3. Bestimmung der absoluten Konfiguration

Einschub fur Interessierte

3.1 Die Kristallisationsmethoden von Meir Lahav

Top. Stereochem. 1986, 16, 1 und Angew. Chem. Int. Ed. 1985, 24, 466

Es wurde schon friih erkannt, dass es eine enge Beziehung gibt zwischen der Symmetrie einer
Verbindung und der Morphologie des Kristalls, den die Verbindung bei der Kristallisation
ergibt. L. Pasteur trennte 1848 die beiden Enantiomere des Natrium-Ammoniumtartrats durch
optisches sortieren der enantiomorphen Kristalle (L. Pasteur, Ann. Phys. 1848, 24, 442). Die
Kristallisation ist noch heute eine beliebte Methode zur Trennung von Enantiomeren. Vor
allem die Zugabe von Additiven wird genutzt um die Kristallisation in der gewiinschten
Weise zu beeinflussen.

Viele Razemate kristallisieren in zwei enantiomorphen Formen. Es handelt sich um eine
spontane Razematspaltung auf Grund molekularer Erkennungprozesse. Ein Enantiomer bildet
den einen Kristall, das andere den anderen. (RS)-GlutaminsaureeHCI kristallisiert z.B. in
dieser Weise. Gibt man zu der Losung nun 0.05 bis 1.5 Gew.% (S)-Lysin als Additiv, baut
sich das (S)-Lysin in den Kristall der kristallisierenden (S)-Glutaminséure ein. Das Wachstum
der (S)-Glutaminsaure Kristalle wird stark behindert, z.T. um Tage verzdgert, so dass das
gewilinschte andere Enantiomer gezielt durch Kristallisation isolierbar wird. Auch (RS)-
Threonin kann durch Zugabe von R- oder S-Glutaminséure getrennt werden. Das zugegebene
Enantiomer hemmt die Kristallisation der ebenso konfigurierten Verbindung. Die andere fallt
selektiv aus. HPLC Analyse der Kristalle zeigt, dass das Additiv tatsachlich nur im Kristall
gleicher absoluter Konfiguration eingebaut wurde. Diese Regel heisst ,,Chiralitadtsumkehr-
Regel®. Durch Additive l&sst sich das Auskristallisieren von gewiinschten Substanzen also
gezielt unterdriicken. Fir Beispiele siehe folgende Tabelle:

Trennung von Konglomeraten (Gemisch der enantiomorphen Kristalle) aus enantiomeren
Verbindungen oder Kristallen. Bekannte Trennungen mit chiralen Additiven in Einklang mit
der ,,Chiralitatsumkehr-Regel”.

Konglomerat Chirales Additiv [a] Enantiomer, das zundchst im Literatur
Uberschul auskristallisiert
Glu (S)-Asp, (S)-Leu (R)-Glu 1
Glu (S)-Glu-OMe (R)-Glu 2
(Asp-0),-CO (S)-Glu, (S)-Ala ((R)-Asp-0),Cu 3
NaNH,-Tartrat D-(+)Apfelsaure D-(-)- NaNH,-Tartrat 4
Narwedin 1 (-)-Galanthamin 2 (+)-Narwedin 5
p,p’-Dimethylchalkon 3 | (2R, 3S)-2,3-Dibrom-1,3-bis(p- | p,p’-Dimethylchalkon, 1-Kristalle [b] |6
tolyl)-1-propanon 4 aus d-
Kristallen [b]
3,3’-(p-Phenylen)- Dimere 3,3’-(p-Phenylen)- 3,3’-(p-Phenylen)-diacrylate, 1- 7
diacrylate 5 [c] diacrylate 6 aus Kristallen [b] | Kristalle [b]
Thr (S)-Glu, (S)-GIn, (R)-Thr 8
(S)-Asn, (R)-Cys,
(S)-Phe, (S)-His,
(S)-Lys, (S)-Asp
GlueHCI (S)-Lys, (S)-Orn, (R)-Glu 8
(S)-His, (S)-Ser,
(S)-Thr, (S)-Cys,




AsneH,0 (S)-Glu, (S)-Asp, (R)-Asn 8

p-Hydroxyphenyl-glycin- (S)-Phenylglycin, (R)- p-Hydroxyphenylglycin 8
p-toluolsulfonat (S)-Tyr, (S)-p-Methoxy-phenyl-

HiseHCI
3-Phenylhydracrylséure 7

(S)-Tyr, (S)-Leu,

(S)-Ser, (S)-GlIn,
(S)-Lys, (S)-Orn,
(S)-His

glycin,

(S)-Phe, (S)-Dopa,
(S)-Trp, (S)-Phe (R)-His 8
(S)-Phenylmilchsdure 8 (R)- 3-Phenylhydracrylséure 9 8

