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Chiralit�t spielt in vielen Bereichen der Chemie eine wich-
tige Rolle, angefangen bei den stereochemischen Aspekten in
der organischen und anorganischen Chemie �ber die Bio-
chemie der Peptide und Zucker bis hin zu den Eigenschaften
chiraler Substanzen, die in der pharmazeutischen Chemie von
Belang sind. Die Struktur optisch aktiver Substanzen wird
h�ufig durch chiroptische Spektroskopie untersucht, also z.B.
durch elektronischen oder Schwingungs-Circulardichroismus
(ECD, VCD), optische Rotation (OR), optische Rotations-
dispersion (ORD) sowie Raman-optische Aktivit�t (ROA).[1]

Mit all diesen Methoden erh�lt man Spektren, die sich f�r die
beiden Enantiomere eines chiralen Molek�ls im Vorzeichen
unterscheiden. Keine der Methoden erm.glicht jedoch die
Zuordnung eines gemessenen Spektrums zu einer der beiden
absoluten Konfigurationen, wenn �ber diese keine zus�tzli-
chen Informationen vorhanden sind.

Mit theoretischen Methoden kann dagegen eine Bezie-
hung zwischen der r�umlichen Struktur und den spektralen
Eigenschaften eines optisch aktiven Molek�ls hergestellt
werden, da sie es erm.glichen, chiroptische Spektren f�r eine
vorgegebene absolute Konfiguration zu berechnen. F�hrt
man f�r beide Enantiomere eine Rechnung durch, so kann
man durch Vergleich der berechneten und der gemessenen
Spektren herausfinden, welche absolute Konfiguration das
experimentell untersuchte Molek�l hat. In vielen F�llen kann
so eine eindeutige Zuordnung erfolgen (siehe auch die
„ideale Situation“ in Abbildung 1). In neueren Arbeiten
konnte belegt werden, dass dies sogar f�r Molek�le gilt, die
sehr flexibel sind und daher viele verschiedene Konforma-
tionen einnehmen k.nnen, sofern mehrere spektroskopische
Techniken (z.B. ECD, VCD und OR) mit theoretischen
Methoden kombiniert werden.[2] Dass auch die ROA-Spek-
troskopie in diesem Bereich sehr wichtig ist, wurde bei der
Untersuchung chiral deuterierter Molek�le unter Beweis
gestellt.[3] Weitere Fortschritte k.nnten sich durch ROA im

Rahmen von Studien an Biomolek�len ergeben, denn theo-
retische Arbeiten machen es nun m.glich, empirisch aufge-
stellte Regeln �ber den Zusammenhang zwischen der Struk-
tur der Molek�le und ihren ROA-Spektren zu �berpr�fen.[4]

Eine Reihe von Faktoren schr�nkt die Anwendbarkeit der
theoretischen Methoden allerdings ein; besonders wichtig
sind dabei die Effekte des Solvens[5] auf die chiroptischen
Eigenschaften, die sehr vielf�ltig und ungew.hnlich sein
k.nnen. So kann sich das Solvens auf die elektronische
Struktur eines gel.sten Stoffes auswirken, und zudem k.nnen
verschiedene strukturelle Effekte auftreten, z.B. die Bildung
optisch aktiver Komplexe mit dem Solvens, eine unter-
schiedliche Stabilisierung der verschiedenen Konformere

Abbildung 1. Schematische Darstellung berechneter (Rech.) und expe-
rimenteller (Exp.) ORD-Spektren f+r eine chirale Verbindung; a) ideale
Situation: Die experimentellen Spektren f+r verschiedene Solventien
�hneln einander, und der Vergleich mit den berechneten Spektren f+r
das isolierte (iso) R- und S-Enantiomer erm/glicht eine eindeutige Zu-
ordnung der absoluten Konfiguration. b) Qualitative Situation f+r Me-
thyloxiran (nach den Daten aus Lit. [9, 11]): Die experimentellen Spek-
tren f+r verschiedene Solventien unterscheiden sich stark; die f+r die
isolierten Molek+le berechneten Spektren erm/glichen keinerlei R+ck-
schl+sse auf die absolute Konfiguration.
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oder eine =nderung des Aggregationsverhaltens des chiralen
Molek�ls.[6]

