Symmetrie versus Chiralitat

Zuniachst soll auf zwei Fragen eingegangen werden, die im
ersten Essay ,,Symmetrie durch Dimerisierung“ aufgeworfen

wurden, dort aber noch nicht beantwortet werden konnten.

Wieso existieren zwei raumlich unterschiedliche Formen des

Anemonins und nicht vier, und warum gibt es bei den Truxin-

und Truxillsduren mehrere Stereoisomere?

Die Antwort lautet: Weil Ane-
monin zwel, die Truxin- und
Truxillsduren je vier stereogene
Zentren in Form asymmetrisch
substituierter C-Atome enthal-
ten. Wegen ihrer symmetrischen
Grundstruktur ist aber die maxi-
male Zahl der moglichen Dia-
stereomeren stark reduziert.
Erinnern wir uns zuerst an be-
stimmte Regeln der Stereochemie.
Wir haben gelernt, dass bei n
asymmetrisch substituierten C-
Atomen (Chiralititszentren) im
Molekiil 2" Enantiomere mog-
lich sind, also bei
n=1— 2! =2 Enantiomere,
n =2 — 22 = 4 Diastereomere
(2 Enantiomerenpaare),
n =3 — 23 = 8 Diastereomere
USW. USW.
Wir wissen auch, dass sich
Chiralitit und Symmetrie gegen-
seitig weitgehend ausschlieen.

Einschrankung derMaximal-
zahl von Stereoisomeren

Statt 4 nur 3 Stereoisomere
Ich darf davon ausgehen, dass

Stereoisomere = Verbindun-
gen gleicher Konstitution und
verschiedener Konfiguration
Diastereomere = Stereoiso-
mere, die nicht enantiomer zu-
einander sind

Enantiomere = Stereoisome-
re, die sich wie Bild und Spie-
gelbild zueinander verhalten
Chiralitatszentrum = stereo-
genes Zentrum = asymmet-
risch substituiertes C-Atom =
C-Atom mit vier verschiede-
nen Liganden (,asymmetri-
sches C-Atom* ist eine lb-
liche, aber unkorrekte Be-
zeichnung).
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den Leserinnen und Lesern die-
ses Essays das Paradebeispiel
Weinsiaure bekannt ist, wo an-
stelle von zwei zu erwartenden
Enantiomerenpaaren aufgrund
der molekularen Symmetrie nur
eine rechtsdrehende, eine links-
drehende und eine Meso-Wein-
sdure existieren, also drei Ste-
reoisomere statt vier. Die Be-
griindung wurde bereits im 6.
Essay ,,Mesoformen* geliefert.
Ethambutol, das im 6. Essay
als Beispiel fiir Mesoformen
diente, besitzt die symmetrische
Grundstruktur des 2,2-(Ethylen-
diamino)-dibutanols mit dqui-
distanten Positionen der beiden
asymmetrisch substituierten C-
Atome. Wie bei der Weinsiure
konnen vier Stereoisomere ge-
bildet werden, eine RR-Form,
eine RS-Form, eine SR-Form
und eine SS-Form. Wihrend die
RR-Form und die SS-Form ein
Enantiomerenpaar bilden, sind
die RS-Form und die SR-Form
identisch, was man erkennt,

NH  HN
H H

HO

NH HN
e TR R o
H H
HO OH
NH HN
chA.( 7ﬁCH3
| H H |
HO OH

NH  HN
HSCA:,-< ??CHS
| H H

HO

In den bisherigen Essays wurde
versucht, dem Leser die moleku-
lare Asthetik naher zu bringen. Es
ging um die ,Schonheit“ der
Strukturformeln von Natur- und
Arzneistoffen. Die Begriffe JAs-
thetik“ und ,,Schonheit zu defi-
nieren, ist eine heikle Angelegen-
heit und bis heute nicht zufrie-
denstellend gelungen. Fragen wir
deshalb, wie der Begriff Asthetik
entstanden ist, der 1750 von dem
deutschen Philosophen A. G.
Baumgarten gepragt wurde. Er ist
abgeleitet von dem griechischen
Verb aigBaveoOar (aisthénes-
thai) = wahrnehmen bzw. von
dem Adjektiv awgOnrinog (aisthe-
tikés) = wahrnehmend. Asthetik
bedeutete urspringlich die Wis-
senschaft der sinnlichen Erkennt-
nis. Genau diesem Zweck soll das
vorliegende Essay dienen. Gefragt
ist die Erkenntnis der Einschran-
kung von Maximalzahlen von Ste-
reoisomeren, wozu eine genaue
Beobachtung und ein scharfes
Nachdenken erforderlich sind.

wenn man eine von beiden in
der Papierebene spiegelt

(Abb. 1). Als Tuberkulostatikum
wird die S,S-Form eingesetzt.
Fiir Treosulfan gilt Analoges:
Man erwartet 22 = 4 Stereoiso-

* Herrn Prof. Dr. R. Troschiitz in freund-
schaftlicher Verbundenheit zum 65. Ge-
burtstag gewidmet.

