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Asymmetrische Photochemie und Photochirogenese™**
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e A

Eines der interessantesten Phanomene des Lebens auf
der Erde ist die Chiralitit von Biomolekiilen, deren
Ursprung nach wie vor nicht geklirt ist. Eine der grof3en
Herausforderungen, die mit diesem Phanomen verkniipft
ist, ist die selektive und atomokonomische Synthese
enantiomerenreiner Zielverbindungen aus nicht-chiralen
Ausgangsverbindungen. In diesem Beitrag werden neue
Entwicklungen auf dem Gebiet der asymmetrischen
Photochemie und der Photochirogenese sowie der ab-
soluten asymmetrischen Synthese beschrieben. Aufler-
dem werden die moglichen Ursachen der Homochiralitét
auf der Erde sowie der Zusammenhang mit physikoche-
mischen Parametern dargestellt. )

N

1. Einleitung

Die Mehrzahl der biologisch relevanten Molekiile auf der
Erde haben eine definierte Chiralitdt oder Handigkeit, d.h.
die absolute Konfiguration dieser Substanzen ist spezifisch
mit einer biologischen Spezies sowie einer molekularen
Funktion verkniipft.'! Lebende Organismen verwenden zum
Beispiel Kohlenhydrate, Aminosduren oder Nucleotide, die
asymmetrisch gebaut sind und iiberwiegend als rechts- oder
linkshidndiges Enantiomere vorkommen. In vielen Féllen
konnen Organismen Molekiile mit falscher absoluter Kon-
figuration nicht verdauen, z.B. L-Kohlenhydrate oder b-
Aminosduren, die somit fiir den Menschen nutzlos sind. Auch
werden viele Verbindungen als Enantiomerenpaare syntheti-
siert, und in vielen Féllen ist nur eine dieser Verbindungen

[*] Prof. Dr. A. G. Griesbeck
Institut fiir Organische Chemie
Universitdt Koln
Greinstrafe 4
50939 Koln (Deutschland)

Fax: (+49)221-470-5057
E-mail: griesbeck@uni-koeln.de

Dr. U. J. Meierhenrich
Department of Physical Chemistry
Universitdt Bremen

Leobener Stra3e

28359 Bremen (Deutschland)

Fax: (+49)421-218-7382

E-mail: mhenrich@uni-bremen.de

[**] Mit dem Begriff ,,Photochirogenese* wird die lichtinduzierte Bildung
chiraler Molekiile in nicht-racemischer Form aus achiralen Vorldaufern
beschrieben.

Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 17

© 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

pharmakologisch aktiv. In giinstigen Fillen ist das andere

Enantiomer nicht aktiv und wird unveriandert ausgeschieden,

hiufig jedoch zeigt das biologisch ,falsche“ Enantiomer

toxische Nebenwirkungen.

Zwei wissenschaftliche Herausforderungen sind mit diesen
Phédnomenen verbunden:

o Die Synthese enantiomerenreiner Zielverbindungen durch
selektive und atomokonomische Strategien aus nicht-
chiralen Ausgangsverbindungen, u.a. durch den Einsatz
photochemischer Prozesse, sowie die Entwicklung von
absoluten asymmetrischen Synthesen AAS.P!

o Die Suche nach den wesentlichen Ursachen von Homo-
chiralititsphdnomenen auf der Erde und den Zusammen-
héngen mit physikochemischen Parametern.

In den letzten Jahren hat die organische Photochemie
beachtliche Fortschritte auf beiden Gebieten gemacht. Neue
Prozesse wurden entwickelt sowohl fiir isotrope als auch
anisotrope Reaktionsbedingungen, die es erlauben, die Di-
astereo- und Enantioselektivitét der jeweiligen Umsetzungen
zu verbessern. Bei diesen Prozessen werden chirale Sensibi-
lisatoren, chirale Wirte bei der Photochemie von Wirt-Gast-
Komplexen, Substrate fiir den Chiralititserinnerungseffekt,
Zeolithe und Kiristalle als begrenzte Umgebungen fiir di-
astereo- und enantioselektive Umsetzungen und nicht zuletzt
circular polarisiertes Licht fiir absolute asymmetrische Syn-
thesen von Aminosduren durch Photoderacemisierungen
eingesetzt. Zwei weitere wichtige Klassen von Reaktionen,
die allerdings hier nicht beriicksichtigt werden, sind diaste-
reoselektive photochemische Reaktionen mit chiralen Auxi-
liaren sowie photochemische Festkorperreaktionen organi-
scher Verbindungen, die durch spontane Kristallisation in
chiralen Raumgruppen vorliegen. Insbesondere auf dem
Gebiet der absoluten asymmetrischen Photochemie wurden
kiirzlich bemerkenswerte Fortschritte erzielt. Wir stellen nun
neue Konzepte auf diesem Gebiet vor und beschreiben
Methoden zur Enantiomerenanreicherung ausgehend von
racemischen Mischungen organischer Verbindungen.