W�hrend einfache Solvenseffekte h�ufig schon erkl�rbar
sind, indemman das Solvens als ein dielektrisches Kontinuum
auffasst, erfordert die theoretische Analyse komplexer
Struktureinfl�sse notwendigerweise eine atomistische Be-
schreibung des Solvens. Hybridmethoden aus Quantenme-
chanik und klassischer (Molek�l-)Mechanik (QM/MM) oder
QM/QM-Verfahren, die mit einer Aufteilung der Elektro-
nendichte im Rahmen der Dichtefunktionaltheorie arbeiten,
k.nnen sehr hilfreich sein, wenn ein Verst�ndnis der Effekte
auf die lokalen Eigenschaften des chiralen Molek�ls erreicht
werden soll, wie k�rzlich f�r die ECD-Spektroskopie de-
monstriert werden konnte.[7] Um daneben auch wichtige dy-
namische Solvenseffekte zu untersuchen, k.nnen klassische
oder auf der Quantenmechanik basierende Molek�ldynamik-
Verfahren verwendet werden.[8]

In einer Arbeit von Mukhopadhyay et al.[9] wurde nun ein
Solvenseffekt auf chiroptische Eigenschaften beschrieben,
der grunds�tzlich anderer Natur ist. Die Autoren untersuch-
ten das ORD-Spektrum von Methyloxiran, das zuvor mit
theoretischen Verfahren nicht hinreichend hatte erkl�rt wer-
den k.nnen. Die optische Rotation von (S)-Methyloxiran ist
inWasser positiv, nimmt aber in Benzol, besonders bei kurzen
Wellenl�ngen, relativ stark negative Werte an. Wie schema-
tisch in Abbildung 1b gezeigt, ist daher in diesem Fall keine
Zuordnung der absoluten Konfiguration anhand berechneter
ORD-Spektren m.glich, sofern diese f�r isoliertes Methyl-
oxiran durchgef�hrt wurden.

Zwar wurden f�r dieses Molek�l verschiedene Elektro-
nenstrukturmethoden sowie die Einfl�sse von Schwingungs-
korrekturen und Solvenseffekten in Form eines Kontinu-
umsmodells auf das ORD-Spektrum getestet,[10] die =nde-
rung des Spektrums in Abh�ngigkeit vom Solvens blieb je-
doch zun�chst r�tselhaft. In einer weiteren Vorl�uferpubli-
kation[11] konnte gezeigt werden, das die Befunde der
optischen Rotation von Methyloxiran in Wasser reproduziert
werden k.nnen, wenn Wassermolek�le bei der Berechnung
der ORD-Spektren explizit ber�cksichtigt werden. Interes-
santerweise konnte der Solvenseffekt hier auf die Orientie-
rung der Wassermolek�le in der ersten Solvensh�lle zur�ck-
gef�hrt werden. Dies ist insofern plausibel, als es durch
Wasserstoffbr�cken zu gewissen Vorzugsrichtungen f�r die
Orientierung der Wassermolek�le kommen kann. Der Bei-
trag der Wasserh�lle selbst zur optischen Rotation war dabei
vernachl�ssigbar, sodass der Solvenseffekt auf spezifische
Wechselwirkungen zwischen Solvens und gel.stem Stoff zu-
r�ckgef�hrt werden konnte. Dies entspricht dem normalen
Verst�ndnis, wonach das Solvens die Eigenschaften des ge-
l.sten Stoffes lediglich moduliert.

Mukhopadhyay et al. konnten nun demonstrieren, dass
der Solvenseffekt in Benzol von grunds�tzlich anderer Natur
ist.[9] Aus einer Monte-Carlo-Simulation von Methyloxiran in
Benzol extrahierten sie Schnappsch�sse, f�r die ORD-Spek-
tren mittels zeitabh�ngiger Dichtefunktionaltheorie unter
expliziter Ber�cksichtigung des Solvensk�figs berechnet
wurden. Diese Simulation reproduzierte das experimentelle
Spektrum qualitativ und unterschied sich damit von den
vorherigen Rechnungen mit impliziten Solvensmodellen.

Noch wichtiger ist allerdings, dass mithilfe eines weiteren
Computerexperiments auch die Ursache des Solvenseffektes
aufgedeckt werden konnte. Berechnet man n�mlich die op-
tische Rotation f�r dieselben Schnappsch�sse nochmals, wo-
bei man allerdings das Methyloxiran in jeder Struktur ent-
fernt (Abbildung 2), so erh�lt man nahezu dasselbe ORD-
Spektrum. Das optisch aktive Molek�l pr�gt also dem Sol-
vensk�fig eine chirale Struktur auf, und der Beitrag der chi-
ralen Solvensh�lle dominiert das ORD-Spektrum, statt es nur
leicht zu ver�ndern.