CHg R,R-Form

R,S-Form

identische
Mesoformen

S,R-Form

S,S-Form

Abb. 1: Ethambutol und Diastereomere.
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Betrachten wir nun eine kifig-
artige Verbindung, die immer
S, S-Enantiomer noch als Monografie im Europa-
ischen Arzneibuch zu finden ist,
niamlich den Campher. In ethe-
rischen Olen vieler Pflanzen
S,R-Enantiomer (Lauraceen, Lamiaceen, Astera-
ceen) kommt der Campher in
zwei optisch aktiven Formen
identisch und als Racemat vor (Abb. 5).
Campher enthélt — wie einige an-
dere Monoterpene (Santenon,
Fenchon) — das Geriist des Bi-
cyclo[2.2.1]heptans, das mit kei-
nem stereogenen Zentrum ausge-

R,S-Enantiomer

R,R-Enantiomer O\ /CHs stattet ist. Auch die néchste Stufe
7 H = S auf dem strukturellen Weg zum
HO 4 H OH o/ \o Campher, das Bornan, ist noch
achiral, da die beiden ringstindi-
Abb. 2: Treosulfan und Diastereomere. gen Substituenten am C-1 iden-

tisch sind (Abb. 5). Campher ent-
hélt zwei Chiralitatszentren, man

mere, es existieren aber nur ein lekiil symmetrischer Grundstruk- sollte demnach insgesamt vier un-
Enantiomerenpaar und eine tur vermindert die mogliche Zahl terschiedliche Stereoisomere glei-
Mesoform (Abb. 2), also nur der Stereoisomeren auf die Hilfte.  cher Grundstruktur erwarten.

drei Stereoisomere.

Statt 4 nur 2 Stereoisomere
Wie steht es nun mit anderen,
nicht linearen Molekiilen, die, in
die Ebene projiziert, eine sym-
metrische Struktur zeigen, aber
Chiralititszentren enthalten?
Das Anemonin, das in der Pa-
pierebene eine spiegelsymmet-
rische Form hat (Abb. 3), enthilt
zwei asymmetrisch substituierte
C-Atome, also miissten vier Ste-
reoisomere moglich sein. Wie je-
doch aus Abbildung 4 hervorgeht, . ) }
sind die 3D-Formen A ud C B Nl
identisch. Beide konnen durch

Rotation in der Horizontalen um Abb. 4: Anemonin und Diastereomer.

180° ineinander iiberfiihrt werden.

Ebenso sind B und D identisch.

Fazit: Die symmetrische und

; H3C , CHsz
aquidistante Anordnung zweier : CHs
Asymmetriezentren in einem Mo- 6

2
4 4
° 3

Bicyclo[2.2.1]heptan Bornan
1,7,7-trimethyl-bicyclo[2.2.1]heptan

HaC_ , CHs HsC CHj
CH3 H3C
0 S
— T
4
(+)-Campher (-)-Campher
1R,4R-bicyclo[2.2.1]-heptan-2-on, 1S5,4S-bicyclo[2.2.1]-heptan-2-on,
Japancampher Matricariacampher

Abb. 3: Anemonin, in die Ebene
projiziert. Abb. 5: Campher und Grundgeriiste.
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CH,OH

HO——H
Arabitol H— OH
H——OH
CH,OH
CH,0OH
H——OH

Ribitol
Mesoform H OH
H——OH
CH,0OH
CH,0OH
H——OH
Xylitol

Mesoform HO—— H
H——OH
CH,0OH
CH,0OH

Reduktions- HO——H

produkt von HO———H
Lyxose T
CH,0OH

Abb. 6: Die vier stereomeren Pentitole.

Da aber wegen des kompakten
und starren iiberbriickten Ring-
systems die nicht ringgebunde-
nen Substituenten am C-1 und C-
4 ihre Position nicht dndern kon-
nen, existieren de facto nur zwei
spiegelbildliche Enantiomere.

