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Chiralitatserkennung

N ichtkovalente Wechselwirkungen sind bei Beteiligung chiraler Mole-
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kiile faszinierend, da sie sich auf subtile Weise dndern, wenn einer der

Partner durch sein Spiegelbild ersetzt wird. Die Konsequenzen der
Chiralititserkennung sind in der Biologie, in der organischen Synthese
und beim Design von Polymeren bedeutsam. Sie lassen sich danach

einteilen, ob die Chiralitit der wechselwirkenden Partner kurz- oder

langlebig ist. Dies ermdglicht die Unterscheidung zwischen Chiralitiits-
diskriminierung, Chiralititsinduktion und Chiralititssynchronisation.

Fiir kleine neutrale Molekiile sind genaue quantenchemische Beschrei-

bungen solcher Vorginge moglich. Fiir einen Briickenschlag zwischen

Theorie und Experiment empfiehlt sich ihre Untersuchung im Vakuum

bei tiefen Temperaturen mit Rotations-, Schwingungs-, elektronischer
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und Photoionisationsspektroskopie. Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick

itber Anwendungen solcher Techniken. Dabei liegt der Schwerpunkt auf
Dimeren permanent chiraler Molekiile und auf dem Einfluss der Mole-
kiilkonformation. Es werden Analogien zwischen molekularen Mecha-
nismen und makroskopischen Phidnomenen sowie zwischen intra- und

intermolekularen Beispielen aufgezeigt.

1. Einleitung

Chirale Molekiile sind in der Natur allgegenwértig und
haben Chemiker und Physiker seit ihrer Entdeckung Mitte
des 19. Jahrhunderts gleichermaBen fasziniert. Ein besonders
verbliiffender Aspekt ist die Homochiralitdt des Lebens.
Biomakromolekiile sind in der Regel homochiral, also aus
Einheiten mit gleichartiger Chiralitit aufgebaut. Die protei-
nogenen Aminosduren sind beim Menschen durchgingig L-
konfiguriert, wohingegen das p-Enantiomer fiir den Aufbau
der Zellwdnde von Bakterien benétigt wird. Es wurden
mehrere Hypothesen aufgestellt, um zu erkldren, wie die
Natur diese Bevorzugung eines Enantiomers gegeniiber dem
anderen eingefiihrt hat.'! Pasteurs Eingebung zur ,,Dissym-
metrie der kosmischen Krifte“® fand seine Erfiillung im
moderneren Konzept der Parititsverletzungseffekte,>* die
zu einem subtilen Energieunterschied zwischen den Enan-
tiomeren der Bausteine des Lebens fiihren.”! Dieser Ener-
gieunterschied war Gegenstand zahlreicher Rechnungen;**!
eine experimentelle Bestédtigung steht noch aus. Vorschldge
und Versuche, die auf modernster hochauflosender Spektro-
skopie basieren,”!”! waren zwar bisher nicht erfolgreich, sie
haben aber geholfen, die Bedingungen festzulegen, unter
denen Paritédtsverletzungseffekte in chiralen Molekiilen
nachweisbar sind.'!! Ob diese Effekte tatsichlich fiir die
Homochiralitédt des Lebens verantwortlich sind, ist eine vollig
offene und schwer zu beantwortende Frage.

Chiralitdtserkennung, also die Fihigkeit einer chiralen
Sonde, zwischen zwei Enantiomeren eines chiralen Molekiils
zu unterscheiden, ist von grofer Bedeutung in der Bioche-
miel'™ und der organischen Synthese.'"! Die meisten Pro-
zesse, die mit der Wechselwirkung zwischen Wirkstoffligan-
den und Enzymen oder Proteinrezeptoren einhergehen,
zeichnen sich durch eine ausgeprédgte Enantioselektivitit
aus.! Vor allem diejenigen, denen die Geschmacks- oder
Geruchsempfindung zugrunde liegt,'! sind hiufig enantio-
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selektiv: Die beiden Enantiomere
des Limonens riechen unterschied-
lich — die S-Form duftet nach Zi-
trone, das R-Enantiomer nach
Orange. Ahnlich ist es bei Insekten
wie den Schwammspinnern, die
enantioselektiv auf Pheromone
reagieren.

Sowohl die historische Definition der Begriffe chiral und
Chiralitdt durch Kelvin im Jahre 1893 als auch die gegen-
wirtige der JTUPAC weisen diesen Begriff einer geometri-
schen Eigenschaft von Objekten zu.l'! Daher ist es etwas in-
konsistent, von chiraler Erkennung, Diskriminierung, In-
duktion etc. zu sprechen, also von chiralen Prozessen. In
diesem Aufsatz werden deshalb die Begriffe Chiralitditser-
kennung, -diskriminierung und -induktion als (deutsche)
Kurzformen von Erkennung von Chiralitit etc. verwendet.
Uns ist jedoch bewusst, dass das Adjektiv chiral in diesem
Zusammenhang gerade im Englischen um ein bis zwei Gro-
Benordnungen hiufiger vorkommt, was auch in der Regel
nicht zu Missverstdndnissen fiithren sollte und durchaus ak-
zeptabel ist.l*]

Man nimmt an, dass Chiralitdtserkennung durch die Bil-
dung schwach gebundener Kontaktpaare vermittelt wird, die
spezifische Wechselwirkungen enthalten. Dabei sind Was-
serstoffbriicken von besonderer Bedeutung. Sie spielen bei
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Die Unterscheidung wird deutlicher, wenn man chiral/Chiralitat
durch polar/Polaritit als eine andere Eigenschaft von Objekten er-
setzt. Polaritatserkennung ist gegenuber polarer Erkennung zu be-
vorzugen, ebenso wie Farberkennung gegeniiber farbiger Erkennung.
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supramolekularer Chiralitit™® oder auch fiir Chiralititsef-
fekte beim molekularen Prigen!'” eine wesentliche Rolle.
Wegen ihres kurzlebigen Charakters sind sie in der konden-
sierten Phase schwer nachzuweisen und zu charakterisieren.
Dariiber hinaus koénnen Solvatationseffekte Prozesse der
Chiralitdtserkennung beeinflussen, da die Solvatisierungs-
energie von gleicher Groflenordnung wie die Wechselwir-
kungsenergie zwischen Kontaktpaaren ist. Mithilfe des
Circulardichroismus,” thermodynamischer Messungen,?!!
der NMR-Spektroskopiel® oder optischer Spektroskopie!!
kann man auf indirekte Weise Informationen erhalten, eine
direkte Charakterisierung auf molekularer Ebene in Losung
ist hingegen selten.

Theoretische Ansitze zur Untersuchung der Chiralitits-
erkennung unterliegen wegen der Groe und Komplexitét
der beteiligten Systeme substantiellen Einschrinkungen. Es
wurden zahlreiche Versuche unternommen, die Selektivitit
der Wechselwirkungen zwischen chiralen Molekiilen zu mo-
dellieren, um &dhnliche Selektivititen in Enzym-Substrat-
Komplexen nachzuahmen. Empirische Ansétze leiten sich oft
vom beriihmten ,,Schliissel-Schloss“-Prinzip ab, das von Fi-
scher am Ende des 19. Jahrhunderts vorgeschlagen wurde, um
die Spezifitit von Enzymreaktionen zu erkliren.” Die
,Drei-Punkte-Regel“/®) wurde eingesetzt, um die Enantio-
spezifitdt der Chromatographie an chiraler Phase zu erkli-
ren.”® Verwandte Ansitze diskutieren den Mechanismus der
Chiralitdtserkennung im Zusammenhang mit der Zahl der
Wechselwirkungspunkte oder stereochemischen Fakto-
ren.’~ Molekiildynamikrechnungen wurden durchgefiihrt,
um die Rolle von Wasserstoffbriicken bei der Chiralitits-
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erkennung zwischen Cyclodextrinen und Aminoséduren ein-
zuschitzen.” Mithilfe von Molekiilmechanik beschreibt man
die molekularen Wechselwirkungen in makromolekularen
Systemen und ermoglicht dadurch die rationale Entwicklung
von Wirkstoffen.”!

Fiir ein genaues Verstdndnis der relevanten Kréfte bei der
Chiralitatserkennung ist eine direkte Charakterisierung auf
der molekularen Ebene wiinschenswert. Experimente an
neutralen oder ionischen Aggregaten in der Gasphase sind
daher leistungsfahige Methoden, um Chiralitdtserkennung
bei molekularen Begegnungen ohne jegliche Storung durch
ein Losungsmittel zu untersuchen.

Zahlreiche Publikationen beschéftigen sich mit der
Thermodynamik ionischer Aggregate aus chiralen Molekii-
len, wobeli vor allem die kinetische Methode nach Cooks et al.
angewendet wird.">*! Zwischenmolekularen Wechselwir-
kungen unter Beteiligung von Aminosduren wurde dabei
besondere Aufmerksamkeit gewidmet.?*¥! Tonische Aggre-
gate wurden in einer Reihe von Ubersichtsartikeln behan-
delt.P38] Wegen der groBen Bindungsenergie ionischer
Komplexe werden massenspektrometrische Experimente
gewoOhnlich bei Raumtemperatur durchgefiihrt, was spektro-
skopische Messungen schwierig gestaltet; daher sind direkte
Strukturinformationen seltener verfiigbar. Kiirzlich wurden
jedoch Schwingungsspektren protonierter homochiraler Se-
rincluster veroffentlicht,”>*? vor allem die des Oktamers,
dessen auBergewochnlicher Stabilitdt eine Rolle fiir die
Homochiralitit des Lebens zugewiesen wurde.*!) Mehrere
Studien beschreiben die Reaktivitidt einfacher aromatischer
Ionen, die durch Photoionisation im Uberschallstrahl ge-
kiihlter neutraler Komplexe erzeugt wurden.*?

Neutrale molekulare Komplexe haben héufig geringere
Bindungsenergien als Ionen und Zwitterionen. Man nutzt
daher meist Uberschallexpansionen, um kalte, schwach ge-
bundene Komplexe unter isolierten Bedingungen zu erzeu-
gen. Wir widmen uns im vorliegenden Aufsatz den struktu-
rellen, energetischen und dynamischen Aspekten neutraler
Komplexe, die mithilfe elektronischer, Schwingungs-, Rota-
tions- oder Photoionisationsspektroskopie erhalten werden.
Diese Experimente konzentrieren sich auf verhiltnisméBig
kleine, maBgeschneiderte Aggregate, die genauen quanten-
chemischen Rechnungen zuginglich sind. Sie erméglichen
einen direkten Vergleich zwischen experimentellen Daten
und theoretischen Ergebnissen und eine griindliche Sondie-
rung der an der Chiralititserkennung beteiligten Kréfte.
Wichtige molekulare Systeme, die in diesem Aufsatz erwédhnt
werden, sind in Schema 1 dargestellt.

Der erste Teil dieses Aufsatzes beschiftigt sich mit
Chiralitdtsdiskriminierung zwischen Molekiilen mit einem
stereogenen Zentrum.'"! Wir beschreiben, wie die verschie-
denen zwischenmolekularen Krifte zusammenwirken, um

[*] Wir bezeichnen die beiden Enantiomere R und S nach der Cahn-
Ingold-Prelog-Nomenklatur. Einen Komplex, der zwei R- oder S-Un-
tereinheiten enthilt, nennen wir homokonfiguriert oder homochiral,
wihrend ein Komplex mit je einer R- und einer S-Untereinheit hete-
rokonfiguriert oder heterochiral genannt wird. Axiale Chiralitat wird
mit P und M bezeichnet, und in gemischten Fillen verbinden wir P
mit R.
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a-Hydroxyester und Derivate:

R

R'=R*=H Methylglycolat (MeGly)

R'-CH,R>H (R)-Methyllactat (MeLac) (R)'M(itdheyil:c‘;tat
R!=C,Hs R>=H (R)-Ethyllactat (EtLac) on-Konf i
R'=R’=CH;, Methyl-2-hydroxyisobutyrat (MeHib) Syn-iRonformation

B-Hydroxyester:

OH ©
2o L
‘\HLO e o~

Methyl«S)-3-hydroxy-2-methylpropionat Methyl«(S)-3-hydroxybutyrat

Aminoalkohole und Diole:

' |
0%0/ ojk)ko/CH3

Angewandte

(R)-Methyllactat
(MeLac)
skew-Konformation

(R)-Methyl-2-chlorpropionat

cyclische Ether:

R
Q
QO HO /2

R=H Methyloxiran
R=CH;  2,3-Dimethyloxiran

H,C

Glycidol (Oxiranmethanol)

R?
R’ (\OH \%\
OH NHGH, * OH
NH, OH
R'-R>=H Ethanolamin (EA)
R'=CH3R>=H (+)-2-Amino-I-propanol (2A1P)  N-Methylethanolamin .
R'=C,Hs R%=H (4)-2-Amino-I-butanol (2A1B) (MEA) 2,3-Butandiol
R'=HR>=CH;  (4)-1-Amino-2-propanol (IA2P)
aromatische Chromophore:
NH,
*
H. . C,H; H. * CH, * OH He, Mo H. " .COCH,
OH OH N J*_@ OH
H,C
2-Naphthyl-1-ethanol 1-Phenyl-1-propanol [-Phenyl-1-cthanol  2-Amino-1-phenyl-1-ethanol  N-Methylpseudoephedrin Methylmandelat
(NapOH) (PetOH) (MeMan)
Terpenderivate: Alkohole:
H,C H,C
3 CH, 3 CH, OH 9y OHH OH HO CH, X
* * I T, J
H CH * __-OH
R CH, 3 H M CH, CH, Mo
o}
X=Cl 2-Chlor-1-propanol
Camphen Campher 2-Alkanol (R)-2-Butanol (trans) (R)-2-Butanol (gauche)  2-Methyl-1-butanol X=F 2-Fluor-1-propanol

Schema 1. Vorgestellte molekulare Systeme.

Chiralitdtsdiskriminierung sicherzustellen. Das Konzept der
,Kontaktpunkte“, das in empirischen Ansédtzen Verwendung
findet, wird durch besser quantifizierbare Begriffe ersetzt.
Besondere Aufmerksamkeit wird der Rolle von Wasserstoff-
briickennetzwerken und sekunddren Wechselwirkungen
elektrostatischer und dispersionsgebundener Natur ge-
schenkt. Die Rolle der Konformationsisomerie bei der
Chiralitdtserkennung und die Auslosung von Konforma-
tionsdnderungen durch zwischenmolekulare Wechselwirkun-
gen werden ebenfalls untersucht. Der zweite Teil des Auf-
satzes beschiftigt sich mit stereoselektiven Wechselwirkun-
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gen zwischen einem Molekiil mit einem stereogenen Zentrum
und einem transient chiralen oder prochiralen Molekiil.
Derartige Wechselwirkungen stellen Mechanismen fiir die
Ubertragung von Chiralitit zur Verfiigung, die bei enantio-
selektiven Reaktionen von essenzieller Bedeutung ist und als
Chiralititsinduktion bezeichnet werden kann.* Der letzte
Teil des Aufsatzes konzentriert sich auf die Chiralitdtssyn-
chronisation, also auf die Fahigkeit transient chiraler Mole-
kiile, sich konzertiert an die variable Héndigkeit des Bin-
dungspartners anzupassen.
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2. Experimentelle und theoretische Methoden

Alle hier beschriebenen Gasphasenexperimente beruhen
auf der Verkniipfung von Expansionen im Uberschallstrahl
mit Spektroskopie bei hoher oder mittlerer Auflosung. Dies
ermoglicht die Bildung nichtédquivalenter, schwach gebunde-
ner, diastereomerer Komplexe und deren spektroskopische
Charakterisierung (Abbildung 1).

Dy
o z‘"’v-.
— —l h ——
E R BN 0 Vs
Rs
Rr

Abbildung 1. Prinzip der Chiralititserkennung fiir im Uberschallstrahl
gekiihlte Komplexe. Die Komplexierung eines chiralen Selektor R durch
Enantiomere r oder s fiihrt zu enantioselektiven Verschiebungen der
Energieniveaus im Grundzustand (S,), im angeregten Zustand (S,)
und im ionisierten Zustand (D), die unterschiedliche spektroskopi-
sche Fingerabdriicke in der Rotations-, Schwingungs-, elektronischen
oder Photoionisationsspektroskopie ergeben.

2.1. Uberschallexpansionen

Die Uberschallexpansion ist eine etablierte Technik,*!
die auf der adiabatischen Ausdehnung einer Gasmischung
durch eine Diise mit kleinem Durchmesser ins Vakuum
beruht. Stoe mit dem Trédgergas kiihlen die inneren Frei-
heitsgrade des zu untersuchenden Molekiils ab und verrin-
gern die Zahl der besetzten Konformationen.