[a] Alle Aminoséuren, die als chirale Additive verwendet wurden, gehtren der L-Reihe an,
d.h. mit Ausnahme von Cys sind sie (S)-konfiguriert. [b] d und | bezeichnen willkdrlich die
unterschiedliche Chiralitat der Kristalle (ohne Bezug zur absoluten Konfiguration). [c]
Beispiele: R'=COOOCHEt,, R”=COOMe, COOEt, COOnPr; R*=(RS)-COOsBu, R>=COOEt,
COOnPr.
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Man beobachtet ferner, dass die gehemmt wachsenden Kristalle auch eine andere
Morphologie besitzen. Das ist am Beispiel unten gezeigt.




a zeigt (S)-AsparagineH,0O ohne oder mit einem (R)-Additiv. Bild b zeigt (S)-AsparagineH,0
mit einem (S)-Additiv.

Dal3 sich das Additiv gleicher Konfiguration selektiv einbaut, kann durch Farbexperiment
verdeutlicht werden das unten dargestellt ist. Kristallisiert man (RS)-Glutaminséure z. B. in
Gegenwart von farbigem N°-(2,4)-Dinitrophenyl-(S)-lysin, so kristallisiert zunéchst die
farblose (R)-Glutaminsaure aus (a). Dann beobachtet man auch die Bildung von gefarbten
Kristallen (b). Sie ergeben sich aus (S)-Glutaminséure mit dem eingebauten Farbstoff. Die
dritte Fallung (c) besteht dann nur noch aus den angefarbten (S)-Glutaminséure Kristallen.

Gezielte Beeinflussung der Kristallmorphologie

Bestimmt man die Struktur einer chiralen Verbindung in einem chiralen (polaren) Kristall, so
ist die absolute Richtung des chiralen Molekdls beziglich der Kristallachsen nicht ermittelbar.
In der Abbildung unten bedeutet dies, das wir nicht zwischen den Fallen (a) und (b)
unterscheiden kénnen. Die Orientierung von X-A relativ zur b-Achse bleibt also unbestimmt.
Betrachtet man den Kristall, so liegen die Flachen f1 und 2 in +b-Richtung und 3, f4 und f5
in —b-Richtung. Die Flachen unterscheiden sich aufgrund der Polaritat des Kristalls. Gibt man
das wachstumshemmende Additiv X-Y zu, so wird es im Fall des Kristalls (a) an den Flachen
f1 und f2 adsorbiert. Dort hemmt es das Wachstum. Der Inhibitor Z-A wird entsprechend das
Wachstum in Richtung 3, f4 und f5 vermindern. Im Fall des Kristalls (b) ist es genau
umgekehrt. x-y hemmt das Wachstum in Richtung 3, f4, f5 und Z-A in Richtung f1 und f2.
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Z. B. kristallisiert (S)- und (R)-Lysin so wie angegeben. Die Lysine liegen entlang der b-
Achse orientiert. (Kristall P2;). Der NH,-CH-COOH Teil des Lysins zeigt in Richtung +b, der
e-NH,-Teil in Richtung —b. Zugabe von Lysin-Methylester vermindert das Wachstum in
Richtung +b und Norleucin vermindert es in Richtung —b. Erneut kann die anisotrope
Verteilung des Additivs im Kristall durch Schneiden der Kristalle und HPLC nachgewiesen
werden.
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Oben gezeigt ist der HPLC-analytische Nachweis des in (S)-LysineHCle2H,0 Kristallen
eingeschlossenen Additivs (S)-Norleucin. (a) +b Bruchstiick des Kristalls, (b) —b Bruchstiick
des Kristalls.

Betrachtet man razemische, zentrosymmetrische, Kristalle welche aus Razematen oder meso-
Verbindungen bestehen, so ist in solchen Fallen die Orientierung der Molekiile beztglich der
Kristallachsen bestimmbar. Diese Kristall erlauben dann sogar die Ermittlung der absoluten
Konfiguration unbekannter Verbindungen. Im Schema unten wird das verdeutlicht. Eine



spezifische funktionelle Gruppe eines Enantiomere zeigt nur zu einer Fl&che. A in den (R)-
Molekdilen weist in Richtung f-1 und nicht nach f1. Nach f1 zeigt die funktionelle Gruppe A
im Fall des (S)-Enantiomeren. Gibt man ein Additiv R’ zu, so baut sich dieses bevorzugt ein.
Y-R’-X lagert sich an der f-1 Flache an. X-S’-Y wird an f1 eingebaut. D.h. Y-R’-X hemmt in
Richtung —b und X-S’-Y hemmt in Richtung +b.

Beispiel. (RS)-Serin. Hier zeigt das pro-S-CH Atom des (S)-Serins in +b-Richtung. Das pro-
R-CH des (S)-Serins zeigt in Richtung —b. Zugabe von (S)-Threonin in dem das proR-CH
durch eine Methylgruppe ersetzt ist hemmt das Wachstum in —b-Richtung. (R)-Threonin
hemmt in Richtung +b.