2. Asymmetrische Photochemie in isotroper
Umgebung

2.1. Supramolekulare Steuerung in Losung
Um eine optimale supramolekulare Steuerung in Losung zu
erreichen, miissen nicht-kovalente bindende Wechselwirkun-

gen entwickelt werden, die nicht nur eine starke Wirt-Gast-
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Stabilisierung mit sich bringen, sondern auch zu einer
ausreichend starken Differenzierung zwischen enantiotopen
Gruppen oder Seiten in der photochemisch reaktiven Aus-
gangsverbindung fithren. Unter der Voraussetzung, dass die
photochemische Reaktivitdt des Gastes im Wirt-Gast-Kom-
plex deutlich erhoht ist, kann der chirale Wirt in katalytischen
Mengen eingesetzt werden. Bei unveridndertem photochemi-
schen Verhalten und gleichzeitig hohen Bindungskonstanten
muss der chirale Wirt in stochiometrischen Verhéltnissen
eingesetzt werden. Ein Lehrbuchbeispiel fiir dieses Konzept
wurde von Bach und Mitarbeitern entwickelt.”! Als Bin-
dungsmotiv wurde eine starre Amidfunktion eingesetzt,
welche mit anderen Amiden, z.B. in photoreaktiven Lacta-
men, stark wechselwirkt. Die molekulare Architektur leitet
sich von der Kempschen Siure ab, welche durch eine Sequenz
aus Modifizierung und Racemetspaltung in enantiomerenrei-
ne Wirte umgewandelt wird. Die Grundidee dieser Methode
ist die Nutzung des komplimentiren Amid-Amid-Wasser-
stoffbindungsmotivs, welches das Gastmolekiil in der chiralen
Umgebung des Wirtes stabilisiert und dadurch eine der
enantiotopen Seiten stark abschirmt. Eine von zahlreichen
Anwendungen ist die Photocycloaddition monosubstituierter
Alkene an das Chinolon 1.521 Beachtlich hohe Enantiomeren-
iiberschiisse (bis 98 %) konnten erzielt werden, wenn die
Reaktion bei niedrigen Temperaturen in Gegenwart der
Wirtsverbindung 3 durchgefiihrt wurde (Schema 1). Auch
terminal disubstituierte Alkene wurden eingesetzt und erga-
ben hohe Enantiomereniiberschiisse. Norrish-Yang-Reaktio-
nen und [4+4]-Photocycloadditionen wurden in entsprechen-
der Weise modifiziert.

OMe
h
N, - .
AN Toluol
N 6} -60 °C, 2.4 Aquiv. 3
H
1 2 62%,92% ee

Schema 1. Enantioselektive [2+2]-Photocycloaddition des Enons 1 an das
Alken 2 unter Wirt-Gast-Bedingungen. !

Cyclodextrine wurden ebenfalls intensiv auf ihre Eignung
als supramolekulare Wirte untersucht.! Es ist moglich,
Molekiile im Inneren dieser Doughnut-artigen Substanzen
einzubringen und die chirale Kavitit als chiralen Induktor zu
nutzen. Um die Ubertragung der elektronischen Anregungs-
energie auf das Gastmolekiil effizient zu gestalten, wurden
sensibilisierende Gruppen kovalent mit dem Wirt verkniipft.
Die supramolekulare enantiodifferenzierende Photoisomeri-
sierung von (Z)-Cycloocten 4 zum chiralen E-Isomer 5 wurde
mithilfe des Einschlusses und der Sensibilisierung durch
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modifizierende a-, - und y-Cyclodextrine, welche mit
verschiedenen Chromophoren (Benzoate, Phthalate oder
Benzamide) verkniipft sind, in wissrigem Methanol bei
verschiedenen Temperaturen untersucht (Schema 2).4! Die
photostationdren E/Z-Verhiltnisse von 0.4-0.8 waren deut-
lich hoher als der Wert von ca. 0.25 fiir die Sensibilisierung
durch einfache Alkylbenzoate in Kohlenwasserstoffen als
Losungsmittel. 5-Cyclodextrin-Derivate ergaben, in Abhén-
gigkeit von der Losungsmittelzusammensetzung, mit bis zu
24 % die hochsten Enantiomereniiberschiisse.

hv/ Sens. />
v/ Sens. | N |
— O

4 (-)-(R)-5 (+)-(5)-5

Schema 2. cis/trans-Photoisomerisierung von Cycloocten.

Die Modifizierung von Cyclodextrinen mit sensibilisieren-
den Gruppen verbesserte deutlich die Produktselektivitét
aufgrund supramolekularer Wechselwirkungen der angereg-
ten Zustdnde innerhalb der Kavitdt. Erstaunlicherweise
zeigte sich bei diesen Wirten keine einfache Korrelation
zwischen Enantiomereniiberschiissen und Temperatur oder
Losungsmittel, sondern stattdessen mit dem Anteil an be-
legtem Wirt. Dies bedeutet, dass in diesem supramolekularen
System der Entropiefaktor eine weit weniger wichtige Rolle
spielt — im deutlichen Unterschied zur entscheidenden Rolle
der Entropie in der konventionellen (nicht-supramolekula-
ren) Photochemie in homogener Losung, bei der eine
Umkehr der Produktchiralitdt bei Temperaturverdnderung
beobachtet wurde.! Die entscheidende Rolle der Entropie
bei photochemischen Reaktionen und daraus resultierende
ausgeprdgte Temperaturabhingigkeiten wurden kiirzlich
auch bei Photoisomerisierungen!® und Photocycloadditio-
nen!” nachgewiesen.