Molekiile mit biologischer Relevanz zeichnen sich durch
mehrdimensionale Isomerisierungspfade aus, was komplexe
Verkniipfungsdiagramme zur Folge hat."**! Die Konforme-
renverteilung héngt von ihrer relativen Energie, von der
Hohe der Umwandlungsbarrieren und von den Relaxations-
eigenschaften des Tragergases ab. Untersuchungen an kleinen
mehratomigen Molekiilen in Helium haben gezeigt, dass zwei
Konformere dann in ihren jeweiligen Potentialmulden ge-
fangen bleiben, wenn die Barriere fiir die gegenseitige Um-
wandlung groBer als 400 cm™' ist.”*>!! Der Zusatz kleiner
Argonanteile zum Trégergas Helium kann die StoBeffizienz
verbessern und dazu beitragen, etwas groBere Isomerisie-
rungsbarrieren zu iiberwinden.”” Die sich daraus ergebende
Verteilung der Molekiil- oder Clusterkonformationen liegt
irgendwo zwischen der Temperatur vor der Expansion und
der niedrigeren Rotationstemperatur im Uberschallstrahl.

Da die Kopplung zwischen inter- und intramolekularen
Freiheitsgraden in der Regel ineffizient ist,**>! sind fiir die
Bildung von Clustern DreikorperstofSe mit dem Trédgergas
notig, um die Bindungsenergie abzufiihren. Es lédsst sich ex-
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perimentell zeigen, dass im frithen, warmeren Teil der Ex-
pansion unterschiedliche Isomere kleiner molekularer Kom-
plexe gebildet werden und dass deren Relaxation spéter
stattfindet.”'! Dabei wurden zwei Mechanismen vorgeschla-
gen, die die Relaxation zwischen Strukturisomeren unter-
stiitzen konnen: Bei dem ersten handelt es sich um einen
Dissoziations-/Rekombinations-Prozess."**"! Er kann erkli-
ren, warum das Wachstum gemischter Aggregate mit einer
Anreicherung der am stirksten gebundenen Untereinheit
verbunden ist. Analog kann man erwarten, dass die Substi-
tution eines stabileren, aber weniger stark gebundenen Kon-
formers des Bindungspartners durch ein weniger stabiles,
aber stirker gebundenes einen effizienten Prozess bei der
Bildung von Komplexen darstellt. Der zweite Mechanismus
beriicksichtigt langreichweitige Wechselwirkungen zwischen
dem Molekiilkomplex und dem polarisierbaren Trigergas.™®
Die Bildung eines StoBkomplexes mit dem schweren Tré-
gergas erhoht dessen innere Energie, was die Uberwindung
von Isomerisierungsbarrieren ermoglicht.>”!

2.2. Spektroskopische Methoden

Die nachfolgend beschriebenen Experimente beruhen auf
der spektroskopischen Abfrage von Unterschieden zwischen
diastereomeren Komplexen. Die ersten Experimente zur
Chiralitdtserkennung in expansionsgekiihlten Komplexen
basieren auf laserinduzierter Fluoreszenz (LIF)® und reso-
nanzverstirkter Zwei- oder Mehrphotonenionisation
(REMPI).""! Diese Experimente erfordern einen aromati-
schen Chromophor und beruhen auf dessen enantioselektiver
Stabilisierung (Mikrosolvatation) durch Komplexbildung mit
einem chiralen Partner im Grund-, im angeregten oder im
ionisierten Zustand. Zusammen mit UV-UV-Doppelreso-
nanzexperimenten (Lochbrennen) geben sie Auskunft tiber
die Zahl der in der Expansion vorhandenen Isomere. Die
enantioselektive Verschiebung des elektronischen Ubergangs
relativ zum reinen Chromophor weist auf Chiralitdtsdiskri-
minierung hin. Sie liefert niitzliche, wenngleich indirekte,
Informationen tiber die Struktur der Komplexe, insbesondere
iiber die Rolle des Chromophors als Wasserstoffbriickendo-
nor oder -akzeptor,”® iiber die Rolle der Dispersions-
wechselwirkungen und der Konformation auf die Bindungs-
energiel® sowie iiber die Existenz von OH--x-Wechselwir-
kungen.["7

REMPI-Experimente stellen nicht nur massenselektive
elektronische Spektren zur Verfiigung, sondern erméglichen
auch die Bestimmung der Bindungsenergie diastereomerer
Komplexe. Messungen der Bindungsenergie beruhen auf dem
dissoziativen Zweifarben-Ionisationsschema in Abbildung 2.
Die Schwelle AP fiir das Auftreten des Fragments, das aus der
photodissoziativen Ionisation des Komplexes resultiert, ist
mit der Bindungsenergie des Komplexes BE und dem adia-
batischen Ionisationspotential des Chromophors IP,; durch
eine einfache Gleichung verkniipft: BE=AP(Rs"—
R")—1IP,4(R). Auch wenn diese Methode konzeptionell ein-
fach ist, bleiben mehrere Schwierigkeiten bestehen:" Zum
einen muss das adiabatische Ionisationspotential des Chro-
mophors bekannt sein. Dieses ist schwer zu bestimmen, falls
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Dissoziation

D
AP(Rs, > R')

Abbildung 2. Prinzip der Bindungsenergiemessungen mit dissoziativer
Zweiphotonen-Zweifarben-Photoionisation. Der Sy-S;-Ubergang eines
der Diastereomere, hier des Rs,-Isomers des Rs-Komplexes, wird selek-
tiv durch einen ersten Laser (Frequenz v,) angeregt; dabei wird die In-
tensitat moglichst niedrig gewahlt, um Zweiphotonen-Einfarben-lonisa-
tionsprozesse zu minimieren. Die Ausbeute an lonen mit der Masse
des Komplexes und des isolierten Chromophors wird in Abhingigkeit
der Energie eines zweiten Lasers (Frequenz v,) gemessen. Die Bin-
dungsenergie (BE) des Komplexes wird aus dem Auftrittsschwellen-
wert AP(Rs,*—R") und dem adiabatischen lonisationspotential des
Chromophors IP,4(R) bestimmt. Isomerisierungen zwischen s, und s,
im lon verkomplizieren die Messung (siehe Haupttext).

die Strukturdnderungen, die bei der Ionisation auftreten, zu
grofl werden. Komplexe mit unterschiedlichen Chromopho-
ren lassen sich daher nur schwer vergleichen. Zum anderen
kann, wenn die Ionisationsenergie eine Isomerisierung des
Solvensmolekiils im ionischen Zustand ermoglicht, eine
scheinbare Dissoziationsschwelle gemessen werden, die
niedriger als der eigentliche Wert ist (grauer Pfeil in Abbil-
dung 2).

Schwingungsspektroskopie gibt Auskunft iiber lokale
Bindungsstellen, vor allem bei wasserstoffbriickengebunde-
nen Systemen. Der Grofteil der Forschungsarbeiten hat sich
bisher auf den Bereich der v(OH)- und v(NH)-Streck-
schwingungen (3 um) konzentriert. Abgesehen von seiner
experimentellen Zuginglichkeit liegt in diesem Bereich eine
hohe Empfindlichkeit auf die Wasserstoffbriickenumgebung
vor. Direkte Absorption in einer Schlitzdiiseniiberschallex-
pansion mit Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie
(FTIR) bei mittlerer Auflosung™"! ermoglicht die Untersu-
chung aliphatischer Systeme, die genauen quantenchemi-
schen Rechnungen zugénglicher sind. Dartiber hinaus kann in
einer Messung ein groferer Frequenzbereich abgedeckt
werden. Frithe Freistrahl-FTIR-Untersuchungen chiraler
Cluster”*™! beschrinkten sich auf Racemate. Chiralititsdis-
kriminierung kann nachgewiesen werden, indem man die
Spektren der Racemate mit den Spektren entsprechender
enantiomerenreiner Proben vergleicht. Dabei macht man sich
spektrale Subtraktionsschemata zunutze, um hetero- und
homochirale Dimere zu identifizieren. Die Spektren sind
gewohnlich weder gro3en- noch isomerenselektiv, wenngleich
man kleinere GroBen (bis hin zu Tetrameren) oft durch
Druckabhéngigkeit und Isomere durch Relaxationsstudien
unterscheiden kann. Fine strenge Grofenselektivitidt kann
man durch Kombination der Spektren mit Atomstrahlablen-
kungsexperimenten erreichen.!”

FEin alternativer Ansatz sind IR-UV-Doppelresonanzex-
perimente.” ™! Diese Anregungs-Abfrage-Methoden beru-
hen auf der Verwendung zweier Laser: Der UV-Laser (Ab-
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fragelaser) wird auf einen elektronischen Ubergang einer
gegebenen Spezies eingestellt, wihrend der IR-Laser (An-
regungslaser) den Bereich absucht, der von Interesse ist.
Wenn der Anregungslaser mit einem Schwingungsiibergang
der untersuchten Spezies resonant ist, duflert sich die ausge-
loste Entvolkerung des Grundzustandes als Einbruch in der
durch den Abfragelaser induzierten Fluoreszenz oder im lo-
nenstrom. Diese Methode ist sehr empfindlich und hat zudem
den Vorteil der Isomerenselektivitit, da sie die getrennte
Aufnahme von Spektren unterschiedlicher Spezies ermog-
licht, die in demselben Energiebereich absorbieren. Sie ist
jedoch auf Komplexe mit aromatischem Chromophor be-
schrénkt.
Fourier-Transformations-Mikrowellenspektroskopie

(FTMW) ist eine etablierte Methode, um das Rotations-
spektrum eines Komplexes zu bestimmen und damit seine
Triigheitsmomente und seine globale Struktur festzulegen.®™
Sie hat sich als sehr effizientes Instrument erwiesen, um
zwischen sehr geringen Unterschieden in der Struktur von
Konformeren oder Diastereomeren zu differenzieren — falls
diese ein ausreichend grofles Dipolmoment besitzen. Ge-
geniiber LIF- und REMPI-Methoden bietet sie den Vorteil
der Anwendbarkeit auf Systeme ohne aromatischen Chro-
mophor. Sie ist jedoch nicht immer so empfindlich wie LIF-
oder REMPI-Messungen, besonders fiir Spezies mit einem
kleinen Dipolmoment und fiir Systeme mit groBer innerer
Dynamik. So wurde z. B. nur ein Konformer von 1-Indanol in
Mikrowellenexperimenten ermittelt,® wihrend in REMPI-
oder LIF-Messungen mehrere beobachtet wurden.®*” Nicht
zuletzt werden Mikrowellenspektren mit zunehmender Mo-
lekiilgroBe nicht mehr gut handhabbar. Dies erklért, warum
sich die Mikrowellenspektroskopie bisher eher auf kleine
Systeme beschrankt.

2.3. Theoretische Ansiitze

Wie bereits erwéhnt, limitieren experimentelle Rahmen-
bedingungen wie begrenzte Fliichtigkeit und spektrale
Komplexitdt die GroBe der zu untersuchenden Systeme.
Dabher lassen sich an ihnen Ab-initio- oder zumindest Dich-
tefunktionaltheorie(DFT)-Rechnungen durchfiihren, auf die
wir uns hier beschrianken.

Quantenchemischen Rechnungen zielen zunéchst auf die
chirodiastaltische Energie ab, d.h. auf die Differenz zwischen
der Dissoziationsenergie des heterochiralen und des homo-
chiralen Addukts (ein negatives Vorzeichen fiir die chiro-
diastaltische Energie bedeutet, dass das homochirale Addukt
energetisch giinstiger als das heterochirale ist).*** Im
zweidimensionalen Raum (d.h. auf einer Oberfliche) kann
sie selbst fiir einfache planare Molekiile®! zhnlich zur ge-
samten Bindungsenergie sein, wohingegen im dreidimensio-
nalen Raum die chirodiastaltische Energie héufig eine Gro-
Benordnung kleiner als die Bindungsenergie ist und durch ein
subtiles Wechselspiel verschiedener Krifte bestimmt wird."™
In wasserstoffbriickengebundenen Komplexen zwischen 2-
Methyloxiran und Wasserstoffperoxid betrigt sie z. B. 5% der
Gesamtbindungsenergie.®”) Die chirodiastaltische Energie
reagiert daher sehr empfindlich auf die Wahl der Methode,
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auf die GroBe des verwendeten Basissatzes und auf Basis-
satziiberlagerungsfehler (BSSE). Eine BSSE-Korrektur kann
das Vorzeichen selbst auf MP2/6-311 + 4+ G**-Niveau noch
verindern.” In der Tat versagen Rechnungen auf MP2/6-
311 ++ G(d,p)- oder MP2/aug-cc-pVTZ-Niveau dabei, das
experimentell bestimmte Vorzeichen der chirodiastaltischen
Energie in Dimeren von Methyloxiran zu bestimmen.

Weiterhin mochte man die globale Struktur und die To-
pologie des Wasserstoffbriickennetzwerkes der Komplexe
durch direkten Vergleich mit experimentellen Spektren be-
stimmen. Es ist entscheidend, dass die verwendete Methode
eine umfassende Abtastung der komplexen Potentialhyper-
fliche (PES) von Molekiilen mit hoher konformativer Flexi-
bilitdt ermoglicht. Korrelierte Methoden werden meist bei
kleineren Systemen angewendet, die Mikrowellen- oder
FTIR-spektroskopischen Untersuchungen zugénglich
sind.”>*! Bei diesen Systemen muss oft eine groBe Basis ge-
nutzt werden, um die experimentellen Spektren zu reprodu-
zieren. Eine grobe Erfassung der Hyperflache wird bei sol-
chen kleinen Systemen in der Regel auf Hartree-Fock(HF)-
Niveau begonnen, wéhrend fiir die anschlieBende Optimie-
rung korrelierte Methoden eingesetzt werden. Systeme mit
aromatischem Chromophor sind oft zu grof3 fiir korrelierte
Methoden und werden auf HF- oder DFT-Niveau behandelt,
wobei Effekte der Nullpunktsenergie (ZPE) beriicksichtigt
werden konnen. Manchmal geht dem Optimierungsschritt
eine systematische Erfassung der PES mit einer semi-empi-
rischen Methode voraus.’®*”) Auch klassische Molekiildyna-
mik mit einem MM3-Kraftfeld wurde angewendet.” Die
Analyse von natiirlichen Bindungsorbitalen (NBO) kann
dazu genutzt werden, die Elektronenverschiebung bei der
Wasserstoffbriickenbildung zu charakterisieren.”

Fir die Zuordnung von experimentellen Spektren zu
vorhergesagten Konformationen sind spektrale Uberein-
stimmung und groBe Bindungsenergie von besonderer Be-
deutung. In beiden Fillen arbeitet man mit der harmonischen
Néherung, da sich anharmonische Korrekturen bis zu einem
gewissen Grad gegenseitig kompensieren, wenn man wie im
Falle der Chiralitdtserkennung dhnliche Systeme vergleicht.
Jedoch muss die Deformationsenergie, d.h. die Energiedif-
ferenz zwischen den Strukturen der Untereinheiten im
Komplex und ihren stabilsten Strukturen in isolierter Form,
beriicksichtigt werden."™ Diese Grofe hingt mit der Kinetik
der Komplexbildung zusammen: Wenn die nétige Deforma-
tion der Untereinheit durch eine ausreichend hohe Barriere
verhindert wird, ist keine Bildung des entsprechenden Kom-
plexes bei den niedrigen Temperaturen im Uberschallstrahl
moglich. Mittels Fluoreszenzeinbruch(,,fluorescence-dip*)-
IR-Spektroskopie gelang bisher kein experimenteller Nach-
weis von chiralen Komplexen mit Deformationsenergien
groBer als 10 kJ mol ! [69:81-83.99.101-103]

3. Chiralitdtsdiskriminierung

Wir beschreiben hier die Chiralitdtserkennung zwischen
Molekiilen mit jeweils mindestens einem permanenten ste-
reogenen Zentrum. Besonderes Augenmerk richten wir auf

die Rolle der molekularen Flexibilitdt bei der Chiralitéts-
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erkennung. , Flexibilitdt® steht hier fiir die Moglichkeit eines
Molekiils, selbst unter Freistrahlbedingungen verschiedene
energetisch dhnliche Formen anzunehmen. Konformations-
isomerie beziiglich der Rotation um FEinfachbindungen
werden wir folgendermaflen bezeichnen: ,g“ steht fiir
»gauche”, wenn der Winkel der Substituenten zueinander bei
etwa 60° liegt. Der Index ,, 4+ “ oder ,,—“ soll auf einen Winkel
von 60° bzw. —60° hinweisen. ,,t“ steht fiir ,,trans* (anti), also
fiir einen Winkel von etwa 180°. (Man beachte, dass Sg— das
Enantiomer von Rg+ ist.)

Es wird héufig angenommen, dass die Wechselwirkung
zwischen zwei chiralen Molekiilen stereoselektiv ist, falls drei
Wechselwirkungspunkte vorliegen, von denen mindestens
einer stereoselektiv ist.”?*!™ Wir beschreiben zunichst
Chiralitatsdiskriminierungseffekte zwischen starren Molekii-
len. Wegen der Starrheit ihrer Untereinheiten haben diese
Molekiile genau definierte Wechselwirkungspunkte, die
durch stereochemische Randbedingungen festgelegt sind.