In der Abb. oben sind die tafelférmigen (RS) -Serin Kristalle gezeigt (a). In Gegenwart von
(R)- (b) oder (S)-Threonin (c) gibt es andere enantiomorphe Kristallformen.

Fazit: Die Kristallmorphologie kann durch Zugabe von selektiven Inhibitoren gezielt
beeinflusst werden. (crystal engineering). Da nur die Wachstumsgeschwindigkeit der
Flachen, die das wachstumshemmende Additiv absorbieren, beeinflusst wird, unterscheiden
sich Kristalle, die mit bzw. ohne Additiv gewachsen sind. Kennt man den Kristall, so kann
man z.B. die absolute Konfiguration des Additivs ermitteln.




3.2 Anomale Rdéntgenbeugung

Rontgenstrahlung ist elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlange von ungeféhr 100
pm. Sie kann erzeugt werden indem man eine Metalloberflache mit hochenergetischen
Elektronen beschielit. Da Rontgenstrahlen eine Wellenldnge besitzen, die ungefahr den
Abstanden der Gitterebenen eines Kristalls entspricht, kdnnen sie beim Durchtritt durch einen
Kristall gebeugt werden. Diesen Vorteil nutzt die Rontgenstrukturanalyse aus.

Bei der normalen Rontgenstrukturanalyse hangt die Intensitat der gebrochenen Strahlen von
den Abstanden zwischen den Atomen, aber nicht von der absoluten rdumlichen Orientierung
der Struktur ab. In zentrosymmetrsichen Kristallen ist es deshalb egal ob der Kristall von der
einen oder der anderen Seite der Messstrahlung ausgesetzt wird. Das Beugungsmuter ist
zentrosymmetrisch. Die Friedelpaare Fng und F.n.« sind gleich intensiv. Das gilt bei
zentrosymmetrischen Kristallen streng. Experimentell wird das Quadrat des Strukturfaktor S
F2a bestimmt.
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Auch in nicht zentrosymmetrsichen Kristallen, die z.B. von chiralen Verbindungen gebildet
werden gilt in erster Naherung Fpi = F.n«1 Weshalb mit normaler Réntgenbeugung keine
enantiomorphen Strukturen unterschieden werden kdnnen.

Bestrahlt man allerdings eine Verbindung, die ein Schweratom enthélt mit Rontgenstrahlung
einer Wellenlénge nahe an der Absorptionskante dieses Schweratoms, so tritt eine
Phasenverzdgerung auf (anomale Dispersion), die fiir R oder S Konfiguration unterschiedlich
ist und berechnet werden kann. Dies bezeichnet man als anomale Dispersion. Das heisst: In
nicht-zentrosyymetrischen Kristallen ist doch Fpy etwas anders als F.n.«.;. Dieser
Intensitatsunterschied der Beugung an der Unterseite oder Oberseite des Kristalls reicht, um
nun doch enantiomorphe Strukturen zu bestimmen.

Bijovet (Nature 1951;168, 271) gelang es erstmals 1951 die absolute Konfiguration einer
Verbindung Uber die anomale Dispersion zu bestimmen. Es handelte sich hierbei um die mit
Zirkonium-K,-Strahlung angefertigte Rontgenstrukturanalyse von Natrium-Rubidium-Tartrat.
Fur das (+)-Tartrat-Dianionen wurde die Konfiguration R,R ermittelt. Dieser Durchbruch gilt
als Meilenstein in der Geschichte der Stereochemie, da die (+)-Weinsaure mit einer Vielzahl
anderer chiraler Verbindungen, besonders Zuckern chemisch korreliert wurde.



CO,Rb
H——OH (+)-Tartrat
HO——H Weinséaure besitzt die absolute Konfiguration R,R

CO,Na

Etwas spater wurde die absolute Konfiguration eines Hydrobromids der Aminosaure D-(-)-
Isoleucin bestimmt. Hierbei wurden Uran-L,-Strahlen verwendet, welche durch Anwesenheit
des Bromatoms eine Phasenanderung erfahren.

CO,H
H——NH;'Br  D-(-)-Isoleucin Hydrobromid
H——CH, ist (2R,3R) konfiguriert

CoHs
Heute werden bei der anomalen Rontgenstrukturanalyse Kupfer-K,-Strahlung und Atome mit

einer Ordnungszahl tber 14 verwendet, z.B. Phosphor, Schwefel oder Brom. In Einzelféllen
kann auch Sauerstoff benutzt werden, allerdings nur wenn ein sehr guter Kristall zur
Verfligung steht.

Damit ist die anomaler Dispersion die Methode der Wahl, wenn die Bestimmung der
absoluten Konfiguration einer chiralen Verbindung gefordert ist. Bedingung ist aber das

Vorhandensein eines Schweratoms und man benétigt einen guten Kristall!
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