfluB (z.B. kollineares
elektrisches und Magnetfeld) kann jedoch als chiraler Kata-
lysator wirken, weil er die Barriere der potentiellen Energie
andert, wodurch die relativen Geschwindigkeiten der Bildung
von enantiomeren Produkten ohne Beeinflussung der Gleich-
gewichtsthermodynamik gedndert werden. Theoretisch kann
ein unechter chiraler Einflu} absolute asymmetrische Syn-
these bei Reaktionen bewirken, die weit entfernt vom
thermodynamischen Gleichgewicht liegen. Ein theoretisches
Beispiel, das den Zusammenbruch der mikroskopischen
Reversibilitit nutzt, ist in Schema 1 fiir die konrotatorische

o 1,
KR TR
K My |lm N M2 M llm N M2
b a a b
O o Ve O
—_—
a b b b b a
M ‘ R . M
uT: Iy
[ 1
1 1
2my 1Tm X mp Amy 1tm N mg

Schema 1. Relative Orientierung der voriibergehend auftretenden elek-
trischen und magnetischen Dipolmomente wihrend der konrotatorischen
Umwandlung eines Butadiens und zweier enantiomerer chiraler Cyclobu-
tene ineinander. (Nach Lit. [71].)

Umwandlung von Butadien in zwei enantiomere chirale
Cyclobutene gezeigt."! Wihrend des gesamten Prozesses
behilt das Molekiil seine zweizédhlige (C,) Drehachse bei.
Anhand von Symmetriebetrachtungen 148t sich zeigen, da3 es
ein elektrisches Dipolmoment (u) parallel zu dieser C,-Achse
geben muB, und in guter Néherung wird 4 wihrend des
gesamten Prozesses die gleiche Grof3e und Richtung haben.
Die Rotationsbewegung der a- und b-Gruppen wird voriiber-
gehend magnetische Momente (m; und m,) parallel zur
lokalen Drehachse erzeugen.

Aus Schema 1 ist ersichtlich, da dieses magnetische
Moment (/) fiir die Hin- und Riickreaktion in beiden Féllen
(R=2M und R=2M’) entgegengesetzt ist, aber gleiches Vor-
zeichen fiir den RingschluB3 R 2 M und die Ring6ffnung M’ 2
R (und umgekehrt) hat. Ein elektrisches Feld wird die
Molekiile teilweise ausrichten, wéhrend ein paralleles Ma-
gnetfeld unterschiedliche Energien der antiparallelen und
parallelen Anordnungen von ¢ und m zur Folge haben wird.
Es resultiert ein Verlauf der potentiellen Energie entspre-
chend Abbildung 4. Dieses System kann also unter dem
EinfluB} einer unechten chiralen Kombination von physikali-
schen Feldern wéihrend einer Reaktion einen Enantiomeren-
iiberschuf3 entwickeln, solange sich kein thermodynamisches
Gleichgewicht einstellt. Es sollte betont werden, daf dies nur
ein rein theoretisches Beispiel ist; in der Praxis ist die
Bewegung von Molekiilen in Losung isotherm, und geméaf
der Theorie des Ubergangszustands liegen alle Zustinde im
Gleichgewicht vor.[”2l

Die Enantiomereniiberschiisse, die in einer derartigen
Reaktion unter dem EinfluB von unechter Chiralitit auf-
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Abbildung 4. Energiediagramm fiir die konrotatorische Umwandlung
zweier enantiomerer Cyclobutene (k; = Geschwindigkeit der Hinreaktion;
ki, = Geschwindigkeit der Riickreaktion). (Nach Lit. [74].)

treten, werden sofort verschwinden, wenn sich ein thermody-
namisches Gleichgewicht einstellt. Entsprechend kann ein
EinfluB} unechter Chiralitdt in einem racemischen Gemisch
keinen Enantiomereniiberschuf3 hervorrufen. Es sollte jedoch
auf einige Vorbehalte beziiglich enantiodifferenzierender
Reaktionen in einem unechten chiralen Feld hingewiesen
werden, denn es konnten nicht einheitliche Felder oder Krifte
auftreten, oder die Reaktionsspezies konnte teilweise an den
Winden des ReaktionsgefiBes ausgerichtet sein.[?! In einer
Zuschrift mit mit dem Titel ,,Can a magnetic field induce
absolute asymmetric synthesis“ sagte Barron voraus, da$} eine
asymmetrische Induktion in einem Magnetfeld stattfinden
konnte, vorausgesetzt, dal die prochiralen Molekiile vor-
orientiert sind (an einer Oberfldche, in einem Kristall oder an
einer Grenzfliche) und das System weit vom Gleichgewicht
entfernt ist.’*l Der experimentelle Nachweis fiir eine derar-
tige, durch ein Magnetfeld induzierte asymmetrische Syn-
these bleibt immer noch eine fesselnde Herausforderung.
Wir wollen die physikalischen Krifte, die in den oben
genannten absoluten asymmetrischen Synthesen erwéhnt
wurden, im Hinblick auf ihre Chiralitédtseigenschaften néher
untersuchen. Als erstes diskutieren wir linear polarisiertes
Licht in Verbindung mit einem Magnetfeld. Ein statisches
Magnetfeld (B) parallel zur Richtung der Fortpflanzung eines
polarisierten Lichtstrahls (k), das fiir die ersten Beispiele der
absoluten asymmetrischen Synthese eingesetzt wurde, ist im
Prinzip ein echter chiraler Einflu$ (parallele und antiparallele
Anordnungen von B und k sind echte Enantiomere: Sie
konnen nicht durch Zeitumkehr ineinander iiberfithrt wer-
den, weil k anders als E zeitungerade ist; siche Abbildung 3),
deshalb ist es potentiell fiir die asymmetrische Synthese
geeignet.[”) Obwohl der Versuch der absoluten asymmetri-
schen Synthese nicht reproduzierbar war, konnte der echte
chirale EinfluB eines Magnetfelds parallel zum Fortpflan-
zungsvektor des willkiirlich polarisierten Lichts experimentell
gezeigt werden. Diese Kombination der Kréfte kann einen
Unterschied des Brechungsindex induzieren (magnetic field
induced dispersion difference, MIDD) und entsprechend des
Absorptionskoeffizienten (magnetic field induced absorption
difference, MIAD) der Enantiomere. Die Verschiebung,
unabhéngig von der Polarisierung des Lichtstrahls, &dndert
das Vorzeichen entweder durch Ersetzen des chiralen Mole-
kiils durch sein Spiegelbild oder durch Umdrehen der
relativen Richtung des Magnetfelds oder der Fortpflanzungs-
richtung des Lichtstrahls.” Es sollte angemerkt werden, da3
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wegen der sehr kleinen auftretenden Effekte zur Zeit keine
praktische Anwendung fiir MIDD und MIAD in Betracht
kommt.

Zweitens sind Rotationen im Gravitationsfeld nahe Ana-
loga zu elektrischen und magnetischen Feldern (unechte
Chiralitdt). Das rotierende Reaktionsgefdf3 hat einen zeitun-
geraden axialen Drehimpulsvektor (wie E), wihrend das
Gravitationsfeld ein zeitgerader polarer Vektor ist (wie B);
das System zeigt deshalb unechte Chiralitidt. In diesem Fall
kann ein Enantiomereniiberschuf3 nur unter kinetischer Kon-
trolle erzielt werden, und die Enantiomere sind streng
entartet.

Drittens ist ein konischer Wirbel definitiv ein echtes
chirales System. Aufgrund einer zwar schon 1930 beschrie-
benen, aber meistens ignorierten Bedingung wird bisher in
keinem ProzeB ein Enantiomereniiberschu erwartet:[’l Da-
mit eine absolute asymmetrische Synthese auftritt, muf3 die
extern angelegte echte chirale Kraft tatséchlich die Reaktion
auslosen. Das bedeutet, dafl das angelegte Feld entweder in
der Lage sein muB}, die Geschwindigkeit der Reaktion zu
dndern oder ein Paar von diastereomeren Ubergangszustin-
den mit unterschiedlichen Energien zu erzeugen, die zu den
Produkten fithren. Deshalb kann die absolute asymmetrische
Synthese mit rotierenden Reaktionsgefdflen im Erdgravita-
tionsfeld schon von vornherein verworfen werden, ob das
Kraftfeld nun echte Chiralitét zeigt oder nicht.

5. Absolute asymmetrische Synthese mit circular
polarisiertem Licht

Circular polarisiertes Licht (CPL) ist ohne Zweifel im
zuvor beschriebenen Sinne chiral, und deshalb sollte mit CPL
theoretisch eine absolute asymmetrische Synthese moglich
sein.”® Die einzige Voraussetzung ist, daB die umzusetzenden
Molekiile sichtbares Licht oder UV-Licht absorbieren. Da
Circulardichroismus (CD) aus der Differenz Ae in der Ab-
sorption von rechts- und linkscircular polarisiertem Licht
durch optisch aktive Molekiile resultiert, sollte rechts- und
linksgédngiges CPL bevorzugt mit einem Enantiomer einer
Substanz, die Circulardichroismus zeigt, wechselwirken. Aus-
gehend von prochiralen Molekiilen kénnte zudem die Be-
strahlung mit CPL bevorzugt den Grundzustand von Mole-
killen in einen angeregten Zustand mit einer gewissen
Chiralitat anheben, was zur bevorzugten Bildung eines
Enantiomers fithren konnte. Man kann drei Typen von
enantioselektiven Umsetzungen unterscheiden, die durch
CPL-Bestrahlung beeinflut werden (Schema 2):

A) Bevorzugte photolytische Zersetzung, bei der eines der
Enantiomere eines Racemats bevorzugt umgesetzt und
das verbleibende Stereoisomer angereichert wird; dieser
Proze83 ist irreversibel.