2.2. Sensibilisierte enantioselektive Photochemie

Wie bereits erwihnt, wurde die Photolyse von (Z)-Cy-
cloocten als wichtige Modellreaktion fiir die Untersuchung
enantioselektiver Reaktionen herangezogen. Diese Modell-
reaktion einer photochemischen cis-trans-Isomerisierung
fiihrt zur Bildung von chiralem (E)-Cycloocten. Diese Reak-
tion wurde detailliert von Y. Inoue und Mitarbeitern unter-
sucht, und durch die Analyse der Sensibilisatorstrukturen und
-energien sowie der Temperatur-, Druck- und Losungsmittel-
effekte konnte ein subtiles Zusammenspiel zwischen Enthal-
pie- und Entropiefaktoren erkannt werden, welches die
Enantioselektivitdt der Reaktion steuert.’! Mit kiirzlich
entwickelten selbstsensibilisierenden, diastereodifferenzie-
renden Systemen auf der Basis von Benzoyl-substituierten
Cyclooctenen konnten intra- und intermolekulare Sensibili-
sierungsprozesse und die dabei resultierenden Selektivititen
untersucht werden.)
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2.3. Chiralitiitserinnerung

Das Phianomen der Chiralititserinnerung wurde urspriing-
lich bei Carbanionenreaktionen beschrieben.!'” Vor kurzem
gelang es, dieses Phédnomen auch bei Photocyclisierungen
sowohl iiber Singulett- als auch Triplettbiradikale nachzu-
weisen. Eines der ersten Beispiele ist die von Giese und
Mitarbeitern beschriebene effiziente Synthese von Pyrollidi-
nen aus den Alaninderivaten 6. Unter den Bedingungen der
Triplettsensibilisierung mit Benzophenon wurden die Pro-
dukte sowohl mit geringer cis/trans-Diastereoselektivitét
(,einfache“ Diastereoselektivitdt) als auch mit geringer
Enantioselektivitit gebildet. Im Unterschied dazu verlief die
Photocycloaddition iiber den angeregten Singulettzustand mit
beachtlich hoher Chiralitidtserinnerung (92 % ee) und auch
mit hoher einfacher (cis-selektiv) Diastereoselektivitdt zum
Pyrrolidin 7' Naphthalin wurde dabei als Triplett-Loscher
eingesetzt. Die unter den Singulettbedingungen erhaltenen
geringen Enantiomereniiberschiisse sprechen dafiir, dass die
Triplett-1,5-biradikale zum Produkt in nicht-racemischer
Form kombinieren, die Biradikalkombination also mit der
Bindungsrotation konkurrieren kann (Schema 3).

MeOOQ: OH
)J\/\ : hv COOEt
OEt e Z
MeOOC rxll/\n/ n
Ts © Ts 7
6 .
ee cis/trans
PhH/1M Naphthalin 92% 57:1
PhH/1m Benzophenon 16% 0.8:1

Schema 3. Chiralitdtserinnerungseffekte bei der Singulett-1,5-Photocycli-
sierung des Alaninderivates 6.1

Photocyclisierungen konnen aber nicht nur unter Singu-
lett-Bedingungen mit einem hohen Grad an Chiralitétserin-
nerung ablaufen.l'’l Die Decarboxylierung der Prolinderivate
8 (ausgelost durch einen photoinduzierten Elektronentrans-
fer) fithrt zu Pyrrolobenzodiazepinen 9 mit durchgehend
hohen ee-Werten, obwohl diese Reaktionen iiber das Triplett-
angeregte Phthalimid und konsequenterweise auch iiber
intermedidre Triplett-1,7-biradikale ablaufen (Schema 4).
Wihrend die konformative Flexibilitdt auf der Stufe der
Triplett-1,5-biradikale ausgehend von 6 zu hoch fiir eine

N§
o hv

Aceton/ H,O

0
pH=75 X

N -COOH
s ()

Schema 4. Chiralitédtserinnerungseffekte bei der Triplett-1,7-Photocycli-
sierung des Prolinderivates 8.0%]

X=H 45%, 86% ce
X = C1 50%, 79% ee 9
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effiziente Chiralititserinnerung erscheint, ist diese Situation
bei den aus 8 gebildeten Biradikalen weniger ausgepragt. Der
Grund liegt vermutlich in der gehinderten Rotation um die
Amid-CN- und die Aren-N-Einfachbindung.

3. Asymmetrische Photochemie in anisotroper
Umgebung

3.1. Festkorperphotochemie

In vielerlei Hinsicht &hnlich der Pasteurschen Racemat-
spaltung von Carbonsiduren und organischen Aminen ist die
von Scheffer und Mitarbeitern entwickelte Methode. Hierbei
werden kristalline organische Salze in photochemischen
Reaktionen eingesetzt, wobei die Enantioselektivitdt des
achiralen organischen Ions, z.B. eines Alkylcarboxylates, im
Festkorper durch das anwesende optische reine Gegenion,
z.B. ein optisch aktives Ammoniumion, gesteuert wird.
Solche optisch reinen Gegenionen wurden als ionisch chirale
Auxiliare (ionic chiral auxiliaries) bezeichnet.’! Salze mit
solchen ionischen chiralen Auxiliaren kristallisieren notwen-
digerweise in chiralen Raumgruppen, welche dadurch die fiir
die chirale Induktion benétigte asymmetrische Umgebung
erzeugen. Mit dieser Methode konnen sehr hohe optische
Ausbeuten in einer Reihe photochemischer Reaktionen
erhalten werden.