Statt 8 nur 4 Stereoisomere
Besondere Fille der Einschrén-
kung der formalen Maximalzahl
von Stereoisomeren bestehen
bei C-Atomen, die zwei konstitu-
tionell unterschiedliche (H und
OH) und zwei konstitutionell
gleiche, ,,asymmetrische, aber
entgegengesetzt konfigurierte
Gruppen (-CHOH-CH,0OH)
tragen. Dabei geht die Spiegel-
ebene des konstitutionell sym-
metrischen Molekiils durch ein
Chiralitdtszentrum. Das ist bei
den fiinfwertigen Polyolen der
Fall, die als Pentitole (Pentite)
bezeichnet werden und zu den
Zuckeralkoholen zidhlen, da sie
durch Reduktion der entspre-
chenden Pentosen entstehen
(Abb. 6). Sie enthalten drei
asymmetrisch substituierte
C-Atome. Doch anstelle der

23 = 8 Stereoisomere gibt es aus
Symmetriegriinden nur vier.
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CH,OH
H——OH
HO—I—H identisch mit
HO—r—H
CH,OH
CH,0OH
HO ——H
- H identisch mit
HO——H
CH,0OH
CH,OH
HO——H
[P OH identisch mit
HO——H
CH,OH
CH,OH
H——OH
H—F—OH identisch mit
HO—1—H
CH,OH

Zwei davon sind optisch inakti-
ve Mesoformen, weil die beiden
das zentrale C-Atom flankieren-
den Liganden konstitutionell
und konfigurativ gleich sind.
Wenn sie in ihrer Konfiguration

unterschiedlich sind, wird das
zentrale C-Atom nach den CIP-
Regeln mit » oder s gekenn-
zeichnet.

Die Reduktionsprodukte von
Arabinose, Ribose und Xylose,
namlich Arabitol, Ribitol und
Xylitol, sind als sekundire Na-
turstoffe bekannt.

Beim symmetrischen Hexoral
mit drei Chiralitdtszentren ist
das zentrale C-Atom in einen
Piperidinring eingeschlossen.
Das dndert aber nichts am Um-
fang der Einschrinkung der ma-
ximalen Zahl an Stereoisomeren
(Abb. 7 und Tab. 1).

Das Enterobactin ist uns schon
im 7. Essay wegen seines Auf-
baus aus drei gleichen Modulen
begegnet ist. Hier sind drei
Asymmetriezentren in einem
zwolfgliedrigen, rotationssym-
metrischen Ring vorhanden
(Abb. 8). Statt acht theoretisch
zu erwartenden Stereoisomeren
gibt es nur vier (Abb. 8a).

Statt 16 nur 10 Stereoisomere
Ein symmetrischer Arzneistoff
mit 2 X 2 Asymmetriezentren

in dquidistanten Positionen ist
Nebivolol, das zu den Blutdruck
senkenden Betablockern zahlt
(Abb. 9). Wenn wir vom Ein-
fluss der Symmetrie auf die Ste-
reochemie absehen, so miissten
2% = 16 Diastereomere existie-

HsCo s _NH,
PSS CHs
5
1 3 N g CH
N A HZN/‘U AAE\/\ :
* = CH3
2
CH; CHs 2
CHjy
CHj CHj L
3

Abb. 7: Hexoral.

Tab. 1: Die vier Diastereomeren von Hexoral. Nr. 2 und 3 sowie 5 und

6 sind jeweils identisch.

o g A~ LWN
o o v »w VW XD
»w UV »wW VW »w =T

S achiral

r pseudochiral

r pseudochiral
achiral

S pseudochiral

S pseudochiral
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Abb. 8: Enterobactin.

ren. Tatséchlich sind es aber nur
zehn (Tab. 2). Das zur therapeu-
tischen Anwendung gelangende
Nebivolol ist das Racemat aus
der RRRS- und der SSSR-Form.
Ein anderer Arzneistoff, der die
gleichen strukturellen und stereo-
chemischen Voraussetzungen
erfiillt, ndmlich symmetrische
Grundstruktur und 2 x 2 Chira-
litdtszentren in dquidistanten Po-
sitionen, ist das stabilisierende
Muskelrelaxans Cisatracurium,
das als Besilat (Benzolsulfonat)
zur Anwendung kommt (Abb.
10). Cisatracurium ist von zehn
realen der 16 denkbaren Stereo-
isomeren das 1R,2R,1’R,2’R-
Enantiomer, in dem die beiden
Reste in den Positionen 1 und

2 des Tetrahydroisochinolins

1 J

2 (N
3 T
4 T
5 X
6 ]
7 S8
; W,

Abb. 8b: Identische Stereo-
isomere des Enterobactins.
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0]

}
H*OH H H

N

OH

Grundstruktur des Nebivolols
mit vier Asymmetriezentren in dquidistanten Positionen

N

H o " H OH

R.S,S,S-Enantiomer

HO H

H

HO H

S,R,R,R-Enantiomer

Abb. 9: Nebivolol.