B) Photochemische Enantiomerentrennung, d.h. ein De-
racemisierungsproze3 von photochemisch ineinander
tiberfithrbaren Enantiomeren.

C) Asymmetrische ,,Photosynthese, d.h. eine enantioselek-
tive photochemische Bildung einer optisch aktiven Ver-
bindung ausgehend von einem prochiralen Edukt.
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Schema 2. Drei Moglichkeiten der Verwendung von CPL fiir enantiodif-
ferenzierende Reaktionen. Niheres siche Text.

Friithe Arbeiten iiber enantiodifferenzierende Reaktionen
mit CPL wurden von Izumi und Tai sowie von Inoue
zusammengefaBt.’> 38 Wenn wir iiber die Moglichkeiten
sprechen, da CPL die Homochiralitit der Biomolekiile
bewirkte, sollten wir herausstellen, daB3 eine sehr kleine
Menge des Lichts, das auf die Erde einfillt, circular polarisiert
ist. Wahrscheinlich ist dies das Resultat von Streuung an
Partikeln in der Atmosphére. Andere Quellen, die angefiihrt
wurden, sind Reflexionen an Oberflichen, z.B. von Quarz-
kristallen. Es sollte betont werden, daB3 es dabei keine
Chiralitdtsbevorzugung gibt, da auf der Erde je nach Zeit
und Ort stets ein sehr geringer Uberschu3 von (/)-CPL oder
(r)-CPL auftritt.l>* 8 Deshalb kommt die natiirliche asym-
metrische Synthese mit CPL nur dann als ein moglicher
Mechanismus zur Erzeugung von Homochiralitdt in Frage,
wenn hohe lokale Intensititen von CPL vorhanden wiren.
Und in einem solchen Fall wére auch noch ein starker
Verstarkungsmechanismus notig, um die Homochiralitidt zu
erklaren, denn hohe ee-Werte konnen direkt nur fiir stark
anisotrope Molekiile oder solche mit hohen optischen Dreh-
werten erhalten werden, was gewOhnlich bei Biomolekiilen
nicht der Fall ist. Die absolute asymmetrische Synthese mit
CPL ist gewi hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit im Labor
interessant, da circular polarisiertes Licht leicht aus polari-
siertem Licht mit Hilfe einer Viertelwellenplatte erzeugt
werden kann.[”- 81

5.1. Photolyse

Schon im 19. Jahrhundert erkannten Le Bel und van’t Hoff
das Potential von (r)- und (/)-CPL in photochemischen
Reaktionen fiir die Herstellung eines Uberschusses eines
bestimmten Enantiomers eines racemischen Substrats.["’]
Cotton war der erste, der diese Idee durch den Versuch der
enantiodifferenzierenden Photolyse einer alkalischen Losung
von Kupfertartrat iiberpriifte.® Es war bekannt, daB Kup-
fertartrat ungleiche Absorptionen fiir rechts- und linksgidngi-
ges CPL im roten Bereich des Spektrums zeigte. Nach der
Photolyse konnte jedoch keine optische Drehung beobachtet
werden; wie Byk spiter zeigte, lag dies an der unzureichenden
Energie des eingesetzten Lichts.®] Kuhn und seine Mitarbei-
ter hatten Erfolg mit einer enantiodifferenzierenden Reak-
tion mit circular polarisiertem Licht im UV-Bereich, ndmlich
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der Photolyse des racemischen Dimethylamids von a-Azido-
propionsiure.® Bei dieser ersten eindeutigen asymmetri-
schen Photolyse konnten die erhaltenen optischen Drehun-
gen gut mit dem aus CD-Experimenten erhaltenen Aniso-
tropiefaktor des Substrats korreliert werden.

Kurz nach diesen Ergebnissen erschien eine Arbeit von
Mitchell, in der tiber eine optische Rotation des Produkts der
Bestrahlung des Sesquiterpens Humulen mit CPL berichtet
wurde.® Enantiodifferenzierende photochemische Reaktio-
nen mit CPL sind jedoch nicht ausgiebig untersucht worden.
Da die Photolyse die bevorzugte Umsetzung eines der beiden
Enantiomere eines Racemats beinhaltet, z.B. kinetische
Racematspaltung, kann ein hoher ee-Wert erreicht werden,
wenn die Reaktion mit hohen Umsétzen verlduft.

Kagan et al.®¥l berichteten iiber optische Reinheiten von
20% (Kuhn-Anisotropiefaktor g=0.09 bei 310 nm; siche
Abschnitt 5.2) fiir Campher und 30% (g=0.24 bei 313 nm)
fiir trans-Bicyclo[4.3.0]nonan-8-on bei 99% Photolyse des
Racemats. Diese Werte gehoren zu den hochsten bisher
beschriebenen Stereoselektivitdten, aber die sehr niedrigen
Ausbeuten des verbleibenden optisch aktiven Materials
zeigen die Nachteile auf, die mit dieser kinetischen Racemat-
spaltung verbunden sind.

Obwohl die erhaltenen ee-Werte erheblich niedriger sind,
ist unter diesem Aspekt die asymmetrische Photolyse von
(R,S)-Leucin mit Laser-induziertem circular polarisiertem
UV-Licht sehr interessant.®” Bonner und Mitarbeiter erhiel-
ten Leucin mit ungefdhr 2% ee nach Bestrahlung einer
racemischen Probe der Aminosdure mit einem circular
polarisierten Laserstrahl (212.8 nm, 180 J). Dieser direkte
Weg der Anreicherung einer Aminoséure ist in der Tat von
groffer Wichtigkeit fiir die Untersuchung des Ursprungs der
Homochiralitdt der Biomolekiile.

5.2. Photochemische Enantiomerentrennung

Nach der Photolyse erschlief3t die partielle photochemische
Enantiomerentrennung einen zweiten Mechanismus, durch
den enantiodifferenzierende Reaktionen mit circular polari-
siertem Licht reversibel durchgefiihrt werden kénnen. So
fithrte z.B. die Bestrahlung von racemischen Chromoxalat-
Losungen in Wasser mit CPL nach und nach zu einem
nachweisbaren optischen Drehwert, ohne den Gehalt an
Chromoxalat zu beeinflussen.®) Das CPL regt selektiv eines
der beiden Enantiomere von Chromoxalat an, und von
diesem angeregten Zustand aus findet Racemisierung statt;
das andere Enantiomer, das kaum beeinfluBt wird, wird sich
in der Losung anreichern, bis ein Gleichgewicht erreicht ist.
Stevenson und Verdieck sowie Nordén berichteten iiber eine
dhnliche Teil-Racematspaltung von zweizédhnigen oktaedri-
schen Cr'-Komplexen.[*%)

In einem photochemischen Enantiomerentrennungsprozef3
wird die Bestrahlung eines Racemats mit (/)-CPL zur Bildung
eines Uberschusses des (R)-Enantiomers fiihren, die Bestrah-
lung mit (r)-CPL zu einem UberschuB des (S)-Enantiomers
(oder umgekehrt; siche Schema 2). Die in einem derartigen
Prozel zu erwartende Selektivitdt wird durch den Kuhn-
Anisotropiefaktor g = Ae ¢! bestimmt.’l Der Enantiomeren-
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tiberschuB im photostationdren Zustand (eepss) ist durch
Gleichung (1) gegeben. Nur fiir sehr wenige Verbindungen
betragt der Anisotropiefaktor iiber 1%. Deshalb sind die aus
der photochemsichen Racematspaltung mit CPL zu erwar-
tenden ee-Werte kleiner als 0.5 %. Erwdhnenswerte Ausnah-
men sind z.B. chirale Lanthanoid-Komplexe, die g-Werte bis
zu 3% zeigen, und chirale bicyclische Ketone mit Anisotro-
piefaktoren von ungefihr 1% (s.u.).
g Ae

€epss = > = 2e (€]
Die Arbeitsgruppe um Schuster hat wéahrend ihrer Suche

nach einem CPL nutzenden Flissigkristall-Phototrigger

(siche Abschnitt 7) eine Vielzahl von axial chiralen (Arylme-

thylen)cycloalkanen untersucht (Abbildung 5).2 Die Be-

strahlung des Methylesters (R)-6 bei 254 nm resultierte in
CO:Me

I
Og_Ph l
;E@ %@ ‘ % 0
‘ Ph
6 7 8 9
Abbildung 5. Axial chirale (Arylmethylen)cycloalkane fiir die photoche-
mische Racematspaltung.

vollstdndiger und selektiver Racemisierung. Es handelt sich
demnach um ein stabiles System, da die Bestrahlung der
enantiomerenreinen Verbindung ausschliellich zu Racemi-
sierung fiihren sollte, und mit einer photobistabilen Verbin-
dung sollte keine Zersetzung auftreten, damit sie sich fiir eine
vollstdndig reversible photochemische Racematspaltung eig-
net. Mit verwandten Verbindungen wurde diese Bedingung
nicht immer erfiillt, da die Photoracemisierung mit betrécht-
licher Photozersetzung einherging. Die Anisotropiefaktoren
konnten durch Verdndern der Exciton-Wechselwirkungen
zwischen den Chromophoren iiber strukturelle Modifizierun-
gen von gys; = 7.5 x 107 fiir 6 auf g5, =102 fiir das Keton 7
gesteigert werden. Obwohl optisch aktives 7 nach einer
Minute vollstédndig racemisiert war und fiir den photostatio-
nidren Zustand basierend auf dem g-Faktor ein Enantiome-
reniiberschuf3 von 5 x 1073 berechnet wurde, wurden keine
erfolgreichen photochemischen Racematspaltungen beschrie-
ben.

In einem alternativen Ansatz war die fiir die photochemi-
sche Enantiomerentrennung verantwortliche Gruppe ein Teil
der mesogenen Verbindung selbst. Fiir diesen Zweck wurden
axial chirale 1-Benzyliden-4-(phenylethinylphenyl)cyclohexa-
ne (z.B. 8) hergestellt, aber wieder erwiesen sich die
Anisotropiefaktoren g als zu niedrig.[”¥ Fiir das axial chirale
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Bicyclo[3.2.1]octan-3-on 9 (g313=0.0502, ee.x = 2.5 % ) wurde
eine langsame photochemische Racematspaltung beobachtet,
die zu einem EnantiomereniiberschuB von 1.6 % fiihrte.
1995 berichteten Schuster und Mitarbeiter iiber die erste
reversible Photoderacemisierung, d.h. die reversible Bildung
eines Uberschusses eines Enantiomers nach Bestrahlung des
Racemats mit CPL." Der beobachtete ee-Wert betrug 0.4 %,
und um diesen Wert zu erhalten, wurden wieder axial chirale
bicyclische Ketone ausgewihlt (Schema 3). Der Keton-Chro-
mophor zeigt einen hohen g-Faktor, weil der n-m*-Ubergang

(0] (0]
CPL
H H H H
0.
H H o
OMe OMe
10

Schema 3. Reversible Photoderacemisierung eines
clo[3.3.0]octanons mit CPL.[*

starren  Bicy-

verboten ist. Die Absorption der substituierten Acrylester-
einheit in 10 zeigt keine Uberlappung mit der der Ketogrup-
pe, und das relativ starre Bicyclo[3.3.0]octan-Gertist wird als
Linker zwischen den Chromophoren verwendet, um ein
Aufteilen der CD-Effekte durch starke Kopplungen zu
vermeiden. Diese Eigenschaften fiithrten zu einem g-Wert
von ungefihr 1072, Die Bestrahlung von 10 mit unpolarisier-
tem Licht fiihrt zu effektiver Photoracemisierung durch
Isomerisierung an der Doppelbindung.

Unser Interesse an der Kontrolle der Chiralitdt durch
circular polarisiertes Licht hat seinen Ursprung in Arbeiten,
einen chiroptischen molekularen Schalter basierend auf CPL
zu entwickeln.” Der von uns angestrebte SchaltprozeB
beinhaltet die Uberfiihrung der (P)- und (M)-Enantiomere
von helicalen, inhirent dissymmetrischen Alkenen. Unge-
achtet der Tatsache, daB3 zwei Enantiomere im Bindrsystem
zwei verschiedene Zustidnde reprisentieren (0 und 1), haben
sie die gleichen Eigenschaften, und Schalten durch Licht,
unabhéngig von der Wellenlénge, wird zu einem racemischen
Gemisch fiihren. Der Theorie nach kann das Verhiéltnis der
Enantiomere eines racemischen photoansprechbaren Mate-
rials durch Bestrahlung bei einer einzigen Wellenldnge durch
Wechsel des Chiralitédtssinns des Lichts moduliert werden, wie
in den oben diskutierten Beispielen. Die moglichen Photo-
isomerisierungsschritte sind die folgenden (Schema 4):
1) Nach Bestrahlung mit CPL wird eines der Enantiomere,
(P) oder (M), in einem kleinen Uberschuf gebildet, wenn
man von einem Racemat ausgeht (M,P). 2) Bestrahlung mit
Licht einer Wellenlénge, aber abwechselnd (/)- und (r)-CPL,

(n-CPL (-CPL
(MP) == (P) (P) =—= (M)
LPL (n-CPL

Schema 4. Photoisomerisierung basierend auf Bestrahlung mit circular
polarisiertem Licht (CPL) und linear polarisiertem Licht (LPL).
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wird zu einer Modulation zwischen einer (P)- und einer (M)-
Helix fiihren. 3) Das racemische Gemisch kann nach Be-
strahlung mit linear polarisiertem Licht (LPL) zuriickerhalten
werden.

Unter einer grofen Zahl von sterisch iiberfrachteten
chiralen Alkenen, die synthetisiert und in ihre Enantiomere
getrennt wurden, erfiillt das helicale 11 die Voraussetzungen
fiir einen nutzbaren Schalter (Schema5). Entscheidende
Faktoren fiir einen erfolgreichen CPL-Schalter sind: 1) eine
selektive Uberfithrung der Enantiomere ineinander durch
CPL ohne jegliche Photolyse; 2) ein hoher g-Faktor; 3) ther-
misch stabile Enantiomere; 4) eine hohe Quantenausbeute
fur die Photoracemisierung, da die Geschwindigkeit der
photochemischen Racematspaltung exponentiell hiervon ab-
héngt.

(P11 (M-11

Schema 5. Photochemische Uberfithrung von (P)- (rechtsgingig) und
(M)-Helices (linksgédngig) von 11 ineinander nach Bestrahlung mit (/)-
oder (r)-CPL.l

Die Enantiomere von 11 sind bei Umgebungstemperatur
stabil (AGZ7. =25.940.2 kcalmol™') und ermiidungsresistent.
Bei der ablaufenden stereospezifischen Photoisomerisierung
wird die Helicitdt der Molekiile umgekehrt. Deshalb fiihrt die
Bestrahlung von (P)-10 bei 300 nm mit unpolarisiertem Licht
zu einer schnellen Photoracemisierung ohne erkennbaren
Abbau und mit hoher Quantenausbeute (®,,.=0.40 in n-
Hexan). Zudem wurden starke CD-Absorptionen und opti-
sche Drehungen gefunden, dhnlich denen von Helicenen, die
niitzlich sind, um die eher kleinen Anderungen in der
Chiralitit aufgrund der CPL-Bestrahlung zu bestimmen.

Wir iberlegten uns, da fiir praktische Zwecke das
photoansprechbare System geniigend grofle g-Werte bei
Wellenldngen iiber 300 nm zeigen sollte. Der experimentelle
g-Wert fiir 11 betridgt —6.4 x 10~ (313 nm), womit ein ee-
Wert von 0.3% bei idealen Bedingungen erwartet werden
kann. Die Bestrahlung von (P,M)-11 mit (/)-CPL fiihrte in der
Tat zu Photoderacemisierung. Sukzessive Bestrahlung iiber
30 min mit (/)- und (r)-CPL bei gleicher Wellenlénge fiihrte zu
einer Modulation der Chiralitdt, wie durch CD-Messungen
detektiert wurde, und nach acht Zyklen wurde keine Ab-
nahme der CD-Signale beobachtet. Typische Schaltzyklen
sind in Abbildung 6 gezeigt. Das Schalten tritt zwischen
photostationiren Zustinden auf mit einem kleinen Uber-
schuB der (P)- und (M)-Helices, und der ee-Wert war in
beiden Fillen 0.07 %. Die ee-Werte waren kleiner als erwar-
tet, aber zieht man in Betracht, dafl das Licht hochstens zu
90% circular polarisiert ist und daf die Bandbreite 10 nm
betrdagt, dann sind ee-Werte nicht groBer als 0.1-0.2%
realistisch.
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Abbildung 6. Die Differenz in der CD-Absorption bei 313 und 400 nm
(AA3;; — AA,y) fiir eine Losung von 11 in n-Hexan nach abwechselnder
Bestrahlung mit (/)- und (r)-CPL bei 313 nm./*!

Die Demonstration eines chiroptischen molekularen
Schaltprozesses basierend auf Photomodulation der Helicitit
mit CPL ist nicht nur von grundlegendem akademischem
Interesse, sondern bietet auch Moglichkeiten fiir molekulare
optische Vorrichtungen, die wir hier kurz erwdhnen mochten.
Die beiden Formen mit entgegengesetzter Helicitidt des
bistabilen Molekiils bilden ein Speicherelement in einem
binidren logischen System — eine Voraussetzung fiir reversible
optische Datenspeicher. In dem hier beschriebenen (zugege-
benermafBen primitiven) System wird die Chiralitdt moduliert
und infolgedessen die chiroptischen Eigenschaften und die
dreidimensionale Struktur. Das Prinzip eines moglichen
Datenspeichersystems ist in Abbildung 7 wiedergegeben.