Ein aussagekriftiges Beispiel ist die Festkorperphotolyse
des Salzes aus 2-Benzoyl-2-adamantancarbonsidure und Phe-
nylethylamin 10, die zu dem Umlagerungsprodukt 11 (1,3-
Acylverschiebung, Schema 5) mit einem Enantiomereniiber-
schuss von >99% fiihrt."¥ Ein weiteres Beispiel ist die
photochemische Herstellung eines (-Lactams aus einem
achiralem N,N-Dialkylarylglyoxylamid.'”} Dieses Substrat
wurde bereits mehrfach und sehr ausfiihrlich mit der Chira-
le-Kristall-Methode (chiral crystal method) untersucht.['®]

(0] Ph Ph (6]
B Ph a)hv/
0 . " im festen Zustand
H3N _
0 b) CH,N, 0

60%, >99% ee
10 11

Schema 5. Enantioselektive Festkorperphotolyse eines Phenylethylamin/
Carbonsédure-Salzes als Beispiel fiir den Einsatz eines ionisch chiralen
Auxiliars.!!

3.2. Zeolithe als Reaktionshohlridume

Zeolithe, die mit einem chiralen Substrat und/oder einer
Induktorsubstanz beladen sind, konnen als definierte Reak-
tionskavititen dienen. Diese Kavitdten steuern die Stereo-
chemie der molekularen Transformation meistens besser als
Wirt-Gast-Komplexe in isotropen Medien und manchmal
sogar besser als im kristallinen Zustand. Ein weiterer Vorteil
von Reaktionen in Zeolithen ist, dass sich die Reaktions-
kavitdt wahrend der lichtinduzierten Reaktion nicht verin-
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dert und die Stereoselektivitidt deshalb nicht vom Umsatz
abhidngt. Entsprechende photochemische Reaktionen im
kristallinen Zustand (,crystal to crystal reactions“) sind
hingegen selten. Zeolithe konnen eine grofe Zahl verschie-
denster Molekiile aufnehmen. Die wesentliche Einschridn-
kung besteht darin, dass die Dimensionen des Gastes kleiner
als die PorengroBe des Zeolithen sein muss.'l Zwei Moglich-
keiten zur Erzeugung einer chiralen Umgebung in einem
Zeolith-Superkifig wurden bislang untersucht: a) Verstar-
kung der asymmetrischen Induktion durch Einsatz eines
chiralen photoaktiven Substrates und b) die Zugabe eines
chiralen Induktormolekiils und/oder eines chiralen Sensibili-
sators. Das erste Beispiel fiir eine photosensibilisierte, enan-
tiodifferenzierende Isomerisierung mit einem optisch aktiven
Sensibilisator, der in einem NaY-Zeolith immobilisiert war,
wurde kiirzlich publiziert.'8! Ramamurthy und Mitarbeiter
berichteten iiber die Photochemie eines Tropolonethers im
NaY-Zeolith und zeigten, dass diese zwei Konzepte verkniipft
werden konnen.'"”! Das chirale Tropolon 12 geht eine pho-
toinduzierte Elektrocyclisierung unter Bildung des racemi-
schen Produktes 13 in Losung sowohl in Abwesenheit als auch
in Gegenwart des chiralen Induktormolekiils Ephedrins ein.
Die Photolyse bei Raumtemperatur im Superkéfig des
Zeolithen fiihrt zu einem Produkt mit einem de von 51 % in
Abwesenheit und mit einem de von 92 % in Anwesenheit des
chiralen Induktors (Schema 6). Daraus resultiert, dass die
chirale Umgebung, die durch das stereogene Zentrum des
Substrates und den chiralen Induktor erzeugt wird, in der
Kavitdt des Zeolith verstdarkt wird und somit auch geringe
Induktionskréfte dominieren konnen.

o}
O\)\/ ? O\)\/
hv

NaY / (-)-Ephedrin

90% de
12 ohne Ephedrin: 51% de 13

in Hexan: 0% de

Schema 6. Diastereoselektive Photoelektrocyclisierung des Tropolonderi-
vates 12: Zeolitheffekt bestimmt das AusmaB der Diastereoselektivitit.!']