cis-stindig angeordnet sind.
Aus grafisch-dsthetischer Sicht
sind Nebivolol und Cisatracuri-
um molekulare Palindrome, die
man, wie im 5. Essay beschrie-
ben, mit verbalen Palindromen
vergleichen kann. Wenn es er-
laubt ist, ein solches Spielchen
mit der unteren Atomfolgenlinie
des Cisatracuriums und des

franzosischen Satzpalindroms
,.une slave valse nu* (Eine Skla-
vin tanzt nackt) zu treiben, dann
ergibt sich die in Abbildung 11
dargestellte Situation, wobei je-
dem Atom oder jeder funktio-
nellen Gruppe ein bestimmter
Buchstabe zugeordnet und dann
in die Formel integriert wird.
Ein kleiner Schonheitsfehler

Tab. 2: Anzahl, Positionen und Formen der Chiralitatszentren in der
Grundstruktur des Nebivolols (vgl. Abb. 9).

R s
1 4 -
2 3 1
3 3 1
4 3 1
5 2 2
6 2 2
7 2 2
8 1 3
9 3 1
10 2 2
11 2 2
12 2 2
13 1 3
14 1 3
15 1 3
16 - 4

RRRR -
RRRS 9
RRSR 4
RSRR 3
RRSS 12
RSRS 1
RSSR =
RSSS 15
SRRR 2
SRRS =
SRSR 6
SSRR 5
SRSS 14
SSRS 13
SSSR 8
S$S§SS =
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Abb. 10: Cisatracuriumbesilat.

entsteht durch die unterschied-
liche Verwendung des Buchsta-
bens E, der einmal fiir einen
aromatisch gebundenen Kohlen-
stoff und einmal (rot) fiir die
NH-Funktion herhalten muss.
Damit sind die interessanten
Beispiele fiir ,,statt 16 nur 10
aber nicht erschopft.

Es soll hier noch auf ein Lignan
vom Tetrahydrofuran-Typ, das
Galgravin (Abb. 12), eingegan-
gen werden. Es ist ein Produkt
der verschiedenen Moglichkei-
ten der symmetrischen Dimeri-
sierung von Phenylpropankor-
pern, die in der Natur weit ver-
breitet sind. Die Dimerisate ge-
horen zur groBen Familie der
Lignane. Nach strukturellen
Gesichtspunkten unterscheidet
man nicht-symmetrische, spie-
gelsymmetrische und ,,Spielkar-
ten-symmetrische® (rotations-

H H
Us E L vo _v_ oL

SNSNS S \A/ ~ \A/ ~g~- \\N/
/ \ / \
H OH H OH

Abb. 11: Hybrid aus einem molekularen (vgl.
Abb. 9) und einem verbalen (franzésischen)
Palindrom.

HsCO OCH
CY o

HsCO sl 13 OCH;
HaC CH,

Abb. 12: Galgravin.
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Ar 0 Ar Ar .., o o AT
; / identisch
HoC' CHa HsC  CHs
Ar 0 Ar Ar- .., 0 Ar
g Enantio-
g2 merenpaar
HsC CHs3 HsC CHsz P
At ONaAr Aree O A
S_z’ \Q Enantio-
S merenpaar
HoC'  CHa HC  CHs P
Ar s O A A O\ _Ar
5 < \g identisch
HsC CHs3 H5C CHs
Ar 0 Ar Ar-.., O Ar
\g \ < Enantio-
HoC CHg HaC  CHg orenpadr
Ar 0 o AT Ar-., 0 Ar
\(z g identisch
HsC CHsz HsC CHs
Ar 0 Ar Ar-.., 0 et AT
\q Enanti identisch 1 und
2 ;:—:; MEIde= identisch 2 und
HsC CHs HsC CH, Merenpaar  igentisch 3 und
identisch 4 und
Ar @) Ar Ar oo, ) A identisch 5 und
\Q’ identisch 6 und
[ identisch identisch 7 und
HsC CHg H,C CHs identisch 8 und

Abb. 13: Stereoisomere symmetrischer Tetrahydrofuran-Derivate.

L O

I o=l A0

AL

I i

Abb. 14: Truxin- und Truxillsaure.
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HsCo H

HsCe ) H
H /

H
Truxinsaure

b
le,
b

/)
/)
/

e by e

=

\

—

/
) I

Jey |

Abb. 15: Truxinsdure und ihre Diastereomere.

symmetrische) Lignane. Die
spiegelsymmetrischen Vertreter
gehoren dem Tetrahydrofuran-
Typ an, die ,,Spielkarten-sym-
metrischen* dem Octahydro-
furanofuran-Typ. Galgravin,
das u.a. aus dem Pfeffer (Piper
nigrum) isoliert wurde, ist eine
spiegelsymmetrische Meso-
form. Es besitzt paarweise
identische Substituenten in den
Positionen 2 und 5 (R') sowie
3 und 4 (R?).

In Abbildung 13 sind die 16 theo-
retisch zu erwartenden in dieser
Weise substituierten Tetrahydro-
furane aufgefiihrt und die iden-
tischen Formen gekennzeichnet.

Statt 16 nur 8 Stereoisomere
Analoge Verhiltnisse sind bei
der Betrachtung der raumlichen
Formeln von Truxinsdure und

Noch vor einigen Jahren zahlte
auch der aus den Wurzeln des OlI-
baums (Olea europaea) isolierte
sekundére Naturstoff Olivil zu den
spiegelsymmetrischenTetrahydro-
furan-Typen. Die urspriinglich so
schone, symmetrische  Olivil-
Strukturformel musste jedoch
spater zu einer nicht-symmetri-
schen korrigiert werden.
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CeHs

COOH

) ) >D \
) ) G ) > Hf o\
) K )L \ A identisch mit H
\ \ B identisch mit F
C identisch mit G
D identisch mit E
/ | identisch mit P
o p \ J identisch mit O
K identisch mit N
\ \ L identisch mit M
H 0 HO ] Grundstrukturen
0,NO . - 3.0 der rotations-
: symmetrischen
: (O 0 Octahydro-
H OoH furanofurane
S~ HO  H HO
Ho O
ONO; Grundstrukturen
|sosorbiddinitrat 0] der Iso-hexide
H oH
L-ldose D-Glucose D-Mannose
+Hp +Hy +Hy
y A ;
_—~OH ~_OH ~_OH
1
H——OH H—— OH HO ——H
HO——H HO ——H HO ——H
H—7—OH H——O0H H——O0H
HO——H H——OH H——O0H
6
“OH ~~OH TOH
Idit Sorbit Mannit
-2H,0 -2H,0 -2H,0
y A ;
HO. H HO H
6 5 1
0¥ 0T~
H' oH H oH
Iso-idid Iso-sorbid Iso-mannid

Abb. 16: Das Furanofuran Isosorbiddinitrat (ISDN) mit struktureller und

stereochemischer Ableitung.

STUDENT UND PRAKTIKANT | 51



Truxillsdure (Abb. 14) zu be-
obachten. Beide enthalten vier
Chiralitédtszentren. In der Tru-
xinsdure stehen die beiden be-
nachbarten Benzolringe nach
oben, bezogen auf die Ebene
des Cyclobutanringes, die bei-
den benachbarten Carboxyl-
gruppen nach unten. In der Tru-
xillsdure sind die beiden unter-
schiedlichen Substituenten al-
ternierend angeordnet. Je eine
Phenyl- und eine Carboxyl-
gruppe stehen nach oben, je
eine nach unten.

Wandelt man die Stellung der
Substituenten systematisch ab, so
erhilt man, wie nach der Regel
2% = 16 zu erwarten, insgesamt
16 Stereoisomere, die in Abbil-
dung 15 am Beispiel der Truxin-
sdure dargestellt sind. Durch
Kippen um 180° wird aber bald
evident, dass die dargestellten
Formeln paarweise identisch

RRRR RRRS

HO H HO H
JQ

H oH H oH

RRSS RSRS
HO H HO H
SUIN¢

H oH H o

SRRR SRRS
HO H

X0

H oH H "on
SRSS SSRS
und = Enantiomerenpaar
und = Enantiomerenpaar
und = Enantiomerenpaar
und = Enantiomerenpaar

sind. Fiir die Truxillsdure gelten
analoge Betrachtungen.

Fazit: Die symmetrische und
dquidistante Anordnung von vier
Asymmetriezentren in einer For-
mel mit symmetrischer Grund-
struktur halbiert die Anzahl der
moglichen Stereoisomeren.

Der zur Behandlung der Angina
pectoris eingesetzte Vasodilata-
tor Isosorbiddinitrat und seine
Stereoisomeren besitzen eben-
falls vier Asymmetriezentren
(Abb. 16).

Das Grundgeriist, das rotations-
symmetrische Octahydrofurano-
furan mit zwei Asymmetrie-
zentren, existiert aus Symmetrie-
griilnden nur in zwei enantiome-
ren Formen. Vom Isosorbid, der
zweiwertigen Alkoholkompo-
nente des zweifachen Salpeter-
sdaureesters, sind daher nur acht
anstelle von 16 Stereoisomeren
realisierbar (Abb.17).

X

H

I—p& T

OH OH
RRSR RSRR
HO H
0
0
H  OH
RSSR RSSS
HO H HO. H

SSSR

SS5S

Aus molekllbautechnischen
Grlinden nicht realisierbar

Abb. 17: Die 16 theoretisch mdglichen Stereoisomere des Isosorbids.
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Statt 16 nur 6 Stereoisomere
Zu den Lignanen als sekundiren
Naturstoffen gehoren auch — wie
beim Galgravin geschildert —
solche vom Typ der Octahydro-
furanofurane, die als Lignole be-
zeichnet werden. In Abbildung
18 sind Beispiele mit geklirter
Stereochemie aufgefiihrt. Die
Winkelung um die zentrale C-C-
Achse im Furanofuran-Geriist
und die ,,Spielkartensymmetrie®,
die allen in Abbildung 18 aufge-
fithrten Verbindungen zueigen
ist, kommt in der Grafik des Sesa-
mins zum Ausdruck (Abb. 18a).
Da Furanofurane aufgrund der
Tetraederstruktur des C-Atoms
und der Ringspannung, die sich
bei einer trans-Verkniipfung der
beiden Ringe ergeben wiirde, nur
cis-verkniipft sein kdnnen, redu-
ziert sich die Zahl moglicher Ste-
reoisomere von 16 zunéchst auf
acht. Unter diesen erweisen sich
vier als paarweise identisch, so-
dass statt 16 nur sechs Stereo-
isomere verbleiben (Abb. 19).

Statt 16 nur 2 Stereoisomere
Das Twistan, das uns schon im
2. Essay (Chiralitét) im Zusam-
menhang mit der Frage ,,sym-
metrisch oder chiral* begegnet
ist, soll hier noch einmal etwas
griindlicher unter die Lupe ge-
nommen werden. Der zyklische
Kohlenwasserstoff mit zwei
Briicken besitzt in der Tat vier
asymmetrisch substituierte Brii-
ckenkopf-Atome mit den unter-
schiedlichen Liganden -H, -C,
-CH,-C und CH,-CH,-C.

Es sollten also nach der eingangs
geschilderten ,,Bauernregel 24 =
16 Stereoisomere zu erwarten
sein. Wegen der weitgehenden
Symmetrie und der starren Ver-
kniipfung des tiberbriickten Ring-
systems sind es aber nur zwei,
namlich eine R,R,R,R-Form und
eine §,S,S,S-Form (Abb. 20). Da
sie helikale Strukturelemente ent-
halten, kann man die beiden For-
men einer Rechtsschraube und
einer Linksschraube zuordnen.
Die in Abbildung 20a zu sehende
Bronzeplastik ,,Twistan‘ stellt
eine Rechtsschraube dar. Sie war
schon mehrmals offentlich ausge-
stellt und geniigt hochsten &dsthe-
tischen Anspriichen, denn sie
wird auch von Betrachtern, die
mit Chemie ,,nichts am Hut ha-
ben®, als schon empfunden.
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HaCO

(+)-Syringoresinol

Abb. 18: Lignole - Octahydrofuranofurane mit Spielkartensymmetrie.

Eine weniger bekannte Verbin-
dung mit vier asymmetrisch

substituierten C-Atomen ist das
Carbamazepin-Dimerisat, das

und

bei starker Lichteinstrahlung
photochemisch als trans-figu-

riertes Cyclobutan-Derivat ent-

steht (Abb. 21).

und

identisch

(+)-Asarinin

Eudesmin

oC

H3

OCHs

Abb. 18a: Sesamin

und

und

und

und

Abb. 19: Stereoisomere gleichartig substituierter spiegelsymmetrischer Furanofurane.
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enantiomer

enantiomer

enantiomer

enantiomer
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R.R.R,R.-Form

S,S.S.S,-Form

Abb. 20: Twistan, ein Cyclodecan
mit zwei Briicken in zwei Konfigu-
rationen.

Aus Symmetrie- und Spannungs-
griinden ist nur eine stereoiso-
mere Form moglich, namlich die
entsprechende cis-Form.

Stereoisomere mit
Tropan-Geriist

Starke bis sehr starke Einschrén-
kungen der theoretischen Maxi-

malzahl an Stereoisomeren sind

beim Tropan-Gertist und den da-
von abgeleiteten Tropan-Alkalo-
iden zu beobachten (Tab. 3).

Statt 4 Stereoisomeren nur
eine 3D-Verbindung

Das als Tropan bezeichnete
Grundgeriist 8-Azabicyclo-
[3.2.1]octan der Tropan-Alkalo-
ide ist ein cis-verkniipftes, iiber-
briicktes Piperidin bzw. Pyrroli-
din, in dem der Stickstoff rdaum-
lich fixiert ist (Abb. 22). Tropan
besitzt in Position 1 ein R-kon-
figuriertes und in Position 5 ein
S-konfiguriertes Chiralitits-
zentrum. Wegen der starren Ver-
kntipfung des tiberbriickten Sys-
tems ist weder an dem einen
noch an dem anderen asymmet-

Abb. 20a: Twistan. Bronzeplastik
von H. Roth, 1991.
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Abb. 21: Photochemisches Carbamazepin-Dimerisat.

risch substituierten C-Atom eine
Inversion moglich. Also existiert
statt 22 = 4 nur eine Stereo-Form
und kein weiteres Stereoisomer.
Der in der Abbildung rot unter-
legte Teil des Molekiils ist rigi-
de. Der durch die C-Atome 2, 3
und 4 gebildete ,,Zipfel* kann
nach oben schwingen, womit die
Partialstruktur des Piperidin-
rings die Wannenform ein-
nimmt. Ist das C-3 asymmet-
risch substituiert, wie es z. B.
beim Tropin der Fall ist, dndert
sich die Konfiguration nicht.

Statt 8 nur 2 Stereoisomere
Durch Einfiihren einer OH-Grup-
pe in a-Stellung an Position 3 ge-
langt man zum Tropin (Abb. 22),
das heute rationeller als Tropanol
(30-Tropanol) bezeichnet wird.
Es stellt den Aminocarbinol-Teil
der Esteralkaloide Hyoscyamin
und Atropin (s.u.) dar. Durch In-

version am C-3 erhélt man das
Pseudotropin (3p-Tropanol), das
als Geriist im Ecgonin, einer Par-
tialstruktur des Cocains, enthalten
ist. Berticksichtigt man das tiber
Tropan Gesagte, so ist festzuhal-
ten, dass es trotz dreier Asymmet-
riezentren anstelle von 23 = 8 nur
zwei Enantiomere gibt. Aus for-
malen Griinden, die auf der An-
derung der Priorititen der an C-1
und C-5 haftenden Reste beru-
hen, dndern sich die Konfigura-
tionsbezeichnungen an diesen
beiden Positionen. Da zwei der
am C-3 haftenden Liganden struk-
turell identisch sind und sich nur
durch ihre Konfiguration unter-
scheiden (R und §), wird es als
pseudoasymmetrisch bezeichnet
und durch die Symbole r oder s
gekennzeichnet. Somit ist der
wissenschaftlich exakte Name fiir
Tropin (1R,3r,5S)-8-Methyl-8-
azabicyclo[3.2.1]octan-3-ol.

Tab. 3: Einschrankung der Maximalzahl an Stereoisomeren bei Tro-

pan-Alkaloiden.

2 4 1
3 8 2
4 16 4
4 16 2
5 32 4
6 64 8
7 128 16

Tropan

Tropin(ol) und Enantiomer

Hyoscyamin und Stereoisomere, Atropin
Scopan und Enantiomer

Scopin(ol) und Stereoisomere
Scopolamin und Stereoisomere

Butylscopolaminium und Stereoisomere
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Statt 16 nur 4 Stereoisomere
Durch Veresterung des Tropa-
nols mit der S-Tropaséure ent-
steht das Hyoscyamin (L-Hyos-

Tab. 4: Konfigurationen der Chiralitatszentren im Scopolamin (rot)
und seinen Stereoisomeren (Bezifferung s. Abb. 23).

cyamin, Abb. 22), das nun vier 1 R R S S s S
Asymmetrlezeintren enthalt. We- 2 R R S S s R
gen der unverdndert bleibenden
Stereo-Lage an den beiden Brii- 3 R R S S r S
ckenkopfatomen bleiben nur die 4 R R S S r R
Inversionsmoglichkeiten am C-3
und am C-[2] der Saurekompo- 5 R S R S S S
nente: daher nur vier reale von 6 R S R S s R
16 theoretisch denkbaren Stereo- 7 R S R S r S
isomeren. Atropin (DL-Hyos-
cyamin) ist das Diastereomeren- 8 R S R S r R
paar aus Hyoscyamin und sei-
nem Stereoisomer mit R-Tropa- Tab. 5: Konfigurationen der Chiralitdtszentren im Butylscopolamini-
sdure anstelle der S-Tropasaure. um (rot) und seinen Stereoisomeren (Bezifferung s. Abb. 23).
Statt 16 nur 2 Stereoisomere
Im Scopan (Abb. 23), dem Ring- 1-2 R R S S s r S oderR
geriist des Scopolamins, ist die 34 R R S S . . S oder R
zusitzliche Epoxidbriicke des
Tropan-Geriistes von C-6 nach 5-6 R R S S S S S oder R
C-7 (jetzt: C-2 und C-4) cis- 7-8 R R S S r s S oderR
standig zum Stickstoff angeord-
net. B§ide C-Atome sind flamit 9-10 R S R S ° ' S oder R
asymmetrisch substituiert. Es 1n-12 R S R S r r S oder R
kommen also gegeniiber dem 13-14 R ] R S s s S oder R
Tropan zwei Chiralititszentren
hinzu. Moglich wire auch die Jo-19 K > i = ' s S @EEr X
trans-Position der Epoxidbriicke
und damit die Konfigurations-
umkehr der beiden Briickenkopf- " C/N
atome. Trotz der vier Chiralitits- €
zentren sind infolge der stereo- @
chemischen Stringenz und der @ 0

Ei Scopan Diastereomer des Scopans

HN @ ; L
0 —
6 3 o-
Nortropan OH

Tropan
O-
G
B s
@ @ H@ Scopolamin
Tropin Pseudotropin
(Tropanol) (Pseudotropanol) CHs

(€]
N H3C N
HsC H NN Y
H, .—OH —
o o 5 H OH
(0]

6

Hyoscyamin
Butylscopolaminium
Abb. 22: Verbindungen mit dem
Grundgeriist des Nortropans. Abb. 23: Verbindungen mit dem Grundgerist des Scopans.
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Strukturformel

Abb. 24: Nonactin.

hohen molekularen Symmetrie
nur zwei Stereoisomere in Form
eines Enantiomerenpaares mog-
lich. Eine R,R- oder eine S, S-
Konfiguration der beiden an der
Epoxidbriicke beteiligten C-
Atome ist wegen der Geometrie
des spannungsreichen dreiglied-
rigen Ringes nicht moglich.

Statt 32 nur 4 Stereoisomere
Wie beim Ubergang vom Tro-
pan zum Tropin verlduft die
Entwicklung vom Scopan zum
Scopin (besser wire die Bezeich-
nung Scopanol, Abb. 23) durch
Einfiihren einer OH-Gruppe in
a-Stellung am ,,Zipfel“ (jetzt:
Position 7). Damit liegt ein Mo-
lekiil mit fiinf asymmetrisch
substituierten C-Atomen vor,
sodass 5% = 32 Stereoisomere zu
erwarten wiren Tatsédchlich sind
es aber aus allen vorgenannten
Griinden nur vier.

Statt 64 nur 8 Stereoisomere
Die Veresterung des Aminocar-
binols Scopin mit S-Tropaséure
fiihrt zum Alkaloid Scopolamin
(Abb. 23). Damit erhoht sich die
Anzahl der Chiralititszentren im
Molekiil auf sechs und die Zahl
der zu erwartenden Stereoiso-
meren auf 2° = 64. De facto sind
es jedoch nur acht (Tab. 4).

Statt 128 nur 16 Stereoisomere

Konfigurationsformel

einem bewihrten Spasmolytikum,
der Fall (Abb. 23). Das Molekiil
besitzt dann sieben chirale bzw.
pseudochirale Positionen, womit
seine Verwandtschaft an Stereo-
isomeren die stattliche Zahl von
27 = 128 erreichen wiirde. Aus
Griinden der Symmetrie und Ri-
giditét sind es aber nur 16 Vertre-
ter (Tab. 5). Butylscopolamin ist
zugleich ein Beispiel mit einem
asymmetrisch substituierten
Stickstoff als Chiralititszentrum.

Statt 65.536 nur

2 Stereoisomere

Einer besonderen Art von Meso-
form begegnen wir im Nonactin
(Abb. 24), das im vorangehen-
den Essay (,,Zyklische Oligo-
mere*) bereits vorgestellt wurde.
Die Konfigurationsformel zeigt,
dass Nonactin 16 Chiralitits-
zentren enthélt. Demzufolge wi-
re die Maximalzahl moglicher
Stereoisomere 216 = 65.536. Die
vier Nonactinsiduren sind mitein-
ander ringférmig nach Art der
Kopf-Schwanz- Verkniipfung
verbunden. Da Nonactin optisch
inaktiv ist und kein racemisches
Gemisch vorliegt, muss es sich
um eine der beiden denkbaren
Mesoformen A oder B handeln.
Die Rontgen-Strukturanalyse er-
gab die Form B, die S,-Symmet-
rie aufweist. Als Mesoform ist
Nonactin trotz der enthaltenen 16

Grundstruktur der beiden
moglichen Mesoformen
des Nonactins
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Wenn Scopolamin am Stickstoff
in Position 9 durch einen von der
Methylgruppe abweichenden
Rest quaternisiert wird, entsteht
an dieser Stelle ein weiteres pseu-
dochirales Zentrum. Das ist beim
Butylscopolaminium-bromid,

stereogenen Zentren achiral!

Literatur

[1] D. Steinhilber, M. Schubert-Zsila-
vecz und H.J. Roth: Medizinische
Chemie. Deutscher Apotheker Ver-
lag, Stuttgart 2005.

[2] H.J. Roth und H. Fenner: Arznei-

56 | STUDENT UND PRAKTIKANT Juni 2008 | Nr. 3