Auf den ersten Blick mag dieser Effekt der chiralen Ver-
st�rkung �hneln, die man in manchen Fl�ssigkristallen beim

Einbringen optisch aktiver Verbindungen beobachten
kann.[12] Man muss sich allerdings vergegenw�rtigen, dass
Benzol als Solvens keine mesogene Phase ist, und der Begriff
der chiralen Aufpr�gung hier als dynamischer und lokaler
Effekt zu verstehen ist: Im zeitlichen Mittel hat der Sol-
vensk�fig um das chirale Molek�l ebenfalls eine chirale
Struktur, und seine Reaktion auf das externe elektromagne-
tische Feld dominiert die insgesamt gemessene optische Ro-
tation. Untermauert wurden die Ergebnisse durch eine zweite
Simulation f�r das andere Enantiomer sowie einen Blindtest
f�r Ethylenoxid in Benzol.

Weitere Untersuchungen dieses �berraschenden Ph�no-
mens sind sicherlich w�nschenswert, auch um besser ein-
sch�tzen zu k.nnen, wie empfindlich die Methode auf Details
der Simulation reagiert, insbesondere auf die Auswahl und
Anzahl der Molek�le, die im Solvensk�fig ber�cksichtigt
werden. Es ist allerdings damit zu rechnen, dass die chirale
Aufpr�gung eine relativ kurze Reichweite hat – daher liefern
�ußere Solvensh�llen, die von Mukhopadhyay et al. bei der
Berechnung der ORD-Spektren nicht ber�cksichtigt werden
konnten, vermutlich keinen großen direkten Beitrag.

Strukturelle Auswirkungen eines gel.sten Molek�ls auf
das umgebende Solvens sind nat�rlich in anderen Zusam-
menh�ngen bereits analysiert worden. Als eines der Parade-

Abbildung 2. Veranschaulichung des Computerexperiments aus Lit. [9]
zur Zerlegung der optischen Rotation in Beitr�ge des gel/sten Mole-
k+ls und der Solvensh+lle. Die +ber die Schnappsch+sse gemittelte
optische Rotation h�ngt nur geringf+gig davon ab, ob das Methylox-
iran vorhanden ist (links) oder ob es aus den Schnappsch+ssen ent-
fernt wurde (rechts). Die Abbildungen wurden mit dem Programm
VMD[15] erstellt.
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beispiele soll hier nur die Diskussion um den Eisberg-Effekt
erw�hnt werden, also die Frage, ob hydrophobe Verbindun-
gen in w�ssriger L.sung um sich herum eine Wasserstruktur
induzieren, die der im Eis �hnlich ist.[13]

Auch der Beitrag der Solvensh�lle um chirale Substanzen
zu deren chiroptischen Eigenschaften ist in fr�heren Arbeiten
bereits untersucht worden. So verglichen Fidler et al. die ex-
perimentell beobachtete Temperaturabh�ngigkeit des ECD-
Spektrums von Bromcampher mit den Ergebnissen einer
Molek�ldynamik-Simulation; da das Bromcampherger�st
starr ist, f�hrten sie diese Temperaturabh�ngigkeit allein auf
die =nderung der Struktur des Solvensk�figs zur�ck, was
R�ckschl�sse auf den Solvensanteil am ECD-Spektrum er-
m.glichte.[14]

Dass jedoch ein inh�rent nichtchirales Solvens �ber die
chiroptischen Eigenschaften eines optisch aktiven Molek�ls
dominiert, weil eine dynamische, chirale Solvensh�lle gebil-
det wird, ist eine erstaunliche Beobachtung. Weitere Studien
werden zeigen m�ssen, ob �hnliche Effekte auch in anderen
Systemen und f�r andere Eigenschaften bedeutsam sind. Bei
Methoden wie VCD und ROA ist es allerdings weniger
wahrscheinlich, dass solche direkten Solvensbeitr�ge eine
wichtige Rolle spielen, da die Schwingungen des Solvens in
der Regel gut von den Schwingungen des gel.sten Stoffes
unterschieden werden k.nnen.

Viele Wechselwirkungen zwischen Solvens und gel.stem
Stoff k.nnen direkt �ber bestimmte Solvenseigenschaften
erkl�rt werden. Die Arbeit in Lit. [9] zeigt jedoch, dass Vor-
sicht geboten ist, wenn Solvenseffekte in der theoretischen
Analyse zu sehr vereinfacht werden. Andererseits verdeut-
licht diese Arbeit aber auch, dass theoretische Methoden eine
einzigartige M.glichkeit bieten, ungew.hnliche Solvensef-
fekte auf molekularer Basis zu erkl�ren.
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