AnschlieBend diskutieren wir Chiralitdtsdiskriminierung
zwischen flexiblen Molekiilen. Solche Molekiile haben meh-
rere Konformationen, die unterschiedlich mit einem Bin-
dungspartner in Wechselwirkung treten. Sie konnen ihre
Struktur so anpassen, dass eine optimale molekulare Wech-
selwirkung moglich ist (der so genannte ,induced fit*). Das
trifft vor allem auf chirale Selektoren zu, die in der Chro-
matographie an chiraler Phase verwendet werden.'"” Wir
behandeln Komplexe mit monofunktionellen Molekiilen, die
eine Hauptandockstelle aufweisen (in der Regel eine Was-
serstoffbriicke). Die Untereinheiten konnen sich aufgrund
ihrer Flexibilitit so umordnen, dass zusitzlich sekundire
Wechselwirkungspunkte entstehen, die auf Dispersions-
wechselwirkungen oder sekundiren CH---O-Wasserstoffbrii-
cken beruhen. Zuletzt stellen wir Chiralitdtsdiskriminie-
rungseffekte zwischen flexiblen multifunktionellen Molekii-
len vor. Abhingig von der Konformation der beteiligten
Molekiile konnen hier mehrere Wasserstoffbriicken gebildet
werden.

3.1. Chiralitdtsdiskriminierung in Komplexen starrer Molekiile
3.1.1. Komplexe zwischen Alkoholen und Terpenen

Die ersten Beispiele fiir Chiralitdtsdiskriminierung bei im
Uberschallstrahl abgekiihlten Komplexen beruhen auf laser-
induzierter Fluoreszenz.®*% Der fluoreszierende Chromo-
phor, der als Diskriminierungsagens wirkt, ist ein Naphtha-
linring mit einer chiralen Seitenkette, 2-Naphthyl-1-ethanol
(NapOH). Die enantioselektive Verschiebung seines Sy-S;-
Ubergangs, die durch Komplexierung mit einem chiralen
Molekiil bewirkt wird, ist ein Kennzeichen fiir die Nicht-
dquivalenz der beiden diastereomeren Komplexe.'® In sel-
tenen Fillen fallen jedoch die Sy-S;-Ubergéinge im Rahmen
der Laserauflosung fiir das homo- und heterochirale Paar
aufeinander. Fiir Komplexe mit Terpenderivaten wie Cam-
phen und Campher erhdlt man keine spektroskopische Un-
terscheidung zwischen den Enantiomeren.'”1%! Bei beiden
Systemen beobachtet man die gleiche Finzelbande auf der
niederfrequenten Seite des Spektrums des isolierten Chro-
mophors. Die fehlende Enantiodifferenzierung hingt mit der
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Starrheit der Molekiile zusammen, die zu einer geringen
Uberlappung zwischen dem chiralen Teil des kugelartigen
Terpengeriists und der Struktur des Chromophors fiihrt.

Man beobachtet jedoch bei diesen Komplexen ein chira-
litdtsabhéngiges Abklingverhalten der Fluoreszenz. Die Le-
bensdauern der angeregten Zustdnde der Naphthalinderivate
reagieren sehr empfindlich auf die Komplexbildung. Dies
liegt an der zufilligen Entartung zwischen dem S;-Zustand
und isoenergetischen Triplettzustanden (T,), die Interkom-
binationsprozesse (ISC) begiinstigen.'” 1" Komplexbildung
mit Camphen beeinflusst die Resonanz enantioselektiv,
indem die Energieniveaus verschoben werden und dadurch
die Geschwindigkeit des ISC merklich verringert wird. Die
erhohten Lebensdauern betragen 110 bzw. 193 ns fiir die
homo- und heterochiralen Komplexe verglichen mit 45 ns fiir
reines NapOH. Eine Vergroerung der Fluoreszenzlebens-
dauer scheint bei Komplexen von 2-Naphthyl-1-ethanol mit
chiralen Alkoholen generell vorzuliegen und ist enantiose-
lektiv.[5-62]

Die Komplexe mit Campher zeigen ein abweichendes
Verhalten: Wihrend der S;-Zustand des RS-Addukts nur
wenig kurzlebiger ist als im isolierten Molekiil (42 ns), zeigt
der RR-Komplex ein viel rascheres Abklingen (25 ns). Dieser
Effekt wurde auf einen Singulett-Singulett-Energietransfer
zwischen dem m-m*-Ubergang des Chromophors und einem
eng benachbarten n-w*-Ubergang von Campher zuriickge-
fiihrt.'" Die enantioselektive Unterdriickung der Fluores-
zenz von NapOH in n-Hexanlosung!'™ und die begleitende
Emission von Campher bestdtigen die Hypothese eines
enantioselektiven Energietransfers, der langsamer verléduft als
die Diffusion. In abgeschwichter Form wird damit die Ten-
denz bestitigt, die man aus isolierten Paaren in der Gasphase
erhlt.

3.1.2. Dimer von Methyloxiran

Propylenoxid oder Methyloxiran ist eines der einfachsten
chiralen Molekiile. Aufgrund des Etherrings liegt es als star-
res System in nur einer Konformation vor.""? Sein Dimer
wurde mit hochauflésender Rotationsspektroskopie und
korrelierten ~ Ab-initio-Rechnungen untersucht.”? Drei
homochirale und drei heterochirale Dimere konnten nach-
gewiesen werden. Dabei sind die zwei Methyloxiranunter-
einheiten durch vier nichtkonventionelle Wasserstoffbriicken
verbunden: Das Sauerstoffatom jedes Molekiils fungiert als
Akzeptor fiir zwei aliphatische CH-Einheiten des jeweils
anderen Molekiils. Mit Neon als Trégergas konnte ein einzi-
ges homochirales Dimer nachgewiesen werden. Die Inter-
pretation ist schwierig, da fiir einige stabile Dimere sehr
schwache Mikrowellenspektren erwartet werden. Die Bin-
dungsenergie aller beobachteten Dimere liegt im Bereich von
15 kJmol ™. Dies ist fiir ein System, das nur schwache CH--O-
Wasserstoffbriicken enthélt, ein recht groBer Wert, was den
kumulativen Effekt mehrerer schwacher Wechselwirkungen
verdeutlicht, deren konzertierte Wirkung den Komplex in
eine stereoselektive Struktur zwingt.
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3.2. Molekulare Flexibilitit bei der Chiralititsdiskriminierung:
konformativ fixierte und flexible Alkohole
3.2.1. Komplex des 2-Naphthyl-1-ethanols mit 2-Chlor-1-propanol

Ausgeprégte Chiralititsdiskriminierung wurde im LIF-
Spektrum des Komplexes von NapOH mit (S)-2-Chlor-1-
propanol beobachtet.™” Die Interpretation der experimen-
tellen Daten wird durch den Einsatz dieses starren Solvens-
molekiils vereinfacht, das wie im verwandten 1-Chlor-2-pro-
panol¥ durch eine schwache intramolekulare Wasserstoff-
briicke fixiert ist. Tatsdchlich bekommt man ein sehr einfa-
ches Spektrum fiir die beiden diastereomeren Komplexe, das
das Schwingungsmuster des freien Chromophors reprodu-
ziert. Die Rotverschiebung betriigt —60 gegeniiber —23 cm™
fiir das homo- und das heterochirale Paar. Die in diesem Fall
bedeutende spektrale Chiralitdtsdiskriminierung lédsst sich
durch eine starke Abhingigkeit der Wechselwirkung (im
Wesentlichen eine Wasserstoffbriicke des Chromophors zum
Losungsmittelmolekiil) von stereochemischen Faktoren wie
der sterischen Hinderung durch das nahe am asymmetrischen
Kohlenstoffatom gelegene Chloratom erkldren.

3.2.2. Dimer von Glycidol

Aggregate von Glycidol (Oxiranmethanol) sind ein erstes,
grundlegendes Beispiel fiir die Chiralitidtserkennung zwi-
schen konstitutionell identischen Spezies.'* ! Glycidol be-
steht aus einem starren Oxiranring mit einer Methanolein-
heit, die durch eine intramolekulare Wasserstoffbriicke in
einer doppelten gauche-Anordnung fixiert wird. Die einge-
schrinkte Konformationsfreiheit verringert die spektrale
Komplexitdt. Nur zwei resultierende Monomerkonformere
(g2—g+ und g + g—) werden mit Uberschallexpansions-FTIR-
Spektroskopie mit einem Intensitédtsverhéltnis von 4:1 beob-
achtet (Abbildung 3).

Trotz der eingeschréankten Monomerflexibilitdt beobach-
tet man, dass die Dimerspektren im OH-Streckschwin-
gungsbereich iiberraschend komplex sind (Abbildung 3). Thr
chiralitidtsabhéngiger Anteil besteht aus drei Banden fiir jedes
Diastereomer. Nur die jeweils intensivste iiberlebt in einer
Argonexpansion. Sie kann daher vermutlich dem stabilsten
homo- oder heterochiralen Dimer zugeordnet werden. Auf
der Grundlage von HF-, B3LYP- und MP2-Rechnungen
wurden sie Kopf-Schwanz-Strukturen zugeordnet, in denen
der Methanolteil jeder g—g+ -Untereinheit an das Sauer-
stoffatom des Oxiranrings des anderen Molekiils bindet. Der
resultierende, bei Nichtberiicksichtigung von Wasserstoff-
atomen achtgliedrige Ring mit zwei OH---O-Wechselwirkun-
gen wird fortan Cg genannt (Abbildung 3). Der Unterschied
im Spektrum fiir homo- (D3) und heterochirale (D4) Dimere
ist gering. Man beachte, dass in diesem Fall die Begriffe
homo- und heterochiral die urspriingliche, strenge Definition
von Kelvin erfiillen."'* Einige der schwachen OH-Banden
unterscheiden sich um mehr als 19 cm™. Sie enthalten die
Signale fiinfgliedriger Ringe (Cs), in denen die Methanolun-
tereinheit zwischen der intramolekularen Wasserstoffbriicke
der anderen Untereinheit eingeschoben ist. Diese kompakten
Strukturen reagieren empfindlicher auf Chiralitdtsunter-
schiede als die offenen Cg-Strukturen, sowohl in Bezug auf die
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Abbildung 3. Freistrahl-FTIR-Spektren im O-H-Streckschwingungsbe-
reich von racemischem (RS, obere Kurve) und enantiomerenreinem
Glycidol (S, mittlere Kurve). Von links nach rechts beobachtet man Si-
gnale der Monomere, der Dimere und grof3erer Aggregate. Die starks-
ten Signale haben eine natiirliche Absorbanz von weniger als 0.001.
Die unterste Kurve zeigt die spektrale Differenz auf gleicher Skala. Ne-
gative Signale (D2, D3, D5) deuten auf homochirale Dimere hin (hom:
RR/SS), die statistisch betrachtet in der enantiomerenreinen Expansion
dominieren. Positive Dimersignale (D1, D4, D6) riihren von heterochi-
ralen Paaren (het: RS/SR) her, die nur in der racemischen Expansion
existieren. Die stabilste Monomerkonformation ((S)-g—g+) und die
stabilsten Dimerstrukturen (RS (C) und SS (C,), entsprechend einer
aktivierten Addition) sind dargestellt (angepasst aus Lit. [14]).

Bindungsenergie als auch bei den Schwingungsfrequenzen.
Wir werden diesem Einschubmotiv spater immer wieder be-
gegnen.

3.2.3. Dimer von 2-Butanol

Erhohte Flexibilitét fithrt zu komplexeren Spektren. Das
flexible (+)-2-Butanol kann mindestens drei verschiedene
Konformationen einnehmen (eine frans (t) und zwei gauche
(g+ und g—)),"" was insgesamt mindestens neun Dimer-
strukturen ergibt. Nur das stabilste heterochirale Dimer
wurde vollstindig mit Rotationsspektroskopie charakteri-
siert.”! Fiir die Zuordnung ist hilfreich, dass dieses Dimer ein
groBes a-Ubergangsdipolmoment und ein charakteristisches
Muster wegen des kleinen B—C-Wertes aufweist. Fiir das
homochirale Dimer wurde trotz seines groBen Ubergangsdi-
polmoments keine Zuordnung erhalten, was die vorherge-
sagte geringere Stabilitdt bestitigt. Die Komplexitdt des
Systems wird dadurch erhoht, dass die beiden flexiblen Un-
tereinheiten im Wesentlichen tiber eine einzige Wasserstoff-
briicke wechselwirken. Das Freistrahl-FTIR-Spektrum des 2-
Butanoldimers zeigt im Einklang damit geringe Chiralitéts-
diskriminierung im OH-Streckschwingungsbereich.'"*! Dis-
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persionswechselwirkungen sind in kleinen aliphatischen Sys-
temen von geringerer Bedeutung, spielen dagegen in aro-
matischen Molekiilen mit groBerer Polarisierbarkeit eine
wichtige Rolle, indem sie zusétzliche Ankerpunkte liefern.

3.2.4. Komplexe des 2-Naphthyl-1-ethanols mit sekunddren
Alkoholen

Die Bedeutung von Dispersionswechselwirkungen lisst
sich am Beispiel der Chiralitdtsdiskriminierung zwischen
NapOH und sekundéren aliphatischen Alkoholen mit einer
C-Kettenldnge von n=3 (2-Butanol) bis n=8 (2-Octanol)
verdeutlichen.>®! Die LIF-Spektren aller Komplexe (Ab-
bildung 4) weisen gemeinsame Tendenzen auf. Der Banden-
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Abbildung 4. Fluoreszenz-Anregungs-Spektrum des Ubergangs Sy-S,
fiir den Komplex zwischen (S)-NapOH und a) (R)-2-Butanol b) (S)-2-
Butanol; E, F: Isomere. Der Ursprung des isolierten NapOH-Uber-
gangs wird mit 0-0 bezeichnet, derjenige der homochiralen (heterochi-
ralen) Komplexe mit SS (SR); trans und gauche stehen fiir das Konfor-
mer von 2-Butanol, das im Komplex enthalten ist (siehe Haupttext).
UV-UV-Doppelresonanzspektrum mit Nachweislaser auf der Bande fiir
€) SRyanss d) SSgaucher €) SRyauche- Die gestrichelten Linien markieren den
Nachweislaser. Die laut Rechnungen stabilsten homochiralen und he-
terochiralen Komplexe mit den zwei wichtigsten Konformeren von 2-
Butanol sind gezeigt.

ursprung ist gegeniiber dem des isolierten Chromophors stets
zu niedrigeren Energien verschoben, was darauf schlieen
lasst, dass der Chromophor als Wasserstoffbriickendonor
fungiert. Mit UV-UV-Lochbrennexperimenten lassen sich fiir
jedes Diastereomer zwei verschiedene Isomere nachweisen.
Das erste, von nun an F genannt, hat den am stérksten rot-
verschobenen Ubergang. Dieser wird von einer niederfre-
quenten Progression begleitet, deren Rotverschiebung fiir das
heterochirale Addukt systematisch groBer ist als fiir das
homochirale Addukt. Das Sy-S;-Spektrum des zweiten Iso-
mers, fortan E genannt, zeigt eine einzelne Bande mit klei-
nem Positionsunterschied zwischen den beiden Diastereo-
meren. Rechnungen zufolge lassen sich die F- und E-Spektren
Komplexen mit unterschiedlichen Konformeren des sekun-
ddren Alkohols zuweisen.

Dies wird hier am Beispiel des 2-Butanols diskutiert.!*
Die F-Banden werden einem Komplex mit einer Wasser-
stoffbriicke von NapOH zur trans-Form von 2-Butanol zu-
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geordnet, die spdter mit Freistrahlrotationsspektroskopie
charakterisiert wurde.l'"” In diesem Komplex legt sich die
Alkylkette von 2-Butanol iiber das aromatische Geriist. Dies
ermoglicht Dispersionswechselwirkungen und fiithrt daher zu
einem rotverschobenen Ubergang. Die Rotverschiebung ist
im heterochiralen Komplex systematisch groer (147 gegen-
iiber 125 cm™'), da dessen Struktur eine ausgepriigtere Dis-
persionswechselwirkung als im homochiralen Addukt er-
moglicht. Das gauche-Isomer von 2-Butanol bildet weniger
kompakte Komplexe mit geringerer Dispersionswechselwir-
kung und damit geringerer Rotverschiebung des S,-S;-Uber-
gangs (73 und 69 cm™' fiir den hetero- bzw. homochiralen
Komplex). Die begrenzte Wechselwirkung zwischen dem
aromatischen Ring und dem Solvens dufert sich in einer sehr
viel geringeren Chiralitdtsdiskriminierung als im Komplex
mit der trans-Form. Der Diastereomerenunterschied in der
Anregungsenergie betrigt im ersten Fall (gauche-Form) nur
4 cm™', im zweiten (trans-Form) dagegen 22 cm™'. Die GroBe
der Rotverschiebung, die Verdnderungen in der Dispersi-
onswechselwirkung durch elektronische Anregung wider-
spiegelt, korreliert mit dem Ausmaf der Chiralitdtsdiskrimi-
nierung. Die Abhingigkeit der Rotverschiebung von der
Losungsmittelkonfiguration wurde auch fiir Komplexe zwi-
schen 1-Phenyl-1-propanol und sekundéiren Alkoholen dis-
kutiert.""”) Dariiber hinaus ist die in diesem Fall beobachtete
Rotverschiebung kleiner, als man ausgehend von der Proto-
nenaffinitdt des komplexierenden Agens erwarten wiirde.
Dies unterscheidet sich stark von der Situation bei priméren
Alkoholen™ und bestitigt, dass die Elektrostatik in solchen
Systemen nicht die einzige bestimmende Kraft ist.

Diese Befunde betonen die Rolle der Dispersionskrifte
bei der Chiralitidtserkennung. Dispersionseffekte iiberlagern
sich als sekundidre Wechselwirkungen der dominierenden
intermolekularen Kraft (einer einzelnen Wasserstoffbriicke)
und sind zugleich fiir die Chiralitdtserkennung verantwort-
lich. Diese Beobachtung entspricht derjenigen von Craig und
Mellor.® Die zwischenmolekularen Krifte, die fiir die Wirt-
Gast-Bindung (hier die Wasserstoffbriicke) verantwortlich
sind, entsprechen nicht denen, die die Chiralitdtserkennung
verursachen (hier Dispersionskrifte). Da die gauche-Kon-
formere der Alkohole weniger dazu neigen, gefaltete Kom-
plexe mit starker, sekundédrer Dispersionswechselwirkung zu
bilden, zeigen sie weniger ausgeprédgte Chiralitdtsdiskrimi-
nierung.

3.3. Flexibilitdt und energetische Aspekte der
Chiralitdtsdiskriminierung

Messungen der Bindungsenergie wurden zum ersten Mal
von Latini et al. fiir Komplexe von 1-Phenyl-1-propanol vor-
genommen, 2! die der Zweiphotonen-Einfarben-Ionisation
besser zugénglich sind als Naphthalinderivate. Drei ver-
schiedene, durch Drehung um die C-O-Bindung ineinander
iiberfithrbare Konformere von 1-Phenyl-1-propanol sollten
demnach im Uberschallstrahl koexistieren. Die S¢-S;-Spek-
tren der homochiralen und heterochiralen Komplexe mit 2-
Butanol zeichnen sich durch zwei einzelne, intensive Banden
aus. Dies deutet darauf hin, dass nur zwei der drei Isomere
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von 1-Phenyl-1-propanol Komplexe mit 2-Butanol bilden. Es
wurden Messungen der Bindungsenergie fiir die Komplexe
mit der am stidrksten rotverschobenen Bande durchgefiihrt:
Der homochirale Komplex wird im Grundzustand relativ zum
heterochiralen Addukt um (4.6 & 1.7) kJ mol ! stabilisiert.
Ahnliche Messungen wurden fiir das einfachere 1-Phenyl-
1-ethanol (PetOH) durchgefiihrt, das nur ein Isomer im
Uberschallstrahl aufweist.® UV-UV-Lochbrennexperimente
zeigten, dass zwei Typen von PetOH:2-Butanol-Komplexen
koexistieren (Abbildung 5). Rs; und Rr; zdhlen zum ersten

RS]

\%

Rs;

Rs

Abbildung 5. Massenaufgelstes Sy-Si-Anregungsspektrum eines homo-
chiralen (unten) und heterochiralen (oben) PetOH:2-Butanol-Komple-
xes. Der Energienullpunkt entspricht dem Ursprung des freien PetOH-
Chromophors. Die mit vV bezeichneten Banden wurden mit UV-UV-
Lochbrennspektroskopie untersucht und entsprechen verschiedenen
Isomeren des Komplexes (siehe Haupttext).

Typ und enthalten die ¢trans-Form von 2-Butanol. Sie zeichnen
sich durch eine grof3e, mit der von NapOH-Komplexen ver-
gleichbare Rotverschiebung des elektronischen Ubergangs
aus, die fiir das heterochirale Addukt (132 cm™) groBer als
fiir das homochirale (121 cm™) ist. Der zweite Typ mit der
gauche-Form von 2-Butanol zeigt eine einzelne schwache
Linie bei —101 cm ™ im Rs-Komplex, fortan als Rs, bezeich-
net. Ein dhnlicher Komplex existiert wahrscheinlich fiir Rr,
aber die Bande, die in diesem Bereich beobachtet wurde, war
zu schwach, um genauer untersucht werden zu konnen. Die
Bindungsenergien der Rs;- und Rs,-Komplexe unterscheiden
sich um 3.3 kJmol . Dies entspricht im Rahmen der Fehler-
grenzen der berechneten Energiedifferenz zwischen den
gauche- und trans-Formen von 2-Butanol.®''! Die Bin-
dungsenergie der Rr- und Rs;-Komplexe kann ebenfalls
verglichen werden, da sie das gleiche Solvenskonformer ent-
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halten. Die chirodiastaltische Energie betrigt —2.9 kJmol ™',
dhnlich wie beim entsprechenden Komplex mit Phenyl-1-
propanol.

Phenyl-1-propanol:2-Pentanol-Komplexe  zeigen ein
iiberraschendes Verhalten: Wéhrend sowohl der spektro-
skopische Fingerabdruck als auch die Bindungsenergie des
Rr-Komplexes denen des trans-2-Butanol-Komplexes dhnelt,
zeigt der Rs-Komplex ein dichtes Biindel blauverschobener
Banden und eine viel geringere Bindungsenergie. Dies lésst
darauf schlieBen, dass die beiden Diastereomere nicht das-
selbe Konformer von 2-Pentanol enthalten.* 12!

3.4. Konkurrenz zwischen inter- und intramolekularen
Wechselwirkungen: kooperative Effekte

Wir haben gesehen, dass die gauche-trans-Isomerie in
Alkoholen zu subtilen Unterschieden in der Dispersions-
energie fiihrt. Dies hat Auswirkungen auf die Bindungsener-
gie der Komplexe und auf das Ausmal} der Chiralitdtsdiskri-
minierung. Ausgeprigtere Effekte werden fiir difunktionelle
Untereinheiten beobachtet, die eine intramolekulare Was-
serstoffbriicke bilden konnen. Ihre Konformere lassen sich als
»geschlossen® und ,,offen* bezeichnen, je nachdem, ob diese
Wasserstoffbriicke gebildet ist. Der Energieunterschied zwi-
schen den beteiligten Isomeren iibersteigt in der Regel den-
jenigen bei der gauche-trans-Isomerie in Alkoholen deutlich.
Andererseits konnen sich auch deutliche Unterschiede in der
Fahigkeit zur Bindung an einen Selektor ergeben.

3.4.1. Komplexe zwischen Diolen und Alkoholen

Butan-2,3-diol ist ein Beispiel fiir intramolekulare
Chiralititsdiskriminierung."!! Die beiden stereogenen Zen-
tren sind nicht nur iiber eine Wasserstoffbriicke, sondern auch
durch eine chemische Bindung verkniipft. Dies fiihrt zu
groBen Unterschieden zwischen den homochiralen und he-
terochiralen (meso-)Formen, ein Ausdruck konventioneller
Diastereomerie. Im Hinblick auf intermolekulare Diastereo-
merie wurde die Komplexierung von Diolen durch (R)-(+)-1-
Phenyl-1-propanol mit resonanter Zweiphotonenionisation
(R2PI) in Kombination mit Molekiildynamikrechnungen
untersucht.!'” Hauptmerkmal dieser Komplexe ist eine
kleinere Rotverschiebung des elektronischen Ubergangs im
Komplex mit dem Diol gegeniiber derjenigen im dazugeho-
rigen Komplex mit dem monofunktionellen Alkohol. Diese
Beobachtung ldsst sich durch sekunddare OH---t-Wechselwir-
kungen erklédren, die die elektrostatischen Kréfte im S;-Zu-
stand gegeniiber denen im Sy-Zustand verringern. Eine solche
Begriindung setzt voraus, dass die Natur der priméren
Wechselwirkung und die Struktur der Untereinheiten in den
zu vergleichenden zwei Komplexen gleich sind.

Es gibt jedoch viele Gegenbeispiele: Heterochirale
Komplexe mit 2-Methyl-1-butanol und 2-Amino-1-butanol
haben beide eine OH--O-Wasserstoffbriicke als dominante
Wechselwirkung mit dem Selektor und weisen exakt densel-
ben Wert fiir die Rotverschiebung auf (—84 cm™),6%10l
obwohl Aminobutanol difunktionell ist. Dariiber hinaus
konnen Komplexe mit dhnlichen Verschiebungen ihres elek-
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tronischen Ubergangs ganz unterschiedliche Wechselwir-
kungen eingehen: Hetero- und homochirale Komplexe von
NapOH und 1-Amino-2-propanol haben vollig unterschied-
liche Strukturen (OH--O- bzw. OH--N-Wasserstoffbriicke),
obwohl die Verschiebung ihres elektronischen Ubergangs
einen dhnlich groBen Wert hat (=90 bzw. —110 cm™). IR-
Spektroskopie ist daher unentbehrlich, um die Wechselwir-
kungen zwischen difunktionellen Substanzen zu verstehen.

3.4.2. IR-Spektroskopie von Komplexen zwischen Ethanolamin-
derivaten und Alkoholen

Derivate von Ethanolamin bilden je nach ihrer Umge-
bung unterschiedliche Strukturen.'”?") Isoliert enthilt ihre
stabilste Struktur als ,,geschlossene Form* eine innere Was-
serstoffbriicke zwischen der OH-Gruppe als Donor und der
Aminogruppe als Akzeptor. Im Uberschallstrahl gibt es
keinen Hinweis auf ein weniger stabiles, alternatives Kon-
former.'>>12-13 Diese klare Konformationspriferenz wird
wesentlich durch die Umgebung verdndert. Eine ,offene
Form® mit freier OH-Gruppe und ersatzweise gebildeten
NH--O-Wechselwirkungen ldsst sich in Losung und in der
reinen Fliissigkeit beobachten, wo die Beteiligung des Mo-
lekiils an zwischenmolekularen Wasserstoffbriicken zu einer
Konkurrenzsituation zwischen inter- und intramolekularen
OH--N-Wechselwirkungen fiihrt.l124

Diese Konkurrenzsituation gibt es auch bei im Uber-
schallstrahl gekiihlten Komplexen und ist abhéngig von der
Chiralitét. Eine Reihe von Komplexen zwischen NapOH und
chiralen sowie nichtchiralen Aminoalkoholen wurde mit LIF
und Doppelresonanz-UV-UV- oder IR-UV-Spektroskopie
charakterisiert.” 111l Hierzu wurden ausgedehnte theore-
tische Untersuchungen, die eine semiempirische Methode,
DFT-Rechnungen und NBO-Analyse an MP2-Einzelpunkt-
rechnungen kombinierten, durchgefiihrt. Die erhaltenen
Strukturen werden am Beispiel der NapOH:1-Amino-2-pro-
panol(1A2P)-Komplexe beschrieben.

Die drei stabilsten berechneten Formen des homochiralen
Komplexes sind in Abbildung 6 gezeigt. Zwei davon werden
aus der geschlossenen Form von 1A2P aufgebaut und sind
beinahe energiegleich. Thre Bindungsenergie einschlieBlich
ZPE- und BSSE-Korrektur betrigt 18.8 kImol ™. Die erste,
als ,,Insertionskomplex“ oder Einschubkomplex bezeichnete
Struktur zeichnet sich durch Einschieben der Hydroxygruppe

Insertion (geschlossen)

0O-Additionskomplex
(geschlossen)

N-Additionskomplex (offen)

Abbildung 6. Die stabilsten NapOH:1A2P-SS-Komplexe gemif3
Rechnungen. a) Insertion (BE einschlielich BSSE-Korrek-

tur=18.8 k) mol™"). b) O-Addition (BE=18.8 k) mol™). c) aktivierte N-
Addition (BE=25.1 kJmol™"). Der Typ des 1A2P-Konformers (offen
oder geschlossen), das im Komplex enthalten ist, ist in Klammern an-
gegeben.
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von NapOH in die intramolekulare Wasserstoffbriicke von
1A2P aus (12.6 kJmol™', Abbildung 6a). Die zweite, die wir
als ,,O-Additionskomplex“ bezeichnen, hat eine intermole-
kulare Wasserstoffbriicke ausgehend von der Hydroxygruppe
von NapOH zu der von 1A2P (Abbildung 6b). Die mehr oder
weniger erhalten gebliebene Molekiilstruktur von 1A2P zeigt
sich in der sehr kleinen Deformationsenergie (weniger als
2.1 kImol ™). Die letzte berechnete Struktur, der ,,N-Additi-
onskomplex“, ist aus der offenen Form von 1A2P aufgebaut
(Abbildung 6¢). In ihr ist die Hydroxygruppe von NapOH an
die Aminogruppe von 1A2P addiert; eine sekundidre OH--rt-
Wechselwirkung verstdrkt den Zusammenhalt des Komple-
Xes.

Ethanolaminderivate verhalten sich systematisch: Eine
Struktur mit O-Addition wird fiir alle Komplexe mit NapOH
beobachtet. Bei chiralen Derivaten wird sie fiir beide Enan-
tiomere gefunden. Thr elektronischer Ubergang entspricht
der weniger verschobenen Bande im LIF-Spektrum (Ver-
schiebung um weniger als 90 cm !, Abbildung 7) und liegt im
heterochiralen Addukt stets tiefer als im homochiralen. Das
IR-Spektrum ist typisch fir OH-Gruppen, die OH--O-
Wechselwirkungen eingehen. In einigen Fillen (Ethanol-
amin, N-Methylethanolamin, dem homochiralen Komplex
mit 1A2P oder mit 2-Amino-1-propanol (2A1P)) beobachtet
man eine zusitzliche Bande bei (=100 10) cm ™' ausgehend
vom Ursprung des freien Chromophors. Diese Bande wird
anhand des Schwingungsspektrums einem ,,N-Additions-
komplex“ zugeordnet. Es ist bemerkenswert, dass diese

0
€) (:*u
RRO
*
SRO  RRN s
SRO
d) RRO
c)
RRN
SRO RRO
b)
(0]
a) (0]
N
I T T T T T 1
-150 -100 -50 0 50
v/em™!

Abbildung 7. Fluoreszenz-Anregungs-Spektrum des Ubergangs S,-S,
der Komplexe zwischen NapOH und a) Ethanolamin, b) N,N-Dime-
thylethanolamin, c) 2-Amino-T1-propanol, d) 2-Amino-1-butanol und

e) 1-Amino-2-propanol. Die Ubergénge von reinem NapOH sind mit *
bezeichnet, die der homochiralen (heterochiralen) Komplexe mit RR
(SR). O und N stehen fiir O-Addition bzw. N-Addition.
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Bande immer im selben Energiebereich erscheint und nur bei
homochiralen Systemen beobachtet wird.

Alle diese Komplexe sind durch kooperative Wasser-
stoffbriickennetzwerke miteinander verbunden. Zum Bei-
spiel ist die Frequenz der 1 A2P-v(OH)-Streckschwingung im
O-Additionskomplex stets kleiner (unterhalb von 3470 cm ™)
als im freien Molekiil (3556 cm™'): Da die Hydroxygruppe
von 1A2P als Wasserstoffbriickenakzeptor fungiert, ist sie
auch ein besserer Donor; dies verstiarkt die intramolekulare
Wasserstoftbriicke.

Uberraschenderweise werden Insertionskomplexe expe-
rimentell nie beobachtet. Dieses Verhalten ldsst sich mit der
groBBen Umorganisationsenergie erkldren. Das Gegenteil ist
der Fall beim Hydrat von 2-Amino-1-phenylethanol, das sich
durch einen Bruch der intramolekularen Wasserstoffbriicke
und die Insertion von Wasser auszeichnet.'*! Tatsichlich
fithrt die Insertion des sterisch anspruchsvolleren NapOH-
Chromophors, die sicher nicht durch Tunnelprozesse unter-
stiitzt wird, zu einer groleren Umorganisationsbarriere als
bei Wasser.

Die zweite iiberraschende Beobachtung ist der fehlende
Nachweis der heterochiralen N-Addukte bei 1A2P und 2A1P.
Dies lédsst sich nicht energetisch erkldren, da die berechnete
Bindungsenergie beider Diastereomere etwa gleich grof} ist
(26.7 bzw. 25.1 kJmol™! fiir die nullpunkts- und BSSE-korri-
gierten Bindungsenergien der hetero- und homochiralen
Komplexe von 1A2P). Mogliche Erkldrungen hidngen mit
kinetischen Faktoren und subtilen Unterschieden in den
Wechselwirkungsenergien entlang des Bildungspfads der
hetero- und homochiralen Komplexe zusammen. Dieses
Verhalten erinnert an die Enzymkatalyse, wo die Enzymbin-
dung Ubergangszustinde und reaktive Intermediate gegen-
iiber dem Reaktanten bevorzugt.'*? Dies gilt besonders fiir
die asymmetrische Katalyse mit Wasserstoffbriickenbildung
zwischen dem Reaktanten und dem chiralen Katalysator.!'**!

SchlieBlich zeigen diese Systeme, dass subtile Struktur-
parameter mit IR-Spektroskopie zugénglich sind. Im Falle
von 2-Amino-1-butanol wird ein einzelner O-Additions-
komplex sowohl fiir das RR- als auch fiir das SS-Addukt be-
obachtet. Thre Strukturen sind ebenso wie ihre Bindungs-
energien sehr dhnlich, sie unterscheiden sich jedoch gering-
fligig in der Anordnung der zwischenmolekularen Wasser-
stoffbriicke (175° fiir RS, 170° fiir SS). Dies fiihrt zu einem
groBBeren Elektronendichtetransfer zum antibindenden
0*(OH)-Orbital, das auf der OH-Bindung des NapOH loka-
lisiert ist. Die experimentell beobachtete v(OH)-Streck-
schwingungsfrequenz ist daher im RS-Komplex um etwa
20 cm ™ kleiner als im RR-Addukt.

3.4.3. IR-Spektroskopie der Aggregate von Milchsdurederivaten

a-Hydroxyester haben einen Hydroxysubstituenten in o-
Position zur Estergruppe, direkt am stereogenen Zentrum
(siehe Schema 1). In ihrer stabilsten Form, der syn-Form, geht
die OH-Gruppe eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zur
C=0O-Gruppe des Esters ein. Weniger stabile skew-Konfor-
mere mit einer OH---OCH;-Wechselwirkung liegen Rech-
nungen zufolge etwa 9 kJmol ™' hoher. Im Unterschied zum
Ethanolamin haben beide Isomere eine intramolekulare
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Wasserstoffbriicke, weshalb man sie den ,,geschlossenen®
Formen zurechnen kann — allerdings ist die Wasserstoffbrii-
cke in der syn-Form viel stirker als die in der skew-Form.
Zwar konnte die zweite fiir Methyllactat in Matrixisola-
tionsexperimenten nachgewiesen werden,™! wurde aber
weder bei Mikrowellenmessungen!'*! noch in FTIR-Spektren
im Uberschallstrahl gefunden.”> ¥

Wie im Fall der Ethanolaminkomplexe gibt es gemif
B3LYP- und MP2-Rechnungen auch fiir a-Hydroxyesterdi-
mere Additions- und Insertionskomplexe. Anders als bei der
O-Addition im Ethanolamin muss sich bei den Additions-
komplexen aus zwei a-Hydroxyestermolekiilen die intramo-
lekulare Wasserstoffbriicke mindestens einer Untereinheit
offnen, damit die OH-Gruppe sich an das andere Molekiil
anlagern kann. Daher bezeichnen wir diese Komplexe als
aktivierte Additionskomplexe. Falls beide intramolekularen
Wasserstoffbriicken gebrochen werden, erhilt man eine ak-
tivierte Kopf-Schwanz-Additionsstruktur (Cg-Struktur wie
beim Glycidoldimer in Abbildung 3). Im Cs-Dimer schiebt
sich die Hydroxygruppe einer Untereinheit in die intramo-
lekulare Wasserstoffbriicke der anderen ein (wie in Abbil-
dung 6a).

Aggregate von Methyllactat (MeLac), Ethyllactat
(EtLac) sowie den nichtchiralen Analoga Methylglycolat
(MeGly) und Methylhydroxyisobutyrat (MeHib) wurden mit
FTIR-Absorptionsspektroskopie in einer Schlitzdiisenex-
pansion untersucht.”**! Die Infrarotspektren der MeLac-
Aggregate sind in Abbildung 8 gezeigt. GroBenselektive Ex-
perimente, die auf Atomstrahlablenkung und Depopula-
tionsspektroskopie beruhen, bestitigen die Zuordnung der
am geringsten rotverschobenen Aggregatbanden zu den Di-
meren."*'¥l Schwache Exzitonenkopplung im Raman-Spek-
trum,!*®! der Vergleich mit MeGly und MeHib,® die cha-
rakteristische C=O-Rotverschiebung und Argonbeschich-
tungsstudien lassen darauf schlieBen,*® dass die dominante
homochirale Bande zu einem O-H--O=C-Wasserstoff-ver-
briickten C,-symmetrischen Dimer (Cg-Struktur) gehort. Das
heterochirale Dimer scheint bei etwas hoherer Wellenzahl zu
absorbieren, was auf eine gewisse Chiralitdtserkennung hin-
deutet. Schwache Satellitenbanden erschweren die Interpre-
tation. Sie konnten entweder von weniger stabilen Isomeren
oder von Kombinationsiibergdngen mit niederfrequenten
Schwingungen herriihren.

Der Einfluss eines aromatischen Substituenten auf dieses
Wasserstoffbriickenmotiv wurde untersucht, indem ein
MeLac-Monomer durch sein aromatisches Homologes Me-
thylmandelat (MeMan, siehe Schema 1) ersetzt wurde. Die
entsprechenden Dimere MeMan:MeLac und MeMan:MeGly
wurden mit LIF und Fluoreszenz-Dip-IR-Spektroskopie un-
tersucht.!'%! Thr Verhalten unterscheidet sich deutlich von
dem der MeLac-Aggregate. Da nur eine einzige Absorpti-
onsbande im Sy-S;-Spektrum beobachtet wird, kann man
ausschliefen, dass in der zugrundeliegenden Lochdiisenex-
pansion mehr als ein Isomer vorliegt. Die leichte Blauver-
schiebung im Vergleich zum reinen Molekiil ist fiir die
Komplexe von (R)-MeMan mit MeGly und (R)- oder (S5)-
MeLac nahezu identisch, was auf eine Strukturidhnlichkeit
hinweist. Im Infrarotspektrum beobachtet man ein fiir Cs-
Komplexe charakteristisches Dublett bei 3501 und 3535 cm ™.
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Auf der Basis von Bindungs- und Reorganisationsenergien
M

Te(OH---OH)
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Abbildung 8. Freistrahl-FTIR-Streckschwingungsspektren der Expansio-
nen von enantiomerenreinem und racemischem Methyllactat in
Helium im Vergleich mit stationiren Gas- und Fliissigkeitsspektren
(Absorbanz). a) Gasphase bei Raumtemperatur, nur aus Monomersi-
gnalen bestehend (M). b) Expansion von enantiomerenreinem Methyl-
lactat mit kalten Monomeren (M), Dimeren (D), einer einzelnen Tri-
merbande aufgrund eines C;-symmetrischen Clusters (Tr) und mehr-
heitlich OH---OH-verkniipften Tetrameren (Te). c) Expansion von race-
mischem Methyllactat mit gleichen M-, aber unterschiedlichen D-, Tr-
und Te-Banden. Letztere (grau schattiert) enthalten OH---OC-Wasser-
stoffbriicken und sind daher gegeniiber den Signalen des homochira-
len Te deutlich verschoben (siehe Abbildung 9). d) Fliissigkeit, Raum-
temperatur, breite Verteilung der Wasserstoffbriickenverschiebungen
im ausgedehnten Netzwerk. Diese Bande ist nicht spektral aufgelést
und unterscheidet sich wegen der thermischen Anregung nicht wesent-
lich bei enantiomerenreinen und racemischen Proben.

und aufgrund des Vergleichs der experimentellen mit den
berechneten Frequenzen wurde postuliert, dass die beob-
achteten Komplexe aus der weniger stabilen skew-Form von
MeLac aufgebaut sind. Dieses metastabile Isomer konnte fiir
eine gewisse Zeit in der Kollisionszone der Expansion vor-
liegen und dann in die stabilere Form relaxieren.'"! Auch
wenn keine energetisch ungiinstigen Konformere in der
kalten Zone beobachtet werden, konnen sie bei der Kom-
plexbildung”™ '™ eine Rolle spielen, wenn sie strukturell
besser zum Bindungspartner passen.

Effizientere Komplexbildung eines in geringer Konzen-
tration vorhandenen Konformers wurde auch fiir Komplexe
von (+)-1-Phenyl-1-propanol mit chiralen sekundiaren Al-
koholen oder (& )-3-Hydroxytetrahydrofuran vermutet. Die
relative Intensitdt der Banden, die den drei Isomeren von
(£)-1-Phenyl-1-propanol in (+)-3-Hydroxytetrahydrofuran-
komplexen zugeordnet wurden, ist gegeniiber derjenigen
beim isolierten Molekiil verindert.”™ Bei zweizihnigen
Komplexpartnern wie a-Hydroxmethylestern dominieren im
Komplex nur ein oder zwei der drei Konformere von (+£)-1-
Phenyl-1-propanol.® Ebenso hingt die Effizienz der Kom-
plexbildung fiir die zwei Isomere von 1-Indanol von der
Chiralitit ab.®”!

Ausgeprigtere Chiralitdtsdiskriminierungseffekte wurden
bei den Trimeren (Tr) und Tetrameren (Te) von Methyllactat
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gefunden (Abbildung 8). Eine Untersuchung des C=O-
Streckschwingungsspektrums!'™® und des Raman-Jet-Spek-
trums™® zeigt deutlich, dass isolierte O-H--O = C-Wasser-
stoffbriicken zugunsten von alkoholartigen kooperativen O-
H--O-H--O-H-Ringtopologien aufgegeben werden. Im
Trimer, das aus drei Molekiilen mit derselben Héndigkeit
aufgebaut ist, fithrt dies zu einer schiisselférmigen C;-sym-
metrischen Struktur mit sekundédren C-H--O=C-Kontakten.
Das IR-Spektrum wird durch die entartete O-H-Streck-
schwingung dominiert, wohingegen man im Raman-Spek-
trum eine groBere Intensitdt fiir die totalsymmetrische
Schwingung feststellt. Dass eine O-H--O-H-Briicke vorliegt,
wird durch den groBen Abstand zwischen den beiden Uber-
giangen und die blauverschobene C=O-Streckschwingung
belegt. Trimere aus Molekiilen mit unterschiedlicher Chira-
litat sind weniger symmetrisch und fithren zu komplexeren
Spektren. Die Tetramere haben dieselbe O—H:-O—H-Kon-
nektivitdt, wobei sie von einer kooperativen Verstarkung
profitieren, die der O—H---O=C-Kontakt nicht bieten kann.

Es gibt eine Ausnahme: Das Tetramer, das aus zwei R-
und zwei S-FEinheiten in einer alternierenden Sequenz auf-
gebaut ist, springt zuriick zur O—H---O=C-Konnektivitét, was
zu einer charakteristischen IR-Bande fiihrt.** Ursache dafiir
ist eine besonders kompakte S,-symmetrische Struktur (Ab-
bildung 9), die eine maximale Zahl an anziehenden sekun-
ddaren Wechselwirkungen ermoglicht. Um diese Struktur zu
realisieren, muss die intern fixierte OH-Gruppe in den be-
nachbarten syn-Lactateinheiten in alternierende Richtungen

r/s-O-H-Torsion passt zur Lactatkonfiguration R/S

Abbildung 9. S,-symmetrische Methylactat-Tetramerstruktur mit alter-
nierenden Konfigurationen der Monomereinheiten, aus verschiedenen
Winkeln betrachtet (von links nach rechts: Verkippung der Symmetrie-
achse gegen den Beobachter um etwa 90°), und dazugehérige Projek-
tionen der Wasserstoffbriickentopologie auf einen Wiirfel. s/r steht fiir
die OH-Torsionsrichtung ausgehend von der syn-Monomerstruktur hin
zur Monomerkonformation im Tetramer.
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(rls) verdreht werden, und diese Alternanz muss zur Alter-
nanz der Lactatkonfiguration (R/S) passen. Falls zwei Alter-
nanzen nicht zueinander passen, kostet dies mehrere kI mol ™!
an Energie, was dazu fiihrt, dass die Varianten RRRR, RRRS
und RRSS deutlich instabiler sind. Die Dissoziation des
achiralen Lactattetramers in ein homochirales Paar von RS-
Dimeren kann als ein Beispiel fiir ,,]la coupe du roi“ betrachtet
werden.'* Der Schnitt zwischen den beiden Hilften schlieBt
die S,-Achse ein, um die Integritdt der Lactateinheiten zu
bewahren. Die resultierenden Dimere sind zunédchst homo-
chiral, konnen sich aber durch Schlieen einer zweiten Was-
serstoffbriicke umlagern, um stabile achirale oder chirale
Strukturen zu bilden.

Es ist bemerkenswert, dass der -chiralititsinduzierte
Wechsel der Wasserstoffbriickenstruktur in Lactattetrameren
nicht durch die Dichtefunktionaltheorie vorhergesagt wird.
Dies liegt vermutlich an der fehlenden Beriicksichtigung der
langreichweitigen Dispersion.'"!! Der Effekt ist jedoch auf
MP2-Niveau sehr ausgeprigt.*” Die Struktur verliert ihren
energetischen Vorteil, wenn man das C,-H-Atom durch eine
Methylgruppe ersetzt, wohingegen sie im MGly-Tetramer
durchaus auch realisiert wird.”” Interessanterweise unter-
scheiden sich die Kristallstrukturen von enantiomerenreinem
und racemischem Serin unter anderem in dhnlicher Weise in
ihrer Wasserstoffbriickenverkniipfung. Auch hier gibt es ein
Wechselspiel zwischen den O—H-+-O—H- und O—-H--O=C-
Kontakten. Wie racemische Lactattetramere kann auch
racemisches Serin O-H-+O=C-Bindungen bilden.!"*

3.4.4. IR-Spektroskopie der Komplexe zwischen Milchsdurederi-
vaten und Alkoholen oder Aminoalkoholen

Fiir die Untersuchung der 1:1- und 1:2-Aggregate von
NapOH mit o-Hydroxyestern wurde ein Doppelresonanz-
verfahren angewendet.'**! Abbildung 10 zeigt die LIF-Spek-
tren, die man durch Mischen von (R)-NapOH mit MeGly,
MeHib und den beiden Enantiomeren von (= )-MeLac und
(£)-EtLac erhilt. Man kann sie in zwei Klassen einteilen:

MeLac
(SR)
1:1 l
" o EtLac o
Melac  wogl | |9 12 Hotde~
(SS) 7o
1:2 ¥ # *
MA\. \
€ o "

50100 -150 100 -50 0 50 100

v/em”

-130 -100 -50 0
v/em”

50 100 -150 -100 -50 0

! v/em™

Abbildung 10. Fluoreszenz-Anregungs-Spektrum des S;-S;-Ubergangs
der Komplexe zwischen (5)-NapOH und a-Hydroxyestern. Der Energie-
nullpunkt entspricht dem Ursprung des reinen NapOH-Chromophors.
Der Ursprung des Ubergangs von reinem NapOH wird mit * bezeich-
net, derjenige der homochiralen (heterochiralen) Komplexe mit RR
(SR). Die Komplexe, die ein NapOH- und ein (zwei) a-Hydroxyester-
Molekiil (e) enthalten, werden mit 1:1 (1:2) bezeichnet.
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Die erste (IA) ist charakteristisch fiir MeGly und die hetero-
chiralen Komplexe von MeLac und EtLac. Sie zeichnet sich
durch eine stark rotverschobene Progression eines 1:1-Kom-
plexes aus. Diese beruht auf einer 20-cm™'-Schwingungsmo-
de, die einer niedrigfrequenten Bewegung der Estergruppe
zugeordnet wird. Ein zweiter 1:1-Komplex (IB) zeigt eine
ausgepragte isolierte Bande, die gegeniiber jener des freien
Chromophors leicht blauverschoben ist.

Homochirale Mischungen verhalten sich vollig anders:
Starke Banden mit 1:2-Komplexzuordnung werden experi-
mentell beobachtet, aber 1:1-Komplexe lassen sich bestenfalls
sehr schwach ausgepriagt im LIF-Spektrum nachweisen. Un-
abhingig von den experimentellen Bedingungen ist offen-
sichtlich kein IA-Komplex zu beobachten.

Die Infrarotspektren der heterochiralen IA- und IB-
Komplexe von NapOH:MeLac sind fiir Additionskomplexe
charakteristisch, bei denen sich die Hydroxygruppe von
NapOH an das syn-konfigurierte MeLac anlagert (Abbil-
dung 11). Die fiir die Komplexe beobachteten Frequenzen
sind relativ zu denen der nackten Molekiille NapOH und
MeLac rotverschoben. Dies geht auf kooperative Effekte
zuriick, die die intramolekulare Wasserstoffbriicke verstér-
ken.

a) b) C
H
/ o]

3490
3525

3493‘

14.6 kJ mol™ 3519
3300 3400 3500 3600 3700

16.4 kI mol™

v/cm

Abbildung 11. Experimentelles Doppelresonanzspektrum und berech-
nete Strukturen a) des heterochiralen Komplexes 1A und b) des hete-
rochiralen Komplexes IB.

Trotz der Ahnlichkeit der IR-Spektren von IA und IB
ermoglicht die Verschiebung ihrer elektronischen Uberginge
die Zuordnung von IA und IB zu berechneten Strukturen.
Die Rotverschiebung, die man bei IA beobachtet, entspricht
einer Zunahme der Dispersionswechselwirkung bei elektro-
nischer Anregung. Sie wird der in Abbildung 11a gezeigten,
gefalteten Struktur zugeordnet. Dagegen zeichnet sich der
Komplex in Abbildung 11b durch geringere Dispersions-
wechselwirkungen aus und passt daher zur blauverschobenen
Bande von IB.

Der im homochiralen Addukt von MelLac, EtLLac und im
Addukt von MeHib komplett fehlende IA-Komplex lédsst sich
mit dem Vorhandensein eines H-Atoms in a-Position des
Esters und deren Konfiguration verkniipfen. In der berech-
neten IA-Struktur des heterochiralen NapOH:MeLac-Kom-
plexes zeigt das C,-Wasserstoffatom zum Naphthalinring,
wihrend die Methylgruppe nach auflen weist. Diese Struktur
lasst sich beim homochiralen Komplex und im MHib-Kom-
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plex wegen der sterischen Hinderung durch die Methylgruppe
nicht realisieren. Ein analoges Verhalten beobachtet man bei
B-Hydroxyestern, wo fiir einen der diastereomeren Komplexe
kein fluoreszierender 1:1-Komplex beobachtet wird. In all
diesen Systemen hingt das Fehlen des fluoreszierenden 1:1-
Komplexes mit der sterischen Hinderung durch eine Me-
thylgruppe zusammen, die zum Naphthalinring zeigt.

Eine dhnliche Additionsstruktur wurde fiir den Komplex
von (18,25)-N-Methylpseudoephedrin mit Methyl-2-chlor-
propionat berechnet.'*¥l Der S;-S;-Ubergang des homochi-
ralen Komplexes ist im Vergleich zu den Linien des freien
Chromophors rotverschoben, wihrend jener des heterochi-
ralen Komplexes blauverschoben ist. Der ausgeprigte Un-
terschied zwischen den beiden Diastereomeren wird hier
wieder auf stereochemische Einschrankungen zuriickgefiihrt.
Der heterochirale Komplex ermdoglicht eine CH--n-Wech-
selwirkung, die zu einer Verringerung der elektrostatischen
Wechselwirkung bei elektronischer Anregung fiithrt. Man
erhilt daher eine Blauverschiebung. Dagegen verhindert der
sterische Anspruch der Methylgruppe eine derartige Wech-
selwirkung im homochiralen Paar, was einen rotverschobe-
nen Ubergang zur Konsequenz hat.

Die beobachtete Selektivitdt erinnert an die enantiose-
lektive Hydrierung von a- und p-Ketoestern auf modifizier-
ten Katalysatoren. Die Katalysatoroberfldche ist mit einer
chiralen Spezies, z.B. einem Naphthalinderivat bedeckt,
deren Molekiilebene flach auf der Oberfldche aufliegt. Diese
Spezies bildet einen 1:1-Komplex mit dem prochiralen Ke-
toesterreaktanten, der im Gegenzug die Hydrierung auf einer
der beiden Seiten erzwingt.**!*! In unserem Fall ermoglicht
Chiralitdt die Unterscheidung der beiden Seiten der Mole-
kiilebene des Esters, und nur die sterisch weniger an-
spruchsvolle kann sich dem Naphthalinring ndhern.

Bei den Komplexen zwischen a- oder f-Hydroxysédure-
estern und NapOH wird kein Insertionskomplex beobachtet,
obwohl dieser als am stabilsten vorhergesagt wird. Die sta-
bilste berechnete Struktur der (1S5,25)-N-Methylpseudo-
ephedrin:(£)-MeLac-Komplexe entspricht ebenfalls einem
Insertionskomplex. In diesem wird die innere Struktur des
Chromophors durch Komplexierung nur unwesentlich be-
einflusst: Die Hydroxygruppe, die an der inneren Wasser-
stoffbriicke zur Aminogruppe beteiligt ist, wechselwirkt auch
mit der C=O-Gruppe des Lactats, was zu einer gabelformigen
Wasserstoffbriicke fiihrt. Allerdings wurde die Struktur des
Komplexes von (1S,25)-N-Methylpseudoephedrin mit (& )-
MeLac nicht experimentell bestimmt. Der einzige experi-
mentelle Beleg fiir Insertionskomplexe mit syn-Lactaten
wurde bei Methanol:MeLac-Clustern gefunden, die in einem
Schlitzdiisenexperiment mit direkter FTIR-Absorption un-
tersucht wurden.'”! Thr TR-Spektrum zeigt zwei Banden, die
beziiglich der Lactat- und der Methanolabsorption rotver-
schoben sind. Dies deutet auf Bildung einer kooperativ ver-
starkten OH---OH-Briicke hin. Sowohl ein Vergleich mit si-
mulierten Spektren als auch die '*O-Isotopenmarkierung von
Methanol ermoglichen die Zuordnung dieser Banden zu den
Methanol- und MeLac-v(OH)-Streckschwingungen eines In-
sertionskomplexes. Die Hydroxygruppe von Methanol wird
in die innere Wasserstoffbriicke von MeLac eingeschoben.
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3.5. Vergleich unterschiedlicher Systeme

Die experimentellen Befunde fiir die Milchsdure- und
Ethanolaminderivate werfen mehrere Fragen auf: Welcher
Art ist der Einfluss des aromatischen Rings auf die Struktur
der Komplexe, auf die GroB3e des gebildeten Addukts und auf
das Ausmaf} der Chiralitdtsdiskriminierung? Welche Para-
meter bestimmen dariiber, ob Additions- oder Insertions-
komplexe gebildet werden? Gibt es systematische Priaferen-
zen beziiglich der Symmetrie oder der homochiralen/hete-
rochiralen Aggregathéufigkeit? Um diese Frage zu beant-
worten, muss man sowohl thermodynamische als auch kine-
tische Aspekte beriicksichtigen.

3.5.1. Gréfe der gebildeten Addukte

Wie zuvor beschrieben, gibt es eine starke Enantioselek-
tivitat in der Grof3e der gebildeten Addukte aus NapOH und
Lactatderivaten. Diese ldsst sich mit dem sterischen An-
spruch der Methylgruppe erklédren, die auf den Naphthalin-
ring zeigt, wodurch die Bildung eines fluoreszierenden 1:1-
Komplexes erschwert wird. Dieses System steht im Gegensatz
zu seinem aus einem Benzolchromophor aufgebauten Ana-
logon.* Die homo- und heterochiralen Addukte an (+)-1-
Phenyl-1-propanol werden beide im Anregungsspektrum
beobachtet und weisen &hnliche spektroskopische Eigen-
schaften auf. Thre Anregungsspektren zeigen jedoch keine
ausgedehnte Schwingungsprogression, wie man sie bei den
NapOH-IA-Komplexen beobachtet. Dieses Verhalten héngt
wahrscheinlich mit der groflen Polarisierbarkeit des aroma-
tischen Naphthalinrings zusammen, die eine erhohte Emp-
findlichkeit beziiglich kleiner Anderungen in der Disper-
sionsenergie und deren Zunahme nach elektronischer Anre-
gung bedingt.

3.5.2. Insertion und Addition

Wir haben fiir MeLac-Dimere und MeMan:MeLac-
Komplexe ein unterschiedliches Verhalten beobachtet,
obwohl die beiden Systeme dhnlich aufgebaut sind: Cg-Iso-
mere dominieren im Falle der MeLac- oder MeGly-Dimere,
wihrend nur die weniger stabile Cs-Form beobachtet wird,
wenn MeLac oder MeGly mit MeMan kombiniert wird.
Entsprechend findet man Insertionskomplexe bei Metha-
nol:MeLac-Dimeren, wihrend mit NapOH nur O-Additi-
onskomplexe entstehen. SchlieBlich stellt man fest, dass in
Komplexen von Ethanolamin mit NapOH nur Additions-
komplexe (an O) oder aktivierte Additionskomplexe (an N)
gebildet werden, obwohl eine Insertion laut Rechnungen
energetisch begiinstigt sein sollte.

Aus thermodynamischer Sicht haben Insertionskomplexe
im Allgemeinen stdrkere Wasserstoffbriicken als Additions-
komplexe, da die beiden neu gebildeten zwischenmolekula-
ren Briicken zusammengenommen stédrker sind als die zwei
inter- und intramolekularen Wasserstoffbriicken, die bei
Additionskomplexen gekniipft werden. Auf der anderen Seite
fiihrt die Insertion eines grofSen Molekiils zu sterischer Hin-
derung. Wir erwarten Insertionskomplexe bei kleinen Syste-
men (geringe AbstoBung, Bindungsenergie von Elektrostatik
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dominiert) und Additionskomplexe bei groBeren Systemen
(starke AbstoBung, Dispersionskrifte nicht vernachlissig-
bar). Dariiber hinaus kann die Bildung von Komplexen nicht
durch statistisches Wachstum erklirt werden; die offene Form
von Ethanolamin ist nicht die stabilste, aber sie weist eine
groBere Affinitdt zu NapOH auf als die stabilere, geschlos-
sene Form, was Komplexbildung aus der offenen Form
wahrscheinlicher macht.

Aus kinetischer Sicht héngt die Konkurrenz zwischen
Addition und Insertion auch von der Reaktionsbarriere fiir
die Insertion ab, die mit der Stirke der intramolekularen
Wasserstoffbriicke korreliert. Die schwache intramolekulare
Wasserstoffbriicke der skew-Form (#(OH)=3641 cm™") von
MelLac ist a priori einfacher zu 16sen als die stidrkere in der
syn-Form (#(OH) = 3608 cm™") oder jene von Aminoethanol
(#(OH) =3569 cm ™). Es kann jedoch auch konzertierte Re-
aktionspfade mit niedriger Aktivierungsbarriere geben, wenn
die intermolekulare Wasserstoffbriicke wihrend des Offnens
der intramolekularen gebildet wird.

3.5.3. Kooperative Effekte

Alle Systeme, die Wasserstoffbriickennetzwerke enthal-
ten, konnen kooperative Effekte aufweisen. Diese zeichnen
sich durch Frequenzerniedrigung von Schwingungen aus, die
sowohl intra- als auch intermolekulare Wasserstoffbriicken
oder verschiedene zwischenmolekulare Wasserstoffbriicken
enthalten. Bei der Bildung eines Komplexes mit einem
Lactat- oder Ethanolaminderivat gibt es eine Konkurrenzsi-
tuation zwischen einer intramolekularen Wasserstoffbriicke,
die selbst stark, aber isoliert ist, und zwischenmolekularen
OH--OH- oder OH--NH-Briicken, die erst durch koopera-
tive Verstarkung in einem homodromen (ringformig unidi-
rektionalen) Muster stark werden. Gewohnlich setzt sich
Kooperativitdt bei groBeren Clustern durch, aber es gibt
stereoselektive Ausnahmen, die stabilisierende sekundire
Wechselwirkungen bieten.!

3.5.4. Symmetrie

Die meisten Dimere chiraler Substanzen haben C;-sym-
metrische Strukturen. Wenn die Baueinheiten konstitutionell
identisch und zahlreich genug sind, kann sich auch eine
hohere Symmetrie ergeben. Homochirale Dimere kénnen C,-
Symmetrie aufweisen, und heterochirale Dimere konnen in-
versionssymmetrisch (C) sein. Reine Rotationssymmetrie
(C,) wurde fiir hohere Oligomere gefunden, falls sie homo-
chiral sind.”*'*! Im Falle racemischer Tetramere wird regel-
miBig die S,-Punktgruppe beobachtet.'**] Obwohl diese
Strukturen keine Symmetrieebene (S;) und auch kein Inver-
sionszentrum (S,) haben, haben sie eine uneigentliche Rota-
tionsachse (S,), die dafiir sorgt, dass die zugehorigen Aggre-
gatstrukturen achiral sind. Im Prinzip sind auch andere
Punktgruppen moglich, werden aber selten gefunden. Selbst
so iiberraschende Phidnomene wie achirale Dimere aus
homochiralen Monomeren sind entdeckt worden,'*” und in
den néchsten Jahren wird man wahrscheinlich Versuche
sehen, kleine Modellcluster fiir viele exotische Symmetrien zu
finden.
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3.5.5. Homochirale und heterochirale Priferenz

Bei den wenigen untersuchten Aggregaten aus konstitu-
tionell identischen Monomeren zeichnet sich keine klare
Priferenz fiir homochirale gegeniiber heterochiralen Paa-
rungen ab. Dies héngt teilweise damit zusammen, dass rela-
tive Bindungsenergien weniger leicht zu messen sind als Ef-
fekte der spektralen Diskriminierung. Experimente zur ma-
kroskopischen Kristallisation sind leichter durchzufiihren; sie
zeigen, dass enantiophobe Molekiile,'* d.h. solche, die zu
spontaner Racemattrennung fithren, eine Minderheit bilden.
Es bleibt offen, ob diese racemische Kristallpréferenz bereits
auf der mikroskopischen Ebene auftritt.

Zur Deutung von Sublimations-Anreicherungs-Experi-
menten ausgehend von nichtracemischen Mischungen wurde
die Bildung neutraler homochiraler Aggregate vorgeschla-
gen.™ Klassische Erklirungen auf der Basis der Verdamp-
fung von Monomeren sind hier jedoch ebenfalls moglich.!!]

4. Chiralitéitsinduktion

Molekiile, die aus mehr als drei Atomen bestehen, konnen
immer chirale Strukturen einnehmen. Je mehr Atome ein
Molekiil hat, desto wahrscheinlicher ist es, dass chirale
Strukturen im Sinne von enantiomeren Paaren lokaler
Minima existieren. Molekiile in solchen Konfigurationen sind
nur permanent chiral, wenn die Racemisierungsbarriere
zwischen den Enantiomeren ausreichend hoch ist. Verringert
man die Barriere, so erreicht man einen Bereich, in dem die
Paritdt wohldefiniert ist, und die Energieniveaus entspre-
chend als Paare von symmetrischen und antisymmetrischen
Komponenten beziiglich der Inversion auftreten. In einem
vereinfachten zeitabhingigen Zweiniveauschema entspricht
dies einer periodischen Tunneloszillation zwischen zwei
Enantiomeren.'! Das Molekiil ist also nur noch transient
chiral. Wenn die Barriere komplett verschwindet, wandelt
sich die Aufspaltung in eine gewohnliche Schwingungsanre-
gung um, und das Molekiil behélt nur enantiotope Seiten,
Atome oder freie Elektronenpaare — es ist im Mittel prochi-
ral. Bei solchen niedrigen oder verschwindenden Barrieren
kann ein benachbartes permanent chirales Objekt die Sym-
metrie zwischen transienten Enantiomeren oder enantioto-
pen Seiten des Molekiils brechen. Dieses Phinomen be-
zeichnet man als Chiralitdtsinduktion, da das permanent
chirale Objekt Chiralitdt im transient chiralen oder prochi-
ralen Molekiil induziert, was zu einem Energieunterschied
zwischen den zwei Richtungen der Annéherung fiihrt. Ab-
bildung 12 zeigt auch den dritten Fall eines vollstindig achi-
ralen Molekiils (H,0). Man erhilt hierbei keinen Energie-
unterschied. In allen drei Féllen wird Chiralititsinformation
von einem chiralen Objekt auf ein Molekiil tibertragen. Diese
ldsst sich am Molekiil selbst mit elektronischem!™! oder
Schwingungszirkulardichroismus nachweisen.!**!** Schwin-
gungszirkulardichroismus ist fiir Aggregate in der Gasphase
nur schwer nachzuweisen,[*® aber die Technik kann auf ma-
trixisolierte Systeme angewendet werden,”’! wobei sich auch
Molekiilkomplexe untersuchen lassen.
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Abbildung 12. lllustration der homotopen, enantiotopen und diastereo-
topen Seiten achiraler, prochiraler und transient chiraler Molekiile. Der
letztgenannte Fall wird fiir axiale Chiralitat illustriert. Man beachte,
dass die beiden Seiten oder freien Elektronenpaare am Sauerstoff von
HOOH diastereotop sind, wihrend die Wasserstoffatome enantiotop
sind.

Chiralitatsinduktion ist von zentraler Bedeutung in der
modernen asymmetrischen organischen Synthese.'*! Perma-
nent chirale Reaktanten oder Katalysatoren induzieren Chi-
ralitét in prochiralen oder transient chiralen Molekiilen durch
Bildung eines priareaktiven Komplexes. In der darauf fol-
genden Reaktion, die gewohnlich eine Folge von Bindungs-
briichen und -neubildungen umfasst, wird in mehr oder we-
niger stereoselektiver Form ein neues permanentes Stereo-
zentrum erzeugt. Chiralititsinduktion ist auch beim Design
von Polymeren von Bedeutung, wenn passende Katalysatoren
dafiir sorgen, dass die Monomere regelméfig in das Polymer
eingebaut werden.

4.1. Die Rolle der Zeitskalen und der Temperatur bei der
Chiralitdtsinduktion

Die Unterscheidung zwischen Chiralitdtsdiskriminierung
und Chiralitdtsinduktion kann von der betrachteten Zeitskala
in Bezug auf diejenige des Stereomutationsprozesses abhin-
gen. Auf einer Zeitskala, auf der die labile Einheit rasch in-
vertiert, kann der Komplex mit einem permanent chiralen
Partner durchaus noch konfigurationsstabil sein. Dies ent-
spricht einer Unterdriickung des Tunnelprozesses durch den
Bindungspartner. Auf einer viel kiirzeren Zeitskala, auf der
die labile Einheit fiir einen Moment einen bestimmten
Chiralitéatssinn aufweist, kann dieselbe Wechselwirkung als
Chiralitdtsdiskriminierung bezeichnet werden. In der Gas-
phase stellt der obere ns- bis untere ps-Bereich eine natiirli-
che Zeitskalengrenze dar, um zwischen den beiden Grenz-
fallen zu entscheiden. Auf dieser Zeitskala finden kalte Stoe
statt. Molekiile, die auf dieser Zeitskala konfigurationslabil
sind, sollte man besser als transient chiral betrachten. Sie
zeichnen sich durch Stereomutations-Tunnelaufspaltungen
von etwa 1 MHz oder mehr aus, die der Mikrowellenspek-
troskopie leicht zugénglich sind.

Trotz der Bedeutung der Chiralititsinduktion in der bio-
und makromolekularen Synthese gibt es {iberraschend
wenige Modellkomplexe, die in der Gasphase unter diesem
Aspekt untersucht wurden. Gewohnlich geht es dabei um
axiale Chiralitdt von Alkoholen als labiler Komponente in
Kombination mit einer Reihe von permanent chiralen Mo-
lekiilen als Chiralitatsinduktoren. Eine Ursache dafiir ist, dass
die Delokalisierung des Protons in solchen axial-chiralen
Molekiilen durch Komplexierung unterdriickt werden kann,
wobei das Molekiil bevorzugt in einem der (urspriinglich
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dquivalenten) Minima lokalisiert werden kann. Dies gelingt,
falls dieses Minimum relativ zur Groe der Tunnelaufspal-
tung energetisch signifikant tiefer liegt als das andere. Diese
Potentialflichenverzerrung hat Auswirkungen auf die Struk-
tur, die man leicht mit Mikrowellenspektroskopie nachweisen
kann. Diastereofaciale Préferenzen zwischen enantiotopen
freien Elektronenpaaren in einem prochiralen Molekiil wie
Methanol, das als Wasserstoffbriickenakzeptor fiir einen
chiralen Wasserstoffbriickendonor fungiert, sind selbst bei
den tiefen Temperaturen einer Uberschallexpansion weniger
leicht zu ermitteln. In der kondensierten Phase bei Raum-
temperatur kann sich Chiralitdtsinduktion nur dann durch-
setzen, wenn die Wechselwirkungen stark genug sind, bei-
spielsweise durch Metallkoordination oder reaktive Prozesse
nach der anfinglichen Komplexierung.'>®

4.2. Chiralitdtsinduktion bei axial-chiralen Molekiilen

Eine detaillierte theoretische Analyse eines eindeutigen
Falles von Chiralitdtsinduktion wurde von Portmann et al.
durchgefiihrt.® Chirales trans-2,3-Dimethyloxiran wurde
durch HOOH unter Bildung einer einzigen dominanten
OH:--O-Wasserstoffbriicke neben verschiedenen sekundéren
Wechselwirkungen komplexiert. Die zweifach methylierte
Oxiraneinheit induziert einen Energieunterschied (chirodia-
staltische Energie) von 1.5 kImol™" zwischen den zwei heli-
calen HOOH-Formen. Einfach methyliertes Oxiran verhlt
sich komplexer, da es dem HOOH zwei unterschiedliche
Wasserstoftbriickentopologien (Seiten) anbieten kann, die zu
unterschiedlichen diastereofacialen Energieunterschieden
fiihren.®™ Auf einer sehr kurzen (Pikosekunden-)Zeitskala
konnte die intermolekulare Erkennung zwischen methylier-
tem Oxiran und HOOH vielleicht als Chiralitdtsdiskriminie-
rung eingestuft werden. Wir schlagen aber fiir den Fall eines
sich so rasch umwandelnden Systems wie HOOH vor, dass
man eher von Chiralitdtsinduktion sprechen sollte. Systeme
wie diese konnen als elementare Modelle fiir Chiralititsver-
starkung durch dynamische Helices dienen.'™”)

Damit zusammenhéngende Fille von Chiralititsindukti-
on wurden fiir axial-chirales Ethanol anstelle von HOOH als
Wasserstoffbriickendonor experimentell untersucht. Das
Beispiel des chiralen 2,3-Dimethyloxirans ist wieder leicht zu
verstehen:'*! Dieses Molekiil bevorzugt eine der beiden he-
licalen gauche-Ethanolkonformationen gegeniiber der ande-
ren und auch gegeniiber der achiralen trans-Konformation
von Ethanol (Abbildung 13). Man kann sehen, wie die Ent-
artung der tunnelaufgespaltenen gauche-Zustinde von
Ethanol durch den chiralen Partner im Komplex aufgehoben
wird. Alle drei Isomere wurden im Mikrowellenspektrum
nachgewiesen. Die theoretisch bevorzugte Helizitit wurde
eindeutig den stirksten Ubergingen in der Nichtgleichge-
wichtsexpansion zugeordnet und konnte durch Verénderung
des Stagnationsdruckes und des Tridgergases Dbestdtigt
werden."™ Der Fall von Methyloxiran ist wegen der unter-
schiedlichen Seiten oder Wasserstoffbriickentopologien
komplexer, aber das stabilste Dimer zwischen Methyloxiran
und Ethanol entspricht der bevorzugten lokalen Umgebung
im Komplex von 2,3-Dimethyloxiran mit Ethanol.™
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Abbildung 13. Energieniveaus von isoliertem Ethanol (und (R,R)-Di-
methyloxiran) und von (R,R)-Dimethyloxiran:Ethanol-Dimeren als
Funktion des Torsionswinkels im Ethanol gemaf MP2/6-311 +G(2d,p)-
Rechnungen einschlieRlich Nullpunktsenergiekorrektur.'®® Der Fehler
im berechneten Ethanol-t/g-Energieunterschied von ca. 0.8 k| mol™ auf
diesem Rechenniveau wurde korrigiert. Man beachte, dass das gauche-
Tunnelpaar (nicht mafistabsgetreu) im ungestérten Ethanolmolekiil
durch die Komplexierung in zwei lokalisierte Zustinde in den g+ - und
g—-Mulden uibergeht. Die verbindenden eindimensionalen adiabati-
schen Potentiale in Abhingigkeit des Torsionswinkels von Ethanol sind
lediglich qualitativ.

Ein fritheres Beispiel betrifft den Komplex von 2-Naph-
thyl-1-ethanol mit 1-Propanol® wo eine Aufspaltung im
Fluoreszenz-Anregungs-Spektrum auf der Grundlage von
UV-UV-Doppelresonanz-Experimenten zwei enantiomeren
gt-1-Propanol-Konformationen zugeordnet wurde, die un-
terschiedlich an den chiralen Chromophor binden. Da die
Racemisierung des Monomers in diesem Fall mit einer Be-
wegung schwerer Atome einhergeht, konnte die Lebensdauer
der Konformationen im ps-Bereich oder hoher liegen.['®1¢%
Daher ist eine Klassifizierung als Chiralititsdiskriminierung
hier ebenfalls gerechtfertigt.

4.3. Chiralitdtsinduktion in prochiralen Molekiilen

Fiir aromatische Chromophore, die durch zwei Metha-
nolmolekiile komplexiert werden, wurde eine Bevorzugung
zwischen den enantiotopen freien Elektronenpaaren eines
prochiralen Akzeptors durch den permanent chiralen Donor
beobachtet.!”™ Die zwei Methanoleinheiten bilden eine
Briicke zwischen der OH-Gruppe des Chromophors und dem
ni-System des Chromophors. Die experimentellen Spektren
deuten darauf hin, dass von den vier Koordinationsmoglich-
keiten der freien Elektronenpaare der beiden Methanolein-
heiten bei niedriger Temperatur nur eine einzige realisiert
wird. Der chirale Chromophor induziert daher eine be-
stimmte Chiralitidt in den beiden komplexierenden prochi-
ralen Methanolmolekiilen; die Systeme bleiben aber relativ
flexibel.

Ein noch subtilerer Fall von Chiralitdtsinduktion und
Chiralitdtssynchronisation (siche Abschnitt 5) kann fiir reine
Methanolcluster diskutiert werden. Wihrend Methanol selbst
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prochiral ist, ist das durch eine lineare Wasserstoffbriicke
gebundene Dimer transient chiral, abhéngig davon, welches
der enantiotopen freien Elektronenpaare des Akzeptormo-
lekiils an der Wasserstoffbriicke beteiligt ist. Die Umwand-
lung der Enantiomere geschieht auf einer ns-Zeitskala,!'*!
weil sie groBtenteils durch die Bewegung eines Wasserstoff-
atoms realisiert werden kann. Ein drittes Methanolmolekiil
kann nur ein stabiles cyclisches Trimer bilden, falls zumindest
eines der beiden neu geschaffenen Stereozentren entgegen-
gesetzte Chiralitdt aufweist. Dies ist vor kurzem experimen-
tell bestitigt worden."! Treibende Kraft ist die sterische
Abstoung der Methylgruppen ober- und unterhalb des
Rings, den die Wasserstoffbriicken bilden. Anders als beim
Dimer kann die Geschwindigkeit der Stereomutation des
Trimers schon langsam genug sein, um sie als nichttransient
einzustufen, da substantielle Bewegungen von schweren
Atomen beteiligt sind. Im Methanoltetramer benotigt man
eine alternierende Héndigkeit der vier Methanoleinheiten im
Ring,'*¥ und man kann vermuten, dass das Tunneln der
Methylgruppen durch die Ringebene hier noch langsamer
vonstatten geht. Man sollte jedoch einen anderen Methanol-
invertierenden Tunnelprozess nicht auBBer Acht lassen, bei
dem die Protonen in den Wasserstoffbriicken konzertiert
zwischen den Nachbarmolekiilen hin- und herspringen. 145164
In jedem Fall hat das Methanoltetramer S,-Symmetrie und ist
daher achiral.

4.4. Intramolekulare Entsprechungen zur Chiralitdtsinduktion

Da man zwischen inter- und intramolekularen Bindungen
keine scharfe Trennlinie ziehen kann, verdient die intramo-
lekulare Entsprechung zur Chiralitdtsinduktion eine kurze
Erwihnung. Es geht dabei um die Ubertragung von Chirali-
tatsinformation auf andere Teile des Molekiils, die fiir sich
genommen als prochiral betrachtet werden konnen. Es gibt
einen flieBenden Ubergang zwischen intramolekularer
Chiralitdtsinduktion und der bisher diskutierten intramole-
kularen Chiralitdtsdiskriminierung, die besser als klassische
Diastereomerie bekannt ist.

Eine intramolekulare Variante des Methyloxiran:Etha-
nol- oder 2-Naphthyl-1-ethanol:1-Propanol-Falles, wo ein
benachbartes stereogenes Zentrum Einfluss auf die axiale
Chiralitit hat, ist die von Chlorpropanol.'*®! Wihrend die
beiden gauche-Formen in 2-Chlorethanol oder 2-Fluoretha-
nol #quivalent sind,!"* wird die Symmetrie beim Ersatz eines
a-C-H-Atoms durch eine Methylgruppe verletzt und eine der
Formen gegeniiber der anderen bevorzugt. Bei Methylami-
noethanol!'®! bilden die drei N-Substituenten ein transientes
Stereozentrum, das durch eine interne OH---N-Wasserstoff-
briicke stabilisiert wird. In Kombination mit der axialen
Chiralitédt des Gertistes lassen sich die zwei Diastereomere in
Uberschallexpansionsspektren beobachten.

Die Sekundérstrukturen helicaler Peptide und anderer
Foldamere sind Beispiele fiir intramolekulare Chiralititsef-
fekte. Homokonfigurierte Peptide bilden bekanntlich a-He-
lices mit einer bevorzugten Helizitét. Eine kleine Variante ist
die y-Schleife, die schon in einem geschiitzten Dipeptid in der
Gasphase realisiert wird."® Wenn nur eine der Aminosiuren
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chiral ist, kommt die y-Schleife in zwei Helizitdten vor, die
gleichzeitig beobachtet werden; dabei wird jedoch eine spe-
zifische Helizitdt der y-Schleife bevorzugt. Dies ist ein ein-
deutiger Fall von intramolekularer Chiralit4tsinduktion durch
das Stereozentrum der chiralen Aminosdure. Falls beide
Aminoséduren chiral sind, unterscheiden sich die y-Schleifen
starker in ihrer Energie, und nur eine von ihnen wird expe-
rimentell beobachtet. Es handelt sich hier im Wesentlichen
um intramolekulare Chiralitdtsdiskriminierung, wobei Heli-
zitdtsinduktion oder Faltungseigenschaften!'®”) nur sekundire
Effekte sind. Diese Isomerieeffekte wurden kiirzlich durch
einige spektroskopische Peptiduntersuchungen"®1¢"! belegt,
wobei in diesem Zusammenhang auch viele andere Beispiele
erwihnt werden konnten,[12-168]

FEine ausfiihrliche Diskussion der Chiralitdtsinduktion bei
der Bildung stereotaktischer Polymere wiirde den Rahmen
dieses Aufsatzes sprengen.'™® Mithilfe eines (hiufig achira-
len) Katalysators bauen wachsende Polymerketten stereo-
spezifisch weitere prochirale Monomere ein. Isotaktische und
syndiotaktische Polymethylmethacrylate (PMMAs) konnen
als typisches Beispiel dienen.'™) Solche isotaktischen und
syndiotaktischen Polymere entwickeln oft eine spezifische
Helizitét als eine sekundére Folge ihrer Taktizitdt. Die ent-
stehenden helicalen Strukturen kénnen sogar spezifisch mit-
einander wechselwirken, allerdings ist die genaue Struktur
der entstehenden supramolekularen Komplexe noch um-
stritten.'””]

5. Chiralitdtssynchronisation

Quarzkristalle kommen in zwei enantiomorphen Varian-
ten vor, die linkshéndigen und rechtshidndigen chiralen Kris-
tallstrukturen in Sohncke-Raumgruppen entsprechen.['”!]
Wihrend lokale Anreicherungseffekte bekannt sind, ist ein
globaler natiirlicher Unterschied in der Héufigkeit zwischen
den beiden Kristallformen bestenfalls gering!"™ und konnte
eine Vielzahl von Ursachen haben.'"1*l Wir beschéftigen uns
hier mit einem sehr viel einfacheren Aspekt — der schieren
Existenz dieser chiralen Kristallformen, obgleich die ele-
mentaren Bausteine, symmetrische SiO,-Tetraeder, achiral
sind. Im Verlauf des komplexen Entstehungsprozesses der
Quarzkristalle muss es Schliisselschritte geben, bei denen
benachbarte Tetraeder ihre subtilen Verzerrungen so syn-
chronisieren, dass eine bestimmte Chiralitidt entsteht; dieses
Phidnomen kann man als Chiralitdtssynchronisation bezeich-
nen.

Andere achirale Molekiile wie Glycin konnen zentro-
symmetrisch kristallisieren (a-Glycin), indem Schichten von
Molekiilen mit linkshidndiger und rechtshidndiger Umgebung
alternieren.’! Auch hier gibt es wieder eine gewisse Syn-
chronisation der transienten (supra-)molekularen Chiralitit,
obwohl im Falle von Glycin ein insgesamt achirales Gebilde
entsteht, da die konstruktive Chiralitdtssynchronisation auf
zwei Dimensionen beschrinkt ist. Spontane Racemattren-
nung!'*!ist in der Tat in zwei Dimensionen">'" hiufiger als
in drei Dimensionen.™ Phinomene mit Chiralit4tssynchro-
nisation sind von praktischer Bedeutung, da die entstehenden
makroskopischen Gebilde spéter fiir enantioselektive Pro-
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zesse genutzt werden konnen, ' d.h. fiir Chiralititsindukti-
0n.[177, 178]

Ein besonders drastischer Fall von Chiralitdtssynchroni-
sation liegt bei Natriumchlorat vor:['™ Es handelt sich hierbei
ebenfalls um eine achirale Substanz, die in enantiomeren
Kristallen kristallisiert. Ausgehend von einer racemischen
Suspension solcher Kristalle fithrt Zerkleinern und Riihren
letztlich insgesamt zu einer De-facto-Symmetrieverletzung,
d.h. zu enantiomerenreinen Kristallen.

Leider sind Kristallstrukturen und Kristallisationsverhal-
ten notorisch schwer vorherzusagen. Die Urspriinge der
Chiralitdtssynchronisation lassen sich einfacher in der Gas-
phase untersuchen, wo verwandte Prozesse auftreten. An die
Stelle von kovalenten Bindungen wie im Quarz treten hier
Wasserstoffbriicken. Fiir helicale Baueinheiten benotigt man
mindestens vier Atome. Daher sind HOOH, H,N—NH, und
ihre Homologen die einfachsten Reprisentanten.!"s!8!]

Im Schwingungsgrundzustand wechselt HOOH auf einer
Zeitskala von 3 ps (volle Oszillationsperiode) zwischen links-
und rechtshiandigen Helices,"® wenn man es in einer der
Formen lokalisiert. Das Dimer enthdlt zwei adquivalente
Wasserstoffbriicken und ist vermutlich zentrosymmetrisch,
d.h., es enthilt Monomere entgegengesetzter Helizitit;['*®!
allerdings wird das Dimer, das aus Monomeren gleicher He-
lizitit aufgebaut ist, bei dhnlicher Energie vorhergesagt.[1%15%]
Bisher sind keine spektroskopischen Daten fiir das isolierte
Dimer im Vakuum bekannt, und es ist unklar, in welchem
Umfang der Stereomutationsprozess durch die symmetri-
schen Wasserstoffbriicken unterdriickt wird. GroBere Ag-
gregate von HOOH (ab vier Monomeren) kénnen ihre He-
lizitédt in dsthetischen supramolekularen Strukturen synchro-
nisieren, 8 1%°]

Bei Ethanol sind die zwei enantiomeren gauche-Formen
ca. 0.5 kJmol ™! weniger stabil als die trans-Form und wandeln
sich rasch, auf einer 10 ps Zeitskala, ineinander um.!'**! Wenn
zwei Ethanolmolekiile einen wasserstoffbriickengebundenen
Komplex mit genau definierten Akzeptor- und Donorrollen
eingehen, wird die Stereomutation deutlich unterdriickt,”!
und man erhilt eine Vielfalt an Konformeren. Bis zu sechs
Enantiomerenpaare von Dimerkonformationen sind in einer
Uberschallexpansion zu erwarten.['™! Thre Energieabfolge ist
sehr subtil; als globales Minimum wurde tg,!1%1% ¢ 11
gt¥19 oder gg!"™ vorhergesagt. Die Paarungspriferenzen in
kondensierter Phase unterscheiden sich ebenfalls: Festes
Ethanol besteht aus wasserstoffbriickengebundenen Ketten
mit alternierenden g- und t-Konformationen." In einer
Argon-Tieftemperaturmatrix bevorzugen Ethanoldimere
eine tt-Konformation,®” aber auch andere Konformationen
lassen sich nachweisen.

Zwei Gruppen haben unabhingig voneinander die Kon-
formationsvielfalt bei Ethanoldimeren untersucht, indem sie
mit unterschiedlichen Expansions- und Anregungstechniken
Infrarotabsorptionsspektren aufgenommen haben."*'"?! Die
erhaltenen Dimer-O-H-Streckschwingungsspektren bestehen
aus einem Triplett von Absorptionslinien in gleichem Ab-
stand, wobei die mittlere Linie moglicherweise ein eng bei-
einanderliegendes Dublett darstellt. Das Experiment l&sst
also darauf schlieBen, dass mindestens drei oder vier Kon-
formationen bei der Tieftemperaturexpansion vorliegen;
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diese entsprechen einer Boltzmann-Verteilung oder iiberle-
ben kinetisch kontrolliert hinter ausreichend hohen Barrie-
ren. Ergidnzende Experimente deuten darauf hin, dass die
Hohe derartiger Barrieren >3 kJ mol~! sein muss. Die Viel-
zahl an Dimerkonformationen in Uberschallexpansionen
wurde kiirzlich mithilfe von Raman-Spektroskopie besta-
tigt.1*¥ Drei Dimerstrukturen konnten mikrowellenspektro-
skopisch aufgeklirt werden.!'s”!

Die Relaxation der Konformere kann durch Spuren von
Argon im Trigergas unterstiitzt werden.’ Tatsichlich bleibt
im Infrarotspektrum nur eine einzelne spektrale Linie be-
stehen; diese muss daher zur stabilsten Konformation unter
Einschluss von Nullpunktsenergieeffekten gehoren. Ausge-
dehnte Rechnungen™ ") lassen darauf schliefen, dass es in
der Tat ein Dimer ist, in dem beide Ethanoleinheiten eine
gauche-Konformation mit derselben Helizitédt oder Chiralitét
einnehmen. Zwei achirale Monomere bilden daher vorzugs-
weise ein homokonfiguriertes, chirales Dimer in einem be-
sonders elementaren Modell der Helizitdtsbildung beim
Quarz. Der Energieunterschied zu nichtsynchronisierten
Konformationen ist jedoch sehr klein, da die zwischenmole-
kulare Erkennung bei Ethanoldimeren nur iiber einen einzi-
gen starken Kontakt vermittelt wird.

Der Ersatz eines Methylwasserstoffatoms durch Fluor,
woraus 2-(Mono-)Fluorethanol (MFE) resultiert, ist mit zwei
wesentlichen Effekten verbunden: Die OH-Gruppe des Mo-
nomers wird wegen einer schwachen intramolekularen O—
H--F-Wechselwirkung in zwei transient chiralen gauche-
Konformationen stabilisiert, und es steht eine zweite inter-
molekulare Bindungsstelle zur Verfiigung. Da Fluor einen
dhnlich groBen sterischen Anspruch wie Wasserstoff aufweist,
sich aber elektrostatisch deutlich von diesem unterscheidet,
wird es oft verwendet, um zwischenmolekulare Erkennungs-
prozesse zu beeinflussen. MFE-Dimere bilden zwei Wasser-
stoffbriickentopologien; die stabilere gehort zum Insertions-
typ.l1%! In diesem System scheint es eine leichte Priferenz fiir
entgegengesetzte Helizitdt in den beiden Baueinheiten zu
geben. Wegen des eine Mikrosekunde iibersteigenden Ste-
reomutationsprozesses bei MFE-Monomeren* kann man
MFE-Dimere als einen Fall von Chiralit4tsdiskriminierung
betrachten.

Ein interessanteres Verhalten beobachtet man bei 2,2,2-
Trifluorethanol (TFE, Abbildung 14). Das Monomer oszil-
liert zwischen zwei enantiomeren gauche-Formen mit einer
Periode von 170 ps, also viel langsamer als Ethanol,'””! aber
um GroBenordnungen schneller als MFE, da der Prozess
groftenteils aus Bewegungen von Wasserstoffatomen be-
steht. Das Dimer kann zwei unterschiedliche Wasserstoff-
briickentopologien realisieren.***” Rechnungen zufolge
sind dabei die insertierte Struktur mit synchronisierter Heli-
zitdt und eine Additionsstruktur mit entgegengesetzter He-
lizitdt nahezu isoenergetisch. Beide sind durch eine relativ
hohe Barriere (> 5 kJmol ') voneinander getrennt. Dennoch
konnte selbst bei mildesten Freistrahl-Relaxationsbedingun-
gen nur die insertierte Struktur mit konstruktiver Chirali-
tatssynchronisation detektiert werden (Abbildung 14). Gro-
Bere Aggregate beginnen, trans-Konformationen zu stabili-
sieren,'®! die auch in der fliissigen Phase vorherrschen.['™!
Interessanterweise spielen solche Aggregate von Fluoralko-

www.angewandte.de

Chemie

7095


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

7096

d) _OgfH

c)

o
——
/
p

b) M M

170 ps
_
N

20 Ta)

I?fgl’? 1.0 OH-Grundschwingung
0.0 o :
3700 3500 3300
viem™

Abbildung 14. a) Experimentelles OH-Streckschwingungs-Freistrahl-
FTIR-Spektrum des TFE-Monomers (M) und die Wasserstoffbriicken-
donor(D)/-akzeptor(A)-Schwingungen einer einzelnen Dimerkonforma-
tion (untere Kurve). Dariiber sind Spektrensimulationen auf harmoni-
schem MP2/6-311+ G*-Niveau b) fuir das racemisierende Monomer
und c,d) fiir die zwei energetisch giinstigsten Dimere [c) Insertions-
struktur, d) Additionsstruktur] dargestellt. Durch Chiralititssynchroni-
sation entsteht ausschliefRlich das homochirale insertierte Dimer mit
einer OH---F-Wasserstoffbriicke.""")

holen auch beim Beschleunigen stereospezifischer Reaktio-
nen eines anderen helicalen Molekiils, HOOH, mit Olefinen
eine wichtige Rolle."”! Dariiber hinaus wird in Peptiden
Helizitat stark gefordert, wenn man Trifluorethanol als Ko-
solvens zusetzt.?™ Allgemein kann man sagen, dass Triflu-
ormethylgruppen grole Auswirkungen auf Phdnomene der
zwischenmolekularen Erkennung haben konnen.”™ Ver-
mutlich geht dies auf ihre elektrostatische Tendenz zuriick,
sich gegenseitig abzustofBen.

Wir schlieen diesen Abschnitt mit einem interessanten
intramolekularen Analogon zur Chiralitdtssynchronisation
ab. Isolierte lineare n-Alkane nehmen bevorzugt eine ge-
streckte, achirale all-trans-Konformation ein. Mit groBer
werdendem 7 gibt es eine zunehmende Zahl von niedriglie-
genden Torsionszustdnden, die einige gauche-Winkel enthal-
ten. Bei ausreichender Kettenldnge werden einige dieser ge-
knickten Konformationen stabiler als die all-trans-Konfor-
mationen, da sie von Dispersionswechselwirkungen zwischen
den Kettensegmenten profitieren. Die kritische Grole von n,
bei der dies geschieht, wird derzeit noch diskutiert.'*2%2l Eine
giinstige Torsionsuntersequenz, die attraktive Wechselwir-
kungen innerhalb der Kette ermdglicht, ist ...tggtggt... in der
Kettenmitte. Um zwei Kettensegmente parallel auszurichten,
miissen alle vier gauche-Torsionen dieselbe Helizitat aufwei-
sen. Daher ist die dispersionsgetriebene Faltung der Alkan-
kette ein Chiralitdtssynchronisationsprozess innerhalb der
Kette. Die Kenntnis der kritischen Kettenlédnge n, ab der die
gefaltete Struktur stabiler ist als die gestreckte, wire von
Interesse. Der Ubergang von der gestreckten zur gefalteten
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Abbildung 15. Dispersionswechselwirkungen sind die Triebkraft fiir die
Faltung der all-trans-n-Alkane ab einer kritischen Kettenlinge von ca.
14. Diese erfolgt iiber eine vierfache trans-gauche-Isomerisierung um
die mittleren Torsionswinkel. Fiir eine energetisch giinstige Kettenkon-
formation miissen alle vier Torsionswinkel das gleiche Vorzeichen
haben.

Struktur konnte laut ersten MP2-Rechnungen (Abbil-
dung 15) schon bei etwa C,,H;, geschehen.*™

Experimentelle Befunde zu dieser kritischen Kettenlénge
n sind wichtig fiir die Validierung genauer Ab-initio-Rech-
nungen. Solche Experimente sind nicht einfach, sondern
gleichen eher der Suche einer Nadel (der all-trans-Konfor-
mation) im Heuhaufen aller anderen thermisch besetzten
Konformationen sowie der Verfolgung ihrer Temperaturab-
hingigkeit. Raman-Spektroskopie im Uberschallstrahl 1%
mit der man die charakteristische Ziehharmonikaschwingung
der all-frans-Struktur beobachten kann,”™ ist auf diesem
Gebiet vielversprechend.

6. Schlussfolgerungen

Dieser Aufsatz hat Chiralititserkennungsvorgéinge zwi-
schen neutralen Molekiilen in drei Kategorien eingeteilt, je
nachdem ob beide, eine oder keine der molekularen Kom-
ponenten als permanent chiral betrachtet werden konnen.

Der Austausch des Begriffes ,,Chiralitdt” durch ,,Polari-
tat“ kann dabei helfen, gewisse Parallelen zu den grundle-
genden langreichweitigen Mechanismen der zwischenmole-
kularen Wechselwirkung zu konstruieren. Chiralitdtsdiskri-
minierung beruht auf permanent chiralen Molekiilen, ganz
analog zur klassischen elektrostatischen Wechselwirkung, die
auf permanenten Dipol- und hoheren Multipolmomenten
aufbaut. Phanomene der Chiralitdtsinduktion sind analog zur
Dipolinduktion zu sehen. Durch Wechselwirkung mit einem
anderen Molekiil, das bereits polar/chiral ist, wird dieselbe
Eigenschaft in einem Molekiil neu erzeugt. Chiralitédtssyn-
chronisation ist ein subtileres Phinomen, bei dem transient
chirale Konformationen zwischen benachbarten Molekiilen
in analoger Weise synchronisiert werden, wie fluktuierende
Dipole Dispersionswechselwirkungen zwischen unpolaren
Einheiten erzeugen. Die Rolle der elektronischen Polarisi-
erbarkeit wird nun von dem molekularen Fluktuationsver-
halten iibernommen. Selbst fiir den quantenmechanischen
Charakter der Dispersionswechselwirkungen findet man eine
gelegentliche Entsprechung in Tunnelprozessen, die helicale
Konformationen in Systemen wie Wasserstoffperoxid oder
Alkoholen verbinden. Ahnlich wie intermolekulare Wech-
selwirkungen konnen sich diese Chiralitdtserkennungseffekte
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tiberlagern. Chiralitdtsdiskriminierung zwischen permanent
chiralen molekularen Objekten ist oft mit Induktionsphéno-
menen wie Konformationsédnderungen verbunden, die starre
Molekiileffekte verstirken konnen (induced fit). Die Fihig-
keit eines Molekiils, sich an einer Chiralitdtssynchronisation
zu beteiligen, begiinstigt seine Empféanglichkeit beziiglich
Chiralitdtsinduktionseffekten und ermdglicht auch eine
Ubertragung der Chiralititsinformation iiber groBere Stre-
cken.

Die von uns diskutierten elementaren Chiralitédtserken-
nungsprozesse in der Gasphase bei niedrigen Temperaturen
lassen sich in der kondensierten Phase liber mehrere Mole-
kiilkontakte zu supramolekularen Phdnomenen verstirken.
Diese haben auch bei den in den Lebenswissenschaften und
fir Polymermaterialien relevanten Temperaturen Bestand.
Ein reduktionistischer Ansatz fiir die komplexe Phdnome-
nologie weicher Materie kann von spektroskopisch gewon-
nenen Erkenntnissen iiber das Verhalten elementarer Bau-
einheiten profitieren.

Unzweifelhaft ist Chiralitdtserkennung einer der interes-
santesten Aspekte zwischenmolekularer Wechselwirkungen.
Diese werden seit den frithen 1970er Jahren mit Spektro-
skopie im Uberschallstrahl sehr genau charakterisiert. Chi-
rale Spezies betraten diese Bithne Mitte der 1990er Jahre.
Mehr als zehn Jahre spéter sind noch immer viele Phdnomene
zu entdecken und zu analysieren, aber es beginnt sich eine
Reihe systematischer Zusammenhénge abzuzeichnen. Der
vorliegende Aufsatz hat versucht, einige dieser Trends zu
identifizieren und zusammenzufassen sowie Parallelen zur
Chemie in Losung und im Festkorper zu ziehen.

Chromatographische Experimente an chiralen Phasen
zeigen, dass eine Trennung von Enantiomeren erreicht
werden kann, wenn im betreffenden Molekiil mindestens ein
Konformer bevolkert ist, das enantioselektive Wechselwir-
kungen mit der stationidren Phase eingeht.” Entsprechend
héngt auch die Effizienz der Chiralitédtsdiskriminierung in der
Gasphase von der Konformation der beteiligten Spezies ab.
Dariiber hinaus sind die beobachteten Gasphasenkomplexe
nicht immer aus den stabilsten Konformeren der isolierten
Untereinheiten aufgebaut. Die Strukturen der Untereinhei-
ten passen sich einander konzertiert an, um die Wechselwir-
kungsenergie, insbesondere nicht-additive Wechselwirkungen
(kooperative Effekte) zu optimieren. Dies erinnert an das
Phiénomen der induzierten Anpassung (induced fit), die bei
biologischen Makromolekiilen zu beobachten ist.

Die mikroskopischen Erkennungsphidnomene, die wir
vorgestellt haben, finden ihre Parallelen in der makroskopi-
schen Welt der Festkorper. Letztlich hat es sich um Chirali-
tatsdiskriminierung gehandelt, als Pasteur die ,richtigen®
Kristalle aus einem Gemenge von Tartratkristallen heraus-
suchte, indem er seine Pinzette, seine Augen und sein Hirn
nutzte. Chiralitdtsinduktion tritt auf, wenn wir eine Quarz-
schmelze mit einem chiralen Quarzkristall impfen, um
enantiomerenreine Kristalle zu erhalten. Chiralitdtsinduktion
zeigt sich auch in der supramolekularen Chemie: Das Do-
tieren einer achiralen nematischen Phase mit einer enantio-
merenreinen Komponente induziert die Bildung einer chi-
ralen cholesterischen Phase, deren Ganghohