Reaktionen in chiralen Kristallen:
Eine absolute asymmetrische Synthese

Von K. Penzien und G. M. J. Schmidt(*)

Wir berichten iiber eine absolute asymmetrische Synthese
ausgehend von Molekiilen, die achiral sind oder infolge
raschen Konformationswechsels bei der Messung in disper-
gierter Phase optisch inaktiv erscheinen. Als chirales Hilfs-
mittel fungiert — bei unserem Experiment erfolgreich (11 —
die enantiomorphe Kristallstruktur eines der Reaktionspart-
ner.

Das zugrundeliegende Prinzip setzt die Kontrolle des Kri-
stallgitters iiber Konfiguration und Konformation der Reak-
tionspartner voraus, zumindest bis zur Bildung sterisch defi-
nierter Ubergangszustinde. Dieses Konzept ist in topochemi-
schen Studien im hiesigen Laboratorium(2] entwickelt
worden.

Drei Arbeitsrichtungen schufen die Voraussetzung fiir eine
experimentelle Verwirklichung: Erstens zeigte eine Analyse
der Packungsprinzipien[3], daB «,(3-ungesittigte Ketone
hiufig in nicht-zentrosymmetrischen und gelegentlich in
enantiomorphen Raumgruppen Kkristallisieren 4, Zweitens
erwies sich die molekulare Konformation in dieser Verbin-
dungsklasse als abhiingig vom Kristallgitter [4l. Drittens er-
gab sich beim Studium von Gas/Festkdrper-Reaktionen,
daB 1,2-disubstituierte frans-Athylene geeigneter Kristall-
struktur mit gasformigem Brom die meso- sowie erythro-
Dibromide liefern [5). Im AnschluB an diese Ergebnisse haben
wir Einkristalle (Raumgruppe P2,2,2;; D$) des 4,4'-Dimethyl-
chalkons (/) mit gasférmigem und fliissigem Brom behandelt.
Je nach Reaktionsfithrung isolierten wir eines der Diastereo-
meren der Bromide (2) oder (3) in einer chemischen Aus-
beute von >909.
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Arbeitsvorschrift:

Hinreichend homogene 4,4’-Dimethylchalkon-Kristalle
(Fp = 132°C) entstehen beim langsamen Abkiihlen (60 bis
20°C in 10 Tagen) von L&sungen von (1) in Athylacetat.
Kristallographische Konstantenl6l: a = 15.26, b = 5.91,
¢ = 14.65 A. Raumgruppe: P2,2/2;, drs (Z = 4): 1.19
g/cm3,

Die Gas/fest-Reaktion zwischen einem fein zerstoBenen
Einkristall von (/) und Bromdampf (10% UberschuB) wird
bei Raumtemperatur unter Riihren durchgefithrt. Nach
2-3 Std. wird das entstandene Dibromid (2) von kleinen
Mengen (1) oder (3) durch Chromatographie an einer
Kieselgel-Sdule (Hexan/Benzol) befreit. Zur Fliissig/fest-
Bromierung bedeckt man das Kristallpulver in einem Rund-
k8lbchen mit fliissigem Brom von 0°C (UberschuB8). Nach
Smin Schiitteln bei 0°C wird der Brom-UberschuB mit
Stickstoff abgeblasen. Das zuriickbleibende braune Ol 16st
sich in Chloroform. Durch Beblasen der L&sung mit Stick-
stoff entfernt man Chloroform, Brom und HBr sehr weit-
gehend. Das nun kristallisierende Tribromid (3) 1iBt sich
durch S&ulenchromatographie an Kieselgel endgiiltig reinigen.

Die in Chloroform gemessenen Drehwerte [Perkin-Elmer-
Polarimeter Modell 141; 1-ml-Kiivetten von 10 cm Schicht-
dicke (c = 1.2 bis 12 g/100 ml)] blieben iiber Wochen kon-
stant, auch beim Zusatz von S#ure oder geringen Mengen
Brom.

Ein optisch reines Enantiomer von (2) ([«]2# = 167) erhielten
wir nach neunmaligem Umkristallisieren (konstante spezi-
fische Drehung) des bei der Gas/fest-Reaktion erhaltenen
Dibromids (2) (Benzol/Hexan 1:1, 60—10 °C).

Die Struktur von (2) (Fp = 175—-179 °C, Zers.; aus Benzol/
Hexan) ist durch Elementaranalyse und NMR-Spektrum
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(2) und (3) sind optisch aktiv; die Drehwerte beiderlei Vor-
zeichens sind der Einwaage (6—60 mg) proportional (+109%)
und betragen ap = +0.06 bis +0.6°. Aus der spezifischen
Drehung des in der Gas/fest-Reaktion entstandenen Di-
bromids (2), [x] = 9.8, und der spezifischen Drehung von
optisch reinem (2), [«12 = 167, errechnet sich eine optische
Ausbeute von 6%,

Zur Kontrolle haben wir folgende Experimente ausgefiihrt:
Ein etwa 200 mg schwerer Einkristall von (1) wurde durch-
schnitten und eine Hilfte in Chloroform-Lésung bromiert —
keine Drehung; die andere Hiilfte wurde ohne Ldsungsmitte!
bromiert und ergab optisch aktives Dibromid (2). Die Bro-
mierung eines Kristallgemisches von aus verschiedenen Ge-
fiBen (um beobachtete Impfeffekte auszuschlieBen) kristalli-
siertem (1) fithrte zu nicht-drehenden Produkten.

Die Zuordnung des Drehsinns von (2} oder (3) zur Hindig-
keit des Chalkon-Kristalls konnte mangels gut ausgebildeter
{hkl}-Formen und meBbarer optischer Drehung des Kri-
stalls nicht getroffen werden.

Experimente dieser Art versprechen, abgesechen von ihren
synthetischen Mdglichkeiten, Einblick in den Mechanismus
von Festkrper- und enzymatischen Reaktionen.
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gesichert. (3) (Fp = 153—154°C; aus Hexan/Chloroform)
wurde auch aus 3-Brom-4,4’-dimethylchalkon (Fp = 140°C;
aus Benzol) und Brom synthetisiert; Elementaranalyse und
NMR-Spektrum vervollstindigen den Strukturbeweis.

Eingegangen am 16. Juli 1969 [Z 40]

[*]1 Dr. K. Penzien [**] und Prof. Dr. G. M. J. Schmidt
Department of Chemistry
Weizmann Institute of Science
Rehovot (Israel)
[**] Stipendiat der Stiftung Volkswagenwerk.
[1] Vgl. F. Wudl, D. A. Lightner u. D. J. Cram, J. Amer. chem.
Soc. 89, 4099 (1967).
2] G. M. J. Schmids: Photochemistry of the Solid State, in Re-
activity of the Photoexcited Organic Molecule. J. Wiley, New
York 1967, S. 227.
{3] Zum Beispiel L. Leiserowitz u. G. M. J. Schmidt, J. chem.
Soc. (London) 4, im Druck.
[4] D. Rabinovich, G. M. J. Schmidt u. Z. Shaked, J. chem. Soc.
(London) B, im Druck.
[5) E. Hadjoudis, E. Kariv u. G. M. Schmidt, unveroffentlicht.

[6] D. Rabinovich, unveréoffentlicht.

Angew. Chem. | 81. Jahrg. 1969 [ Nr. 16