B (cpL © e D LPL
MP MP MP MP MP PP PP MP  MP PP PP MP MP MP MP MP

Abbildung 7. Vorgeschlagenes optisches Datenspeichersystem basierend
auf dem chiroptischen molekularen Schalter 11. Geschrieben wird mit
CPL, wihrend das Lesen und Loschen mit LPL geschieht. A: unbeschrie-
ben; B: schreiben; C: lesen; D: 1oschen.

Bestrahlung eines Racemats (M,P) mit (r)-CPL oder (/)-CPL
fiir den SchreibprozeB erzeugt (P)-angereicherte bzw. (M)-
angereicherte Regionen. Die Detektion (also das Lesen) wird
mit LPL auBerhalb der Absorptionsbande erreicht (z.B.
optische Drehung), wihrend geschriebene Information durch
LPL (oder unpolarisiertes Licht) der urspriinglichen Wellen-
lange geloscht werden kann, wobei wieder das Racemat
(M,P) entsteht. Im Prinzip bildet dieser Photoprozef3 einen
Drei-Positionen-Schalter — (P,M), (P)-angereichert und (M)-
angereichert — mit dem entscheidenden Vorteil, daf alle
Schaltprozesse bei einer einzigen Wellenlédnge nur durch den
Wechsel der Chiralitdt des Lichtes durchgefiihrt werden
konnen.

5.3. Asymmetrische Photosynthese
Ein frither Versuch, CPL fiir die absolute asymmetrische
Synthese einzusetzen, war ein Bestrahlungsexperiment mit

einem asymmetrisch substituierten Triphenylmethylradikal,
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aber es wurde keine nennenswerte optische Aktivitdt beob-
achtet.””] Geeignete Verbindungen, um das Konzept der CPL-
kontrollierten asymmetrischen Synthese zu testen, sind He-
licene, die extrem hohe optische Drehwerte aufweisen und
durch photochemischen Ringschluff und anschlieBende Oxi-
dation eines Diarylethylens in der Gegenwart von Iod
gebildet werden konnen. Die Arbeitsgruppen von Kagan
und Calvin waren unabhéngig voneinander mit einer CPL-
induzierten enantioselektiven Synthese von Helicenen erfolg-
reich (Schema 6).1% %]

13

Schema 6. Absolute asymmetrische Synthese von Hexahelicen aus 12 und
13 mit CPL." 1%

Wenn 1-(2-Benzo[c]phenanthryl)-2-phenylethylen 12 oder
1-(2-naphthyl)-2-(3-phenanthryl)-ethylen 13 mit CPL im
Wellenldngenbereich von 310-410 nm bestrahlt wurden,
erhielt man optisch angereichertes Hexahelicen 14 iiber eine
Dihydrohelicen-Zwischenstufe. Die optischen Drehwerte
([a]ss6) der synthetisierten Helicene betrugen 7.6-8.4 bzw.
30.0-30.5 (positive optische Drehwerte wurden mit (/)-CPL
erhalten). Entsprechend ergaben 1-(2-Naphthyl)-2-(2-ben-
zo[c|phenanthryl)-ethylen, 1-(3-Phenanthryl)-2-(2-benzolc]-
phenanthryl)-ethylen und 1,2-Bis-(2-benzo[c]phenanthryl)-
ethylen unter den gleichen Bedingungen optisch aktive
Hepta-, Okta- und Nonahelicene.

Ein Mechanismus, der iiber die Bildung von racemischen
Helicenen und anschlieBende partielle photochemische
Enantiomerentrennung verlduft, wurde verworfen, weil be-
obachtet wurde, da} die photochemische Enantiomerentren-
nung von racemischem Hexahelicen getrennte Verbindungen
mit entgegengesetzten optischen Drehwerten verglichen mit
dem Helicenprodukt der photochemischen Reaktion ergab.
Die partielle photochemische Enantiomerentrennung kon-
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kurriert vermutlich mit der absoluten asymmetrischen Syn-
these und verringert daher die optische Ausbeute.

Die photochemische Reaktion findet vom niedrigsten
angeregten Singulett-Zustand des cis-Alkens aus statt. Circu-
lar polarisiertes Licht wird im Grundzustand bevorzugt
Molekiile mit einer bestimmten Helicitdt anregen, wodurch
eine gewisse optische Drehung im Endprodukt gefunden
wird. In diesem angeregten Singulett-Zustand erfordert die
Rotation um die Aryl-Ethylen-Bindung jedoch nur eine
geringe Energie. Im Fall von 12 wiirde eine derartige Rotation
zur Einstellung eines Gleichgewichts zwischen den beiden
ungleich angeregten Enantiomeren fithren und somit zu einer
Abnahme der optischen Aktivitit im Endprodukt (Sche-
ma 7). Bei 13 wird eine vergleichbare Rotation um eine
Bindung zu einer nichthelicalen Konformation fiihren, die
nicht zu dem Produkthelicen fiihrt, weshalb diese Rotation
den Enantiomereniiberschuf3 des gebildeten Helicens 14 nicht
beeinflu3t. Das erklirt den grof3en Unterschied bei den fiir 14
gefundenen optischen Drehwerten, je nachdem, ob von 12
oder 13 ausgegangen wird. Experimente mit substituierten
Analoga von 12 bestdtigen diesen angenommenen Mecha-
nismus.

Ha He

oD _ o0
Q2 ~ G0

Q & QO
@)
Qo

nichthelicale Konformation

®
Yo

— (P)-Helicen

!

Schema 7. Auswirkung der Rotation um eine Bindung bei der Bildung von
Hexahelicen.

6. Photochemie in chiralen Kristallen

Ein anderer Ansatz zur absoluten asymmetrischen Syn-
these ist der Einsatz eines chiralen Kristallfelds in topoche-
misch kontrollierten Festkorperreaktionen. Eine asymmetri-
sche Synthese wurde beschrieben, bei der Kristalle einer
chiralen Verbindung mit achiralen Verbindungen dotiert
wurden und chirale EinschluBphédnomene genutzt wurden,
doch handelt es sich dabei nicht um eine absolute asymme-
trische Synthese.['’- 11 Chirale Verbindungen kristallisieren
immer in chiralen Raumgruppen, aber es sind auch einige
achirale Verbindungen bekannt, die chirale Kristalle bil-
den. Die meisten achiralen Molekiile kénnen chirale Kon-
formationen einnehmen, die sich ineinander umwandeln
konnen (eine Tatsache, die weitaus groBere Folgen fiir die
asymmetrische Synthese haben konnte, als bisher angenom-
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men wurde); nach Kristallisation konnte dies zu einer ein-
heitlichen Konformation fiihren. Green, Lahav und Rabino-
vich haben schon angemerkt, da vom Standpunkt der
asymmetrischen Synthese die Stereokontrolle wéahrend der
Kristallisation in der chiralen Form anwendbar ist; man muf3
nur die Chiralitit in einem konfigurativ stabilen Produkt
durch eine anschlieBende Festkorperreaktion konservie-
ren.['%?l Leider ist es nicht einfach, achirale Molekiile in einer
chiralen Form im Kristall anzuordnen. Molekiile mit einer C,-
Symmetrieachse neigen nach Jacques und Mitarbeitern dazu,
in chiralen Strukturen zu Kkristallisieren, aber trotz der
eindrucksvollen Arbeiten iiber Kristall-Engineering sind
Vorhersagen iiber die Korrelation zwischen Kristallsymme-
trie und molekularer Struktur immer noch sehr schwer zu
treffen.?> 1% Die asymmetrische Kristallisation von achiralen
Verbindungen wird durch das Selbstimpfen mit den ersten
gebildeten Kristallen stimuliert. Obwohl der Chiralitétssinn
der spontan gebildeten Kristalle nicht vorhergesagt werden
kann, konnen Impfkristalle der bevorzugten Chiralitdt in
einer praktikableren Methode zugegeben werden, um nur ein
Enantiomorph des Kristalls zu erhalten. Achirale Verbindun-
gen, die in einer chiralen Ein-Kompontenen-Kristallform
kristallisieren, sind in den JCPDS-Kristalldaten und beim
Cambridge Crystallographic Data Centre gesammelt.['*¥

Penzien und Schmidt beschrieben die erste absolute
asymmetrische Umsetzung in einem chiralen Kristall.'%%]
Das Enon 4,4'-Dimethylchalcon 15 kristallisiert in der chira-
len Raumgruppe P2'2'2" in einer stark verdrillten Konforma-
tion. Die Reaktion mit Brom fiihrte zum Dibromid 16 mit
optischen Reinheiten von 6—-25% (Schema 8).

15 16

Schema 8. Erste absolute asymmetrische Synthese unter Nutzung der
chiralen Umgebung in Kristallen von 4,4-Dimethylchalcon.!'%]

Fiir friihe Arbeiten iiber die (versuchte) asymmetrische
Synthese in chiralen Kristallen wird der Leser auf eine
Ubersicht und die Arbeiten von Green, Lahav und Rabino-
vich verwiesen.l'"”> 1%l Da ausfiihrliche Diskussionen iiber die
Photochemie in organisierten Medien, enantioselektive Fest-
korperreaktionen der Enantiomorphe von chiralen Kristallen
und die Stereochemie von organischen Festkorperreaktionen
in der Literatur beschrieben wurden,!'””! beschrinken wir uns
auf einige neuere Entdeckungen. Photochemische Umset-
zungen in der festen Phase sind bekannt, und die stereoche-
mische Kontrolle kann sehr gut sein. Man fand, dafl nach
Bestrahlung von homochiralen Mischkristallen der Butadiene
17 und 18 eine [242]-Photodimerisierung stattfand, die zum
Heterodimer 19 mit einer optischen Ausbeute von 70%
fiihrte.l'®] Die Bildung der achiralen Homodimere 20 und 21
wurde durch Verdndern des Verhiltnisses des Heterodimers
19 zu den Homodimeren 20 und 21 durch selektive Anregung
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des Thiophenderivats verhindert. Wie erwartet, fithrten einige
Kristalle zu linksgingigen und andere zu rechtsgingigen
Cyclobutanen (Schema 9).

Ph
C @ Ph
O
cl hv Ar 20 Ar
17 — Ar Ar
c im festen ™ 19 ™
Zustand Ph Th
S
Cl 21
18 Ar Ar
Ar

Schema 9. Enantioselektive Heterodimerisierung in einem homochiralen
Zwei-Komponenten-Mischkristall zweier Butadiene.'” Th=2-Thienyl,
Ar =2,6-Dichlorphenyl.

In den vergangenen Jahren wurden viele Beispiele fiir
photochemische Festkorperreaktionen beschrieben, die chi-
rale Umgebungen im Kiristall einer achiralen Verbindung
nutzen, um ein optisch aktives Produkt zu erhalten.'® Uber
einen bemerkenswerten Fall — die Photocyclisierung des
Diisopropylamids 22 - berichteten Toda etal. (Sche-
ma 10).'"°1 Wegen der Verdrillung um eine C(O)-C(O)-
Bindung liegt im chiralen Kristall eine helicale Struktur vor,

OH

\( Pho AV ﬂ Ph
©/U\V( \( i im festen
Zustand

Schema 10. Bildung des chiralen (-Lactams 23 durch Photocychslerung
von 22 im Kristall.'!"]

die durch Photocyclisierung zum S-Lactam 23 mit 93 % ee
konserviert wird. Ein bemerkenswertes Beispiel ist auch die
Bildung des optisch aktiven (R)-(+)-Thiolactams 26 mit
einem Enantiomerentiberschufl von 81-97 % durch intramo-
lekulare [2+42]-Cycloaddition einer enantiomorphen Form
des achiralen o,3-ungesittigten Thioamids 24 iber das
Diradikal 25 in der chiralen Umgebung im Kristall (Sche-
ma 11).0111

H! Ph Ph
2
CHgPh "H2 (i
NP ———> N_Ph
CH2Ph im festen s
Zustand
chirale Krlstalle +) 25

) l

S “CH,Ph
26

Schema 11. Absolute asymmetrische Synthese durch Photocyclisierung
von 24 im Kristall.'!!]
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Obwohl bei der Photocyclisierung ein hoher Enantiome-
reniiberschufl erzielt wird, wird bei hoheren Umsitzen ein
Absinken der Selektivitidt beobachtet (die oben erwidhnten
81% ee wurden nach 100% Umsatz erzielt, wihrend nach
20% Umsatz 97 % ee erhalten wurden). Dies wird einer
zunehmenden Unordnung in der Kristallpackung zugeschrie-
ben, was auf die Anreicherung des Produkts und das lokale
Schmelzen der Kristalle durch tiberschiissige Strahlungsener-
gie zuriickgefiihrt wird.!"? Es wurde jedoch nach 20%
Umsatz kein Schmelzen beobachtet, was zu den relativ hohen
ee-Werten fiihrte.

Die grofiten Nachteile der Kristallfeldmethode, die verhin-
dern, daf} sie sich zu einer allgemeinen Methode der ab-
soluten asymmetrischen Synthese entwickeln kann, sind zum
einen die Unvorhersagbarkeit der Kristallisation der achira-
len Substrate, die durch das manuelle Impfen umgangen
werden kann, und zum anderen die Tatsache, dafl achirale
Substrate nur selten in chiralen Raumgruppen kristallisieren.
Es wurde gezeigt, dafl es moglich ist, diese chirale Kristallisa-
tion durch Kristall-Engineering zu regulieren. Im Fall der -
Lactam-Bildung (Schema 12) wurde gezeigt, dal durch Ver-
wendung von Verbindungen mit meta-substituierten Aryl-
gruppen wie 27 statt ihrer ortho- oder para-substituierten
Analoga die Féhigkeit, in einer chiralen Raumgruppe zu
kristallisieren, erhoht wurde, und die absolute asymmetrische
Photocyclisierung von 27 fithrte zum Lactam 28 mit

100 % ee.l'13]
X ; X
ee
O
o X=Cl 69-78%
o =
O N NH
H (6]

27 28

Schema 12. Auswirkung der meta-Substituenten X auf die Enantioselek-
tivitdt einer absoluten asymmetrischen Cyclisierung verschiedener 2-Pyri-
done.['3]

hv

= Me 71-58%

OMe 90-100%

Ungeachtet der Tatsache, daB3 die Benzyloxy-Einheit recht
weit entfernt ist, gelang die Photocyclisierung zu S-Lactamen
mit hohen ee-Werten. Die bemerkenswerte Enantioselektivi-
tdt wird intermolekularen Wechselwirkungen im festen Zu-
stand zugeschrieben, die zwischen zwei moglichen Reaktions-
pfaden der Elektrocyclisierung entscheiden. Wenn die Beob-
achtung, daBl meta-substituierte Arylverbindungen im
Vergleich zu ortho- und para-substituierten bevorzugt in
nicht-zentrosymmetrischen Raumgruppen kristallisieren, ei-
ne gewisse Allgemeingiiltigkeit hat,['" 1151 dann sollte die
meta-Substitution in einer achiralen Verbindung ein wichtiges
Strukturmotiv fiir die Entwicklung neuer absoluter asymme-
trischer Synthesen sein und die Vorhersagbarkeit von deren
Verlauf erhohen.

Es sollte betont werden, daf3 eine achirale Verbindung
Polymorphie zeigen kann, wie im Fall von Bis(biphenylme-
thylen)-N-methylsuccinimid, fiir das nur die Photocyclisie-
rung der chiralen Form im festen Zustand, in der das Molekiil
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eine helicale Konformation einnimmt, optisch aktives Pro-
dukt (ee =64 %) liefert.[!16]

Die absolute asymmetrische Synthese unter Nutzung des
chiralen Kristallfelds konnte auch fiir andere Cycloadditionen
und Photoreaktionen wie die Norrish-II-Photocyclisierung
und die Photoumlagerung vom Di-n-Methan-Typ durchge-
fithrt werden.'] Auch die Verwendung von chiralen
bimolekularen Kristallen,'?" chiralen bimolekularen Charge-
Transfer-Komplexen und die spezifische Reaktion an einer
Seite eines achiralen Kiristalls wurden fiir die absolute
asymmetrische Synthese beschrieben 2! 122]

7. Chiralitiitsverstirkung
7.1. Autokatalyse und nichtlineare Effekte

Mit der bemerkenswerten Ausnahme der asymmetrischen
Synthese in enantiomorphen Kristallen und einigen Féllen
von CPL-Synthesen sind die Enantiomereniiberschiisse bei
der absoluten asymmetrischen Synthese sehr gering. Dies
macht einen Verstarkungsmechanismus dringend erforder-
lich, damit der anfidngliche Chiralitidtsbeitrag erhoht werden
kann.

Auch vor dem Hintergrund des Ursprungs der Chiralitit
der Biomolekiile wird klar, daB3 beobachtete Konsequenzen
des Energieunterschiedes aufgrund der Paritétsverletzung
zwischen enantiomeren Molekiilen einen Verstdrkungsme-
chanismus erfordern. Eine auf einem Modell von Frank fiir
den spontanen Symmetriebruch basierende mogliche Metho-
de der Verstirkung ist ein autokatalytisches System mit
konkurrierenden Reaktionen zweier Enantiomere, die sich
gegenseitig hemmen und in einem dynamisch metastabilen
System, das gegeniiber kleinen Storungen empfindlich ist,
inaktive Produkte bilden.'”?l Die Reaktion von zwei achiralen
Verbindungen fiihrt zu zwei enantiomeren Produkten, die
jeweils ihre eigene Bildung katalysieren, d.h., Autokatalyse
tritt auf. Gleichzeitig setzt jedes Enantiomer die Aktivitét des
anderen herab (gegenseitige Hemmung) und fiihrt so zu einer
starken asymmetrischen Verstarkung. Berechnungen eines
solchen Modellsystems, das thermodynamisch weit vom
Gleichgewicht entfernt ist, ergaben, daf} sich dieses System
spontan zu einem chiralen asymmetrischen Zustand entwik-
keln kann.') Schema 13 zeigt einen Mechanismus, in dem

zwei enantiomere Formen

S+T von X (X, und Xj,) aus chira-

—w len Substraten (S und T) ein-

mal direkt durch Reaktion (1)

M §+T == Xo+X.  ypd einmal autokatalytisch

durch Reaktion (2) gebildet

werden. Durch irreversibles

Entfernen der Produkte (P)

durch Reaktion (3) kann das

System weit vom thermody-

namischen Gleichgewicht ent-
fernt funktionieren.

Eine genaue Untersuchung
der Reaktionsgeschwindig-
keiten ergibt, daf3 das Gleich-

S+T+X, = 2X,

2
@ S+T+Xp = 2Xp

@ X +Xp == P

P
Schema 13. Chemische Modell-
systeme fiir die Synthese von
chiralen Verbindungen aus achi-
ralen Vorstufen.!'*]
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gewicht zwischen Autokatalyse und gegenseitiger Vernich-
tung mit A =[S][T] als kritischem Parameter instabil ist. Wenn
A iiber einen kritischen Wert (4.) hinaus erhoht wird, wird das
System in einen Zustand iibergehen, bei dem X (a =[X] —
[Xp] > 0) oder X, (a < 0) bevorzugt wird. Ohne vorhandenen
Chiralititsbeitrag ist der erreichte Zustand natiirlich komplett
zufillig (wie im Fall der spontanen asymmetrischen Kristalli-
sation oben beschrieben), aber es tritt spontaner Symmetrie-
bruch auf, wie durch eine Computersimulation gezeigt
werden konnte (Abbildung 8).*! Wenn die Situation z.B.
durch eine leichte Priferenz fiir X, gegeniiber X, (analog
zum moglichen Effekt der Z-Kraft) beeinfluit war, folgte das
System fast immer dem mit X; dominierenden Zweig
(Abbildung 8, rechts). Es wurde angenommen, daB in einem
derartigen System die schwachen Wechselwirkungen in der
Lage sein sollten, iiber einen Zeitraum von 50000- 100000
Jahren eine Situation hervorzurufen, bei der mit 98 % Wahr-
scheinlichkeit nahezu alle Molekiile linksgéngig sind, wie die
auf der Erde vorkommenden Aminoséduren. Dieses System
konnte eine mogliche Erkldrung fiir den Ursprung der
Asymmetrie der Biomolekiile liefern, wenngleich ein Beweis
nicht einfach sein diirfte.

Abbildung 8. Zeitabhingige Entwicklung der chiralen Asymmetrie (a):
ohne Chiralititsbeitrag (links) und mit Chiralitétsbeitrag (rechts). (Nach
Lit [124].)

Selbstreplikation und Autokatalyse gehoren zu den faszi-
nierendsten Gebieten der modernen Chemie. In einem
selbstreplizierenden System kann z.B. ein Molekiil als Tem-
plat fiir Verbindungen dienen, die durch nichtkovalente
Wechselwirkungen gebunden sind und in einer solchen Weise
organisiert sind, daf sie zu einer Kopie des Original-Tem-
platmolekiils reagieren konnen. Auf diesem Weg konnte eine
autokatalytische Synthese erzielt werden (Schema 14). Den
bahnbrechenden Arbeiten von Orgel folgend, der iiber die
Templat-gesteuerte Synthese von komplementiren Oligonu-
cleotiden berichtete,['?] beschrieb von Kiedrowski das erste
Beispiel eines nichtenzymatischen selbstreplizierenden Sy-
stems. Es basiert auf der autokatalytischen Bildung des

e
i =

Schema 14. Schematische Darstellung der Autokatalyse.
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selbstkomplementiren Hexanucleotids 29 (Abbildung 9)[12¢]
und folgte dem Quadratwurzel-Gesetz der Autokatalyse,['?”!
da die beobachtete Geschwindigkeit der autokatalytischen
Reaktion proportional zur Quadratwurzel der Konzentration
des Templats war.

Cl

OMe
£

2

Abbildung 9. Nichtenzymatische Selbstreplikation.['2¢]

Dank der Arbeiten der Arbeitsgruppen von Orgel, Rebek,
von Kiedrowski, Nicolaou und anderen sind heute einige
echte selbstreplizierende und autokatalytische Systeme be-
kannt.'?!! Abbildung 10 zeigt zwei Systeme (30 und 31), mit
denen kiinstliche Selbstreplikation moglich ist.['? 139 Kiirzlich
berichteten Ghadiri etal. tiber das erste Beispiel eines
selbstreplizierenden Peptids.[*!) Ein a-helicales 32mer-Peptid
mit einer Sequenz, die der der Leucin-ReiBverschlu3-Doma-
ne des Hefe-Transkriptionsfaktors GCN4 édhnlich ist, wirkt als
Templat fiir seine eigene autokatalytische Bildung durch
Verkniipfung der 15- und 17gliedrigen Oligopeptide.

Vor dem Hintergrund der Entdeckung von angereicherten
Aminosduren aus extraterrestrischen Quellen (Abschnitt 2.2)
und der Stereoselektion bei der Oligopeptidsynthese (Ab-
schnitt 7.2) wird die Annahme besonders interessant, daf3
selbstreplizierende Peptidsequenzen in der frithen Evolution
der lebenden Systeme eine Rolle gespielt haben konnten.

Asymmetrische Autokatalyse und nichtlineare Effekte
bieten zwei Mechanismen, die zu Chiralititsverstarkung
fithren konnen. Einige wenige frithe Berichte iiber die Effekte

Angew. Chem. 1999, 111, 3624 —3645
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Abbildung 10. Synthetische Modelle, die als kiinstliche Selbstreplikations-
systeme dienen.

von chiralen Produkten auf den stereochemischen Verlauf
von Reaktionen in der metallorganischen Chemie und die
Beobachtung von enantioselektiver Autoinduktion sollten in
diesem Zusammenhang erwihnt werden.!'*?l Wynberg vertrat
schon vor einem Jahrzehnt die Meinung, dafl die asymme-
trische Autokatalyse die grofte Herausforderung fiir die
Zukunft der asymmetrischen Synthese sei.'*¥ 1990 fanden
Soai et al., daB8 der aus Pyridin-3-carbaldehyd und Diisopro-
pylzink gebildete optisch aktive Pyridylalkohol ein chiraler
Katalysator fiir seine eigene Bildung ist.** Bis zu diesem
Zeitpunkt fiihrten alle Systeme zu einem Absinken der ee-
Werte im Produkt. Schon bald nach dem ersten Beispiel einer
asymmetrischen Autokatalyse berichteten Danda et al. tiber
eine starke asymmetrische Verstdrkung durch einen cokata-
lytischen Effekt der optisch aktiven Produkte bei einer durch
ein cyclisches Peptid katalysierten HCN-Addition an 3-Phen-
oxybenzaldehyd.'*l Dies ist ein interessanter Fall einer
asymmetrischen Katalyse, bei der das chirale Produkt den
chiralen Katalysator fiir die Reaktion beeinflu3t und dabei zu
einem stark verbesserten Katalysator fithrt und gleichzeitig
die absolute Stereokontrolle der eigenen Bildung bestimmt.

Ein besonderer Durchbruch auf diesem Gebiet war die
Entdeckung der katalytischen asymmetrischen Automultipli-
kation durch Soai et al., bei der Dialkylzink-Reagentien an
Pyrimidincarbaldehyde ohne eine Abnahme der optischen
Reinheit des Produkts addiert werden.!'*®! Diese Entdeckung
bildet die Basis fiir das erste autokatalytische System, das
asymmetrische Verstirkung zeigt (Schema 15).1%7 Die 1,2-
Addition in der Gegenwart von (§)-32 mit einem ee-Wert von
2% lieferte weiteres (5)-32 mit 10 % ee, und weitere Zyklen
verstiarkten den ee-Wert bis auf 88 % bei einem iiber 900fa-
chen Anstieg der Produktbildung. Dies représentiert ein
asymmetrisches autokatalytisches Verstdrkungssystem, das
mit dem Modell von Frank iibereinstimmt. Kiirzlich berich-

3639



AUFSATZE

B. L. Feringa und R. A. van Delden

(ee Kklein)

+ iPraZn

Schema 15. Vorgeschlagenes Reaktionsschema der asymmetrischen Ka-
talyse von 32 mit Verstdarkung des Enantiomereniiberschusses.

teten Soai et al. iiber eine dhnliche autokata-

100
lytische Reaktion von Pyrimidincarbaldehy-

den mit schwach enantiomerenangereicherten 80
Aminosduren als einziger chiraler Vorga- 60 5

be.l*®! Mit diesem Ansatz konnten bis zu
51% ee erzielt werden. Vom Standpunkt des
Ursprungs der Chiralitidt aus betrachtet ist
besonders interessant, dal der vorgegebene
ee-Wert der eingesetzten Aminosduren gleich

% €€paq 40

20

Wenn diastereomere Assoziationen zwischen chiralen Spe-
zies in nicht homochiralen Systemen auftreten, dann kann
eine Abweichung von der linearen Beziehung [GI. (2)]
resultieren, die zu einem positiven nichtlinearen Effekt
(g<1; Kurve B in Abbildung 11) oder einem negativen
nichtlinearen Effekt (g > 1; Kurve C in Abbildung 11) fiihrt.
Beispielsweise fiihrt die von Noyori beschriebene Verwen-
dung von (—)-DAIB 33 als chiraler Ligand fiir die liganden-
beschleunigte katalytische Addition von Diethylzink an
Benzaldehyd (Schema 16) zu einem starken nichtlinearen
Effekt, wie aus Abbildung 12 ersichtlich ist.'’] Die asymme-
trische 1,2-Addition von Organozink-Reagentien wurde im
Detail untersucht, und die drastische Verstiarkung wird der
Bildung des stabilen (und damit katalytisch nicht wirksamen)

M+Lg+ L, 35 MLAL, + MLglg + MLALg

lkm lkss

(R)-Produkt
(S)-Produkt

kFiS

dem ee-Wert war, der mit der asymmetrischen
Photolyse erhalten werden konnte (Abschnitt
5.1).187

Der sogenannte ,nichtlineare Effekt” ist
sehr wichtig fiir die Verstdarkung des Enantio-
mereniiberschusses des Produkts einer abso-
luten asymmetrischen Synthese. Horeau fand eine starke
Abweichung zwischen der iiber die spezifische optische
Rotation bestimmten optischen Reinheit und dem tatsichli-
chen ee-Wert von chiralen Bernsteinsduren.'*! Der nicht-
lineare Effekt wurde einer diastereomeren Assoziation iiber
Wasserstoffbriickenbindungen zugeschrieben. 1976 entdeck-
ten Wynberg und Feringa die sogenannten antipodischen
Effekte.*"] Die Diastereoselektivitiit bei der LiAlH,-Reduk-
tion von Campher ist z. B. vom ee-Wert des Edukts abhingig;
dies deutet auf einen nichtlinearen Effekt in der stéchiome-
trischen asymmetrischen Synthese hin. Kagan et al. entdeck-
ten 1986 als erste bedeutsame nichtlineare Effekte bei drei
katalytischen asymmetrischen Reaktionen, namlich der asym-
metrischen Sulfoxidation, der Sharpless-Epoxidierung und
der durch (S)-Prolin katalysierten Aldolcyclisierung.'*! Seit-
dem wurden vielfiltige katalytische enantioselektive Reak-
tionen mit nichtlinearem Verhalten beschrieben.['*?) Kagan
hat die Prinzipien und wichtigen Beobachtungen beziiglich
nichtlinearer Effekte ausfiihrlich diskutiert,!'*! und wir wer-
den uns deshalb hier auf die wesentlichen Aspekte der
Verstdarkung beschrianken.

FEine lineare Beziehung bei einer asymmetrischen kataly-
tischen Reaktion bedeutet, daB3 der ee-Wert des Produkts
proportional zu dem des chiralen Auxiliars, z. B. des Liganden,
ist. Die lineare Beziehung ist in Abbildung 11 durch die
Kurve A gezeigt und ist durch Gleichung (2) fir g=1
gegeben. 4]

Lit. [143].)

Les Jetu @

€Cproquk = | €€g —————
Produkt ( (11+gﬁ
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Abbildung 11. A) Lineare Beziehung zwischen dem ee-Wert eines chiralen Auxiliars und dem
des Produkts; B) positiver nichtlinearer Effekt; C) negativer nichtlinearer Effekt. (Nach

O HO R
RpZn
B H
(-)-DAIB =
NMe,
OH
33
\N/\ /R \’\{ /R
Zi
7€ :o/ D @: /Zn\o
~ o\ / '
AN AN -_
R R N'
I\ /AN

(-)(-) - 34 (-)(+) - 35 heterochirales Dimer

Schema 16. (—)-DAIB-katalysierte Addition von Dialkylzink-Reagentien
an Benzaldehyd. (Nach Lit. [145].)

homochirales Dimer

heterochiralen Dimers 35 des Zn-Komplexes des chiralen
Liganden zugeschrieben (Schema 16).

Es wurden mehrere Modelle vorgeschlagen, um die nicht-
linearen Effekte in der asymmetrischen Katalyse zu erkli-
ren.l143 145-148] Ein Modell, das eine verniinftige Erkldrung der
asymmetrischen Verstiarkung liefert, ist ein von Bailey fiir ein
einfaches autokatalytisches selbstreplizierendes System vor-
geschlagenes Katalysatormodell.'”] Es beruht auf einem
Metallkomplex mit zwei Produktmolekiilen als chiralen

Angew. Chem. 1999, 111, 3624 —-3645
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0 20 40 éO éO 160
% ee (-)-DAIB —»
Abbildung 12. Beobachtete nichtlineare Effekte bei Diethylzink- und

Dimethylzink-Additionen an Benzaldehyd mit (—)-DAIB als Katalysator.
(Nach Lit. [145].)

Liganden, der die Bildung von chiralem Produkt nur iiber die

homochirale ,passende“ Ligandenkombination effizient ka-
talysieren kann (Schema 17).

) P ey

Jpassende"
Kombination

P
PR—ey

Fehlkombination

Schema 17. Mechanismus fiir die asymmetrische Verstirkung in einem
autokatalytischen Metall-Ligand-System. (Nach Lit. [149].)

Wenn ein nichtlinearer Effekt vorhanden ist, kann in zwei
Fillen eine Verstirkung erwartet werden (Abbildung 11):1143
a) Wenn der meso-Katalysator weniger reaktiv ist als der
homochirale Katalysator; b) wenn ein Teil des chiralen
Liganden aus der katalytisch aktiven Spezies
durch die Bildung eines inaktiven Komplexes
entfernt wird, wodurch der ee-Wert des chi-
ralen Ausgangsliganden verstéirkt wird. Durch
den homochiralen Katalysator werden optisch
aktive Produkte gebildet, wihrend durch den
meso-Katalysator racemische Produkte erhal-
ten werden. Ahnliches trifft auch auf andere
Metall-Ligand-Kombinationen und auf chira-
le Katalysatoren auf Nichtmetallbasis zu.

Nichtlineare Effekte sind eine bedeutende nematisch
Eigenschaft vieler katalytischer asymmetri-
scher Reaktionen, und die Selbstverstdarkung racemisch
in dem von Soai et al. beschriebenen auto- (M) :(Py=50:50

katalytischen System kann auf diese Weise
erklart werden.

Angew. Chem. 1999, 111, 3624 —3645

7.2. Chiralitatsverstirkung in Makromolekiilen und
supramolekularen Aggregaten

Ein empfindliches Gleichgewicht zwischen nichtkovalenten
Wechselwirkungen, stereochemischen Eigenschaften und der
konformativen Flexibilitdt ist bei der erfolgreichen Anord-
nung von groBen supramolekularen Strukturen iiblich.['>"]
Dazu gehort auch, daf einige dieser Systeme gegeniiber
chiralen Storungen sehr empfindlich sind, besonders im Fall
von fliissigkristallinen Materialien. Es ist unzweifelhaft, daf3
eine kleine Menge eines optisch aktiven Gastmolekiils, das zu
einem nematischen Wirt gegeben wurde, eine cholesterische
Phase induzieren kann und daf die helicale Organisation in
einem mesoskopischen System sehr empfindlich gegeniiber
Verdnderungen am chiralen Gastmolekiil ist. Die Entwick-
lung eines schaltenden und verstirkenden Systems, in dem
Licht eine nematische (achirale) fliissigkristalline Phase in
eine cholesterische (chirale) Phase tiiberfithren kann, ist
reizvoll,'>!1 besonders im Hinblick auf neue Informations-
speicher und Display-Systeme.[>?!

Die Kontrolle und Modulation der Chiralitdt der fliissig-
kristallinen Mesophase mit einem chiroptischen molekularen
Schalter wurde in unserer Arbeitsgruppe untersucht (Sche-
ma 5). Dotieren des mesogenen 4'-(Pentyloxy)-4-biphenyl-
carbonitrils 36 mit (P,M)-11 (ungefihr 20 Gew.-% ) fiihrte zu
einer nematischen Phase, die nach Bestrahlung mit (/)- oder
(r)-CPL bei 313 nm in eine cholesterische Phase iiberfiihrt
wurde. Die photochemische Enantiomerentrennung des
Gasts 11 im nematischen Wirt fiihrte zu einem niedrigen ee-
Wert (0.07%), und als Konsequenz werden eine geringe
helicale Verdrillungskraft und starke Neigung beobachtet.
Die Bestrahlung der cholesterischen Phase, die nach Bestrah-
lung mit CPL einen Uberschuf von (M)-11 enthielt, mit linear
polarisiertem Licht (LPL) bei 313 nm fiihrte zudem zu einer
nematischen Phase aufgrund der Bildung eines 50:50-Verhilt-
nisses von (P)- und (M)-Helices von 11, d.h., es tritt
Photoracemisierung auf. Der photochemische Schaltprozef3
der fliissigkristallinen Phasen wird komplett durch den
Wechsel der Chiralitédt des Lichtes bei einer einzigen Wellen-
lange kontrolliert. Der Wechsel der fliissigkristallinen Phasen
und der Dotierung ist in Schema 18 gezeigt. Das Schalten
zwischen LPL und CPL fiihrt zu einer nematischen gegeniiber
einer cholesterischen Modulation. Das Schalten zwischen (/)-

\/\/\OCEN

36 4 4
AR
AR 4
LPL (313nm) s (r)CPL (313 nm) .}
— P —

(I-CPL (313 nm) (I>CPL (313 nm)

cholesterisch
() (+)
UberschuB an (M)-11

Uberschup an (P)-11

Schema 18. Schalten zwischen drei verschiedenen fliissigkristallinen Zustédnden nach Bestrah-
lung bei einer Wellenldnge. Ndheres siehe Text.
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CPL und (r)-CPL moduliert die Chiralitét der cholesterischen
Phase (d. h. links- bzw. rechtsgéingig). Die geringe Effektivitét
und die eher hohen Dotierungs-Konzentrationen, die in dem
gegenwirtigen System benétigt werden, verlangen eine
weitere Verbesserung tiber Strukturmodifikationen des pho-
toansprechenden Gastmolekiils. Es ist faszinierend, erstmals
zu erreichen, daf} ein besonders geringer durch photochemi-
sche Racematspaltung mit CPL induzierter Chiralititsbeitrag
fiir einen speziellen molekularen Chiralitétssinn einen groflen
Effekt auf die chirale Organisation eines gro3en Molekiil-
ensembles verursachen kann und daf3 diese Kontrolle der
Chiralitét vollstdandig reversibel ist.

Ein weiterer moglicher Mechanismus zur Verstiarkung
eines urspriinglich geringen Enantiomereniiberschusses in L-
Aminosduren wurde mit der Verstdarkung wéhrend der Poly-
merisation zu Proteinen vorgeschlagen. Ein kleiner Unter-
schied in den Aktivierungsparametern der enantiomeren
Monomere, wirksam auf jeder Stufe der Polymerisation, oder
eine Verstirkung der Bildung einer a-helicalen Sekundér-
proteinstruktur durch das Einsetzen einer einzigen Konfigu-
ration der Aminosdure kann zu einem relativ hohen Enan-
tiomereniiberschufl eines der homochiralen Polymere fiih-
ren.!¥ Tm Experiment konnte gezeigt werden, daB die
helicale Struktur von Poly(benzyl-L-glutamat) stufenweise
geschwicht wurde, wenn stochastisch L-Glutamat-Einheiten
gegen die D-Enantiomere ausgetauscht wurden.['*] Die Poly-
merisation von Leucin mit einem ee-Wert von 31.1% (L > D)
lieferte Polyleucin mit 45.4% ee.™ Wenn Polyleucin mit
diesem ee-Wert anschlieBend teilweise hydrolysiert wurde,
wiesen die verbleibenden Monomere einen geringeren ee-
Wert von 30.5 bis 43.7% auf, die verbleibenden nicht
hydrolysierten Polymere hingegen eine Verstirkung auf 49.5
bis 54.9% ee.'*] Nach diesen Ergebnissen konnte ein sich
wiederholender Zyklus von Polymerisation und Hydrolyse
eine effiziente Methode zur Verstirkung eines anfangs
geringen Enantiomereniiberschusses sein. Es wurde vorge-
schlagen, daf} Trocken-NaB-Zyklen in der Urzeit sich wieder-
holende Polymerisations-Hydrolyse-Zyklen verursacht haben
konnten, die zur Evolution von optischer Reinheit, ausgehend
von einem kleinen abiotischen Enantiomereniiberschuf3 bei
Aminosiuren, gefiihrt haben konnten.['S]

Kooperative Auswirkungen auf chirale Informationen und
Verstdrkungseffekte konnen auch in helicalen Polymeren sehr
ausgeprigt sein.'’] Bahnbrechende Untersuchungen erga-
ben, dafl Polyalkylisocyanate wie Polyhexylisocyanat links-
und rechtsgéngige Helices bilden, obwohl die Monomere fiir
sich achiral sind;*® Green etal. zeigten, daB3
helicale Windungen entlang der Kette gegeniiber
chiralen Effekten hochst empfindlich sind. Der
EinschluB3 einer kleinen Zahl von Einheiten mit
chiralen Substituenten, z.B. 37, in Copolymere mit
Hexylisocyanat fiihrt zur Kontrolle der helicalen
Windungen und zwingt hierbei eine grofle Zahl
von Polymerketten-Einheiten, bei der Steuerung
der Chiralitdt des Polymers zu kooperieren. Auf
der Grundlage dieser Ergebnisse formulierten
Green et al. das ,,Seargents-and-Soldiers“-Prinzip.
Ein kleiner UberschuB an (R)- gegeniiber (S)-
Monomeren oder eine kleine Menge chiraler
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Abbildung 13. Optisch aktive Polyisocyanate.

Einheiten (,,Seargents“) wird von den achiralen Einheiten
(,,Soldiers*) eingeschlossen und kann z. B. den helicalen Sinn
von Hexylisocyanat-Einheiten im Polymer 38 bestimmen
(Abbildung 13). Dieser hochwirksame Verstirkungsmecha-
nismus ist sehr attraktiv fiir die Verstdrkung des geringen
Chiralitatsbeitrags, die mit der photochemischen Enantiome-
rentrennung mit CPL erzielt wird.

Kiirzlich war ein Ansatz zur Aufnahme einer photoan-
sprechbaren racemischen Einheit in ein Polyisocyanat und
zum Einsatz der Spaltung eines derartigen Trigger-Elements
mit CPL zur Kontrolle des helicalen Sinns (und zur Verstér-
kung des Chiralitétsbeitrags) des Polymers erfolgreich.!'>]
Diese Arten von Verstarkungsmechanismen werden in den
kommenden Jahren sicherlich ein betréchtliches Interesse
hervorrufen, da dhnliche Effekte in anderen helicalen Poly-
meren'®! und dynamischen Aggregaten von scheibenformi-
gen Molekiilen'®l beobachtet wurden.

Zuletzt sollte betont werden, da3 Chiralitit auf moleku-
larer Ebene keine Vorbedingung fiir die Beobachtung von
Chiralitiat auf makroskopischer Ebene ist, d.h., es ist nicht
notwendig, chirale Molekiile als Bausteine einzusetzen. Ein
anschauliches Beispiel ist in Abbildung 14 gezeigt. Achirale
Diharnstoff-Verbindungen (Gelbildner mit geringem Mole-
kulargewicht, z.B. 39) fithren eine effiziente und spontane
Selbstorganisation durch und bilden so mikrometerlange
Fasern mit starker helicaler Verdrehung.!'®? Anscheinend
verursachen starkes anisotropes Wachstum und geringe Ver-
zerrungen die makroskopische Helicitdt. Offensichtlich gibt
es keine stereochemische Tendenz, da sowohl links- als auch
rechtsgingige Helices gebildet werden.

8. Zusammenfassung und Ausblick

Es gibt wenige Gebiete der Chemie, in denen es im letzten
Jahrzehnt einen derartigen Fortschritt gab wie bei der
asymmetrischen Synthese. Es ist bemerkenswert, daf} seit
den ersten Tagen der organischen Stereochemie im letzten

a8

Abbildung 14. Aus achiralen Diharnstoff-Bausteinen gebildete chirale Aggregate.
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Absolute asymmetrische Synthese

AUFSATZE

Jahrhundert die Herausforderung und Begeisterung anhilt,
absolute asymmetrische Synthesen durchzufiihren. Trotz der
zahlreichen Versuche und einiger bemerkenswerter Erfolge
insbesondere bei der Nutzung von circular polarisiertem Licht
bei photochemischen Umsetzungen und Festkorperreaktio-
nen in den letzten Jahren bleibt die Herausforderung
bestehen. Es ist zweifelhaft, ob die absolute asymmetrische
Synthese fiir unser prédparatives Repertoire zur Herstellung
von homochiralen Verbindungen von groem Nutzen sein
wird. Wichtiger ist aber der experimentelle Beweis der
absoluten asymmetrischen Synthese im Zusammenhang mit
dem Ursprung der Chiralitit der Biomolekiile und den
Moglichkeiten, wie chirale Informationen von der molekula-
ren Ebene auf supra- und makromolekulare Ebenen iiber-
tragen werden konnen. Neue Entdeckungen, die auf einen
moglichen extraterrestrischen Ursprung der Chiralitdt hin-
weisen, und theoretische Modelle fiir die spontane Racemat-
spaltung und den Symmetriebruch sind in dieser Hinsicht
hochinteressant.

Mechanismen, die mit der Verstarkung von Chiralitdt und
autokatalytischen und selbstreplizierenden Systemen in Zu-
sammenhang stehen, gehoren zu diesem Gebiet. Es bleibt das
Hauptziel, eine geringe stereochemische Tendenz zu verstér-
ken, die durch absolute asymmetrische Synthese erzielt
wurde, wobei die ersten Beispiele, fiir die chirale Verstarkung
in autokatalytischen und supramolekularen Systemen, etwa
flussigkristallinen Materialien, beschrieben wurde, sehr viel-
versprechend sind.

Da die absolute asymmetrische Synthese und der Ursprung
der Chiralitidt eng mit asymmetrischer Autokatalyse, selbst-
replizierenden Systemen und molekularen Verstdrkungsme-
chanismen verbunden sind, liegen zahlreiche spannende
Entdeckungen vor uns — und vielleicht kommen wir auch
dem Ursprung der chemischen Evolution selbst auf die
Spur.['¢3]
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