4. Absolute Asymmetrische Photochemie

Wie beschrieben, sind Biomolekiile wie DNA, Proteine und
selbst Lipidel*2U aus homochiralen Bausteinen aufgebaut.
Verschiedene kontroverse Theorien wurden in der Vergan-
genheit diskutiert, um einen abiotischen Ursprung dieser
chiralen Reinheit von Biomolekiilen unter Zuriickfithrung
auf physikalisch-chemische Prozesse zu erkldren. In jlingster
Zeit wurden zahlreiche dieser Theorien experimentell neu
untersucht. Die Theorien sind in determinierende Mecha-
nismen und Zufallsmechanismen eingeteilt worden.?? Auf-
grund neuer experimenteller Ergebnisse muss diese Klassifi-
zierung des Ursprungs der biomolekularen Asymmetrie in
folgender Weise revidiert werden: Zufallsmechanismen nut-
zen nicht gerichtete Prozesse, die zu einem spontanem, jedoch
nicht vorhersagbarem Auftreten einer biomolekularen Asym-
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metrie fiihren. Der spontane chirale Symmetriebruch in
autokatalytischen Systemen ist ein Beispiel derartiger Mecha-
nismen.’! Bestimmende Mechanismen nutzen die Wechsel-
wirkung von Racematen oder prochiralen Substanzen mit
chiralen physikalischen Triebkriften, die die Pravalenz eines
Enantiomers bestimmen. Einige Beispiele dieser Triebkréfte
wurden kiirzlich beschrieben;?4 zu ihnen zdhlen die Adsorp-
tion an enantiomorphe Oberflichen von Quarz-?! oder
Calcit-Kristallen,?) das gerichtete Riihren einer Fliissig-
keit,””l die schwache Wechselwirkung,?! Spin-polarisierte
Elektronen®! sowie circular polarisiertes Licht (CPL). Neue
viel versprechende Ergebnisse auf dem Gebiet der absoluten
asymmetrischen Synthese (AAS) durch photochemische Re-
aktionen wurden auf dem Photochirogenesis-Symposium in
Osaka, Japan, im September 2001 vorgestellt. In diesem
Abschnitt wird der Kontext, in dem die absolute asymmet-
rische Photochemie von Interesse ist, erldutert, neue Kon-
zepte und Fortschritte aus diesem Forschungsgebiet werden
zusammengefasst und das derzeitige Verstandnis der zugrunde-
liegenden Mechanismen diskutiert. Bis heute wurden vier
Mechanismen zur absoluten asymmetrischen lichtinduzierten
Enantiomerenanreicherung vorgeschlagen (Abbildung 1).

4.1. Magnetochirale Photochemie

Theoretische Modelle sagen vorher, dass eine Enantiome-
renanreicherung in einem chiralen oder prochiralen racemi-
schen Ausgangszustand induziert werden kann, indem ein
solches System mit zwei ,pseudo-chiralen Feldern, wie
unpolarisierter elektromagnetischer Strahlung und einem
parallelen Magnetfeld, wechselwirkt.?%3! Bis vor kurzem
waren liberzeugende experimentelle Beweise fiir diese Theo-
rie trotz intensiver Suche schwer zu erbringen.? Uber die
erste photochemische Deracemisierung einer chiralen Ver-
bindung (eines Cr'-tris-Oxalato-Komplexes in wissriger
Losung) mit einer magnetochiralen photochemischen Me-
thode wurde im Juni 2000 berichtet.’3) Das kompetitive
Modell beschreibt sowohl eine ,,reine®, als auch eine ,,kaska-
denartige” magnetochirale und enantioselektive Photoche-
mie.’ Der zugrunde liegende Effekt basiert auf dem
magnetochiralen Dichroismus und fithrte nur zu kleinen
Enantiomereniiberschiissen von ee =10, Erforderlich dafiir
war ein hohes Magnetfeld von 15 Tesla. Die Anwendung
enantioselektiver, magnetochiraler photochemischer Prozes-
se auf andere chirale Substrate kann in Zukunft weitere
Argumente dafiir liefern, dass diesen Effekte eine wichtige
Rolle beim Entstehen der biomolekularen Homochiralitét
zukam.

4.2. Asymmetrische Photolyse

Nachdem Kuhn et al. der erste enantioselektive Photoab-
bau durch Bestrahlung von Ethyl-a-bromopropionat- und
N,N-Dimethyl-a-azidopropionamid in Losung gelungen war,
wurde die Wirkung von CPL, einem ,echt-chiralen“ Ein-
fluss,: 31 auf Racemate organischer Molekiile intensiv unter-
sucht.?l 1974 wurde die Bestrahlung von racemischem
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absolute asymmetrische Photochemie

[
"pseudo-chirale” Felder

l

"echt-chirale” Felder

gerichtetes Magnetfeld
und unpolarisiertes Licht

circular polarisierte
elektromagnetische Strahlung

I

| 1

[magnetochirale Photochemie I I asymmetrische Photolyse —| |asymmetrische Isomerisierung| I asymmetrische Synthese

W. Kuhn et al.!%
G. Rikken & Y. Inoue et al 140 #1]
E. Raupach (3% U.J. Meierhenrich et al. 6]

L. Barron [3”,

Y. Inoue et a

1147 A. Moradpour et al.#?!

W.J. Bernstein et al.°%
G. Mufioz Caro et al %!

I Verstdrkung der erzielten Enantiomerenanreicherung

D.K. Kondepudi ¥”!

D.R. Fenwick, H.B. Kagan %%

K. Soai et al.[%°!

Abbildung 1. Wege zu Enantiomerenanreicherungen durch absolute asymmetrische Photochemie.

Campher beschrieben, die den bislang hochsten photoche-
misch induzierten Enantiomereniiberschuss von 20 % ergab,
nachdem die Photolyse bis zu einem Abbau von 99 %
durchgefiihrt wurde.’! 1977 wurden die Aminosiduren Ala-
ninB®! und Leucin,?! denen bei pribiotischen Reaktionen
wichtige Funktionen zugeschrieben werden, durch Anregung
des w*,n-Elektroneniibergangs bei 212 nm in saurer Losung
enantioselektiv photolysiert. Es konnte gezeigt werden, dass
die induzierte Enantiomerenanreicherung vom Anisotropie-
Faktor (g), dem Verhiltnis zwischen den Circulardichrois-
muswerten beider Enantiomere (A¢) und dem Extinktions-
koeffizienten (¢) abhing. Den seit 25 Jahren hochsten beob-
achteten Enantiomereniiberschuss bei der enantioselektiven

Photolyse von Aminosduren zeigte Leucin mit ee=2,5%.

Leucin hat den hochsten Anisotropie-Faktor unter den pro-

teinogenen Aminoséduren.

Angeregt durch innovative Ideen, Konzepte und verbes-
serte Instrumente wurde in jiingster Zeit versucht, hohere
Enantiomereniiberschiisse bei der Photolyse von Aminosiu-
ren zu erzielen. Dazu wurden im Wesentlichen vier Methoden
eingesetzt:

a) Fir Leucin wurde die pH-Abhéngigkeit der chiroptischen
Eigenschaften, insbesondere des Anisotropie-Faktors (g)
(und damit verbunden, die Moglichkeit hohere Enantio-
mereniiberschiisse zu induzieren), bestimmt. Dazu wurden
Leucin-Losungen bei verschiedenen pH-Werten rechts
(r-CPL) und links (/-CPL) circular polarisiertem Licht
ausgesetzt und die erzielten Enantiomereniiberschiisse
bestimmt. Die Enantioselektivitit der Photolyse héngt
vom Protonierungsgrad ab. Die protonierte Carboxygrup-
pe bei pH=1 zeigte deutlich hohere Anisotropie. Unter
Zugrundelegung dieses Effektes, der fiir andere Amino-
sduren noch zu untersuchen ist, wurde fiir die Reaktion ein
Norrish-Typ-II-Mechanismus vorgeschlagen, der eine y-
H-Abstraktion und eine anschlieBende Norrish-Typ-II-
Spaltung von Leucin beinhaltet. Der erzielte Enantiome-
reniiberschuss war jedoch nur ee = 0.2 % .14
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b) Um den Anisotropiefaktor (g) zu erhohen, wurden Zwei-
Elektronen-Anregungsprozesse studiert. Mit circular po-
larisierten Femtosekundenlaserpulsen wurden ein abge-
wandeltes Norbornadien-Quadricyclan-System  unter-
sucht, um die zusitzliche Anisotropie (g*) zu nutzen,
welche vom elektronisch angeregten Zustand herriihrt.
Fiir das ausgewihlte System zeigte sich jedoch, dass die
Enantiomerenanreicherung bei der Bestrahlung iiber
einen Zwei-Elektronen-Anregungsprozess dem Ein-Elek-
tronen-Anregungsprozess sehr dhnelte.*! Trotzdem kénn-
te dieser faszinierende Ansatz weitergehende Moglich-
keiten ercffnen.

c) Die Wirkung von rechts (»-EPL) und links (/-EPL)
elliptisch polarisiertem Licht auf asymmetrische Photo-
lysereaktionen wurde systematisch durch Bestrahlung
wissriger saurer Losungen von Leucin studiert. Dabei
konnte gezeigt werden, dass bei einem photolytischen
Abbau von ca. 93% Enantiomereniiberschiisse von ca.
3% erhalten werden. Geméal theoretischer Vorhersagen
fiihrten Bestrahlungen mit ,,reinem* r~-CPL bzw. [-CPL in
Parallelexperimenten zu ca. 4 % ee und damit zu hoheren
Enantiomereniiberschiissen.[*]

d) Konventionelle enantioselektive Photolyseversuche wur-
den durchgefiihrt, bei denen die Wechselwirkung von
racemischen organischen Molekiilen mit -CPL bzw.
I-CPL in wissriger Losung untersucht wurde. Dabei
konnen lediglich die mt*,n-Elektroneniibergidnge der Car-
boxyfunktion der Aminosdure bei 212 nm (5.85 eV) ange-
regt werden, weil Wasser unterhalb von 200 nm absorbiert
und damit die hoherenergetischen Elektroneniibergédnge
unzugénglich macht. Mit diesem Wissen wurden Leucin-
Molekiile in fester Phase circular polarisierter Synchro-
tron-Strahlung[®! bei variabler Polarisation*) und Energie
in einem neu entwickelten elektromagnetischen planar/
helikal-versetzten Verzerrer (undulator) ausgesetzt.
Durch ein solches Konzept konnten nun erstmals mt*,m;-,
m*,m,- und o*0-Uberginge von Aminosiuren (Abbil-
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Abbildung 2. VUV-Absorptionsspektrum und Elektroneniibergidnge der

Aminosiure Leucin, aufgenommen von einer festen Probe (Film) durch
Synchrotron-Strahlung am LURE, Paris.*]

nismus der Enantiomerenanreicherung wird angenom-
men, dass er auf die selektive Anregung von enantiomeren
Konformeren zuriickzufithren ist.””) Es wurde ebenfalls
beschrieben, dass die photochemische Synthese von
Aminosduren in Gegenwart initialer Photonenacceptoren
moglich ist.C! In jiingster Zeit gelang zwei Arbeitsgruppen
gleichzeitig die spontane photochemische Synthese ver-
schiedener Aminosdurestrukturen unter interstellaren
Bedingungen.’2 > Die dabei erhaltenen Aminosiurenge-
mische waren racemisch, weil beide Gruppen unpolari-
siertes Licht fiir die Photoreaktionen einsetzten (Sche-
ma 7). In naher Zukunft werden dhnliche Experimente
mit CPL mit dem Ziel der direkten Synthese enantiome-
renangereicherter Aminosduren durchgefiihrt werden.

dung 2) unterhalb von 200 nm angeregt wer- CO+COy + HO + hv HzN COOH  HN_ __COOH
den,™! und somit der Zugang zu effektiveren Y + : etc.
N + Cl1,01 12K, 107 mbar CHs CHy

optischen Anisotropien eroffnet werden.

Um diesen Effekt zu nutzen, wurden feste
Filme von Leucin auf ein MgF,-Fenster aufge-
tragen und 7-CPL- bzw. /-CPL-Synchrotronstrah-
lung bei 180 nm (6.9 eV) zur Anregung des mt*, ;-
Elektroneniibergangs ausgesetzt. Nach einem
Photoabbau von 70% resultierte ein Enantiomereniiber-
schuss der verbleibenden Aminosdure von +2.6%. Das
Vorzeichen des induzierten Enantiomereniiberschusses war
von der Richtung der circularen Polarisation abhingig.[*o]
Dieses Konzept ermoglicht durch Variation der Photonen-
energiec die Bestimmung des Anisotropie-Faktors (g) als
Funktion der Wellenldnge. Daraus lassen sich Riickschliisse
auf Bedingungen zum Erzielen hoherer Enantiomereniiber-
schiisse ziehen.

4.3. Asymmetrische Photoisomerisierung

Asymmetrische Photoisomerisierungen sind Prozesse, bei
denen chirale organische Molekiile durch CPL induziert
enantioselektiv isomerisiert werden. Grundlegende Arbeiten
zu derartigen Prozessen waren Studien zur direkten Photo-
deracemisierung von (E)-Cycloocten.! In jiingster Zeit
wurden verschiedene funktionelle Gruppen am Geriist des
Cyclooctens eingefiihrt und die Auswirkungen auf das
photochemische Verhalten studiert. !

4.4. Asymmetrische Synthese

Die ausschlieBlich durch CPL induzierte Synthese chiraler
Molekiile in nicht-racemischer Form aus achiralen Substraten
bleibt ein anspruchsvolles Ziel. Erste erfolgreiche Versuche
wurden vor 30 Jahren beschrieben. In diesen Experimenten
filhrte die Photocyclisierung von Alkenen in Losung in
Gegenwart von Iod zu polyaromatischen Kohlenwasserstof-
fen. Durch Bestrahlung mit CPL wurde das chirale Hexahe-
licen mit optischen Ausbeuten kleiner 2% hergestellt.] Die
Abhingigkeit der Reaktion von der Wellenldnge und von den
Substituenten wurde ebenfalls untersucht. Fiir den Mecha-
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Schema 7. Photochemische Bildung eines racemischen Enantiomerengemisches von Ami-
nosduren mit unpolarisiertem Licht ausgehend von C;- und N;-Einheiten. Auler Alanin
wurden 15 weitere Aminosduren unter spezifischen Niedrigtemperatur/Niedrigdruck-
Bedingungen erzeugt, um das interstellare Medium zu simulieren.]

4.5. Verstirkung von Enantiomerenanreicherungen

Zur Verstarkung geringer Enantiomerenanreicherungen,
die auf die oben beschriebenen Arten erhalten werden
konnen, wurden verschiedene Mechanismen vorgeschlagen
und experimentell tiberpriift. Die asymmetrische Verstirkung
kann enantiomerenangereicherte Hilfsmolekiile (Auxiliare)
mit katalytischer®! oder autokatalytischer®! Funktion nut-
zen. 1953 hat FrankP®l ein autokatalytisches, kinetisches
Modell zur spontanen asymmetrischen Synthese vorgeschla-
gen, welches spiter von Kondepudi®” durch Anwendung der
Bifurkationstheorie modifiziert werden konnte, und dessen
Verifizierung im Labor moglich schien. Bis vor einigen
Jahren ergaben jedoch lediglich Simulationen viel verspre-
chende Resultate fiir diese Art stereospezifischer autokata-
lytischer Synthesen,*®! experimentelle Beweise waren schwer
zu erbringen.’! Das erste derartige System, welches ohne
den Einsatz weiterer chiraler Hilfsmolekiile auskam, war
die asymmetrische Autokatalyse von 5-Pyrimidyl- und
3-Chinolylalkanolen. Ein chiraler Initiator bestimmt dabei
die absolute Konfiguration des Pyrimidylalkanols und fiihrt
zu sehr hohen Enantiomereniiberschiissen. !

Ein geringer Enantiomereniiberschuss kann in einer Enan-
tiomerenmischung aktivierter Aminosduren durch stereose-
lektive Oligomerisierung zu a-Helices verstirkt werden.
Brack und Spach demonstrierten, dass ein Keim aus einer
rechtshiandigen, aus L-Aminosduren aufgebauten a-Helix
eine L-Aminosédure 18-mal so schnell wie eine D-Aminosédure
addiert.! Die p-Faltblattstruktur synthetischer Polypeptide,
die iiberwiegend aus einem definierten Enantiomer aufgebaut
wurde, zeigte hohere Stabilitédt als eine Sequenz mit einer
zufilligen Anordnung racemischer Aminosduren.[” Beziig-
lich der Verstirkung von Enantiomerenanreicherungen ha-
ben derartige makromolekulare Ansétze ein betrichtliches
Potenzial. Sie wurden theoretisch durch die Majoritéits-Regel
modelliert, welche auf dem von Green et al.[’l beschriebenen
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Kooperativitdts-Effekt beruht. In jiingster Zeit wurde eine
Enantiomerenanreicherung durch die gerichtete Anordnung
amphiphiler, aktivierter Aminosédure-Analoga auf einer Was-
seroberflidche beschrieben.[®4

In diesem Zusammenhang ist erwdhnenswert, dass auf
einem neuen Gebiet der asymmetrischen Photochemie die
Ubertragung, die Speicherung sowie das ,,Schalten* chiraler
Eigenschaften studiert wird. Chirale Information kann von
chiralen nicht-racemischen organischen Molekiilen in Fliis-
sigkristallen iibertragen und dabei verstirkt werden. Eine
derartige ,,Chiralitdtsausdehnung® geht gewohnlich mit ei-
nem Phaseniibergang des Fliissigkristalls von der nematischen
in die cholesterische Phase einher, der von der chiralen
Information des organischen Dotierungsstoffs abhéngt.[]
Chirale bicyclische Ketone als Trigger-Molekiile konnen ein
reversibles Hin-und-her-Schalten von der nematischen zur
cholesterischen Phase im fliissigkristallinen Zustand auslosen,
indem sie mit CPL und nachfolgend mit unpolarisiertem Licht
bestrahlt werden.[®! Im Gegenzug kann die in einem Fliissig-
kristall gespeicherte, chirale Information auf chirale Gast-
molekiile iibertragen und verstirkt werden.["”]

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Zahlreiche Zufallsmechanismen und bestimmende Mecha-
nismen sind als Ursache fiir die biomolekulare Parititsver-
letzung vorgeschlagen worden. Seit einigen Jahren wurden
insbesondere die auf asymmetrischer Photochemie basieren-
den Hypothesen erneut untersucht. Die dadurch neu erhal-
tenen Ergebnisse weisen darauf hin, dass Prozesse, die CPL
oder EPL als externes und ,,echt-chirales* Feld nutzen, bei
der Herstellung signifikanter und reproduzierbarer Enantio-
mereniiberschiisse aus racemischen oder prochiralen, fiir die
chemische Evolution relevanten, Vorlduferverbindungen sehr
wichtig sind. Diese Reaktionen leiden prinzipiell unter der
paradoxen Bedingung, dass zur Produktion signifikanter
Enantiomereniiberschiisse, die dann durch geeignete Mecha-
nismen verstirkt werden konnen, gro3e Mengen von Ami-
nosduren photolysiert werden miissen, wie durch den Ani-
sotropiefaktor g (g = Ae/e) vorgegeben wird. Sowohl enantio-
selektive photochemische Reaktionen mit Sensibilisatoren, in
denen chirale oder prochirale Molekiile Energie auf andere
prochirale Molekiile transferieren, als auch die spontane,
photochemische Synthese von Aminosiduren unter interstel-
laren Bedingungen mit CPL konnen zu héheren Anisotropien
fiihren und somit dieses Problem umgehen. Nachweise dieses
Konzeptes durch Laborsimulationen sind auf dem Gebiet der
absoluten asymmetrischen Photochemie schwer zu erbringen.
Aus diesem Grunde wurde die Bestimmung von Enantiome-
reniiberschiissen Teil von wissenschaftlichen Weltraumpro-
grammen. Erstmals wurde die Bestimmung von Enantiome-
renanreicherungen in eine der Meilenstein-Missionen der
Europiischen Weltraumbehorde (ESA) und des Max-Planck-
Institutes fiir Aeronomie (Katlenburg-Lindau, Deutschland)
implementiert. Die Kometenmission ROSETTA wurde kon-
zipiert, um viele verschiedene chirale organische Molekiile
auf der Oberfliche eines Kometen zu trennen und deren
Enantiomereniiberschuss zu bestimmen.[s! Dariiber hinaus
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zeigt auch die amerikanische Weltraumbehorde (NASA)
Interesse an der Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen
von chiralen Molekiilen auf dem Saturnmond Titan. Diesem
Thema ist eine gesamte Ausgabe der Zeitschrift Enantiomer
gewidmet.[*]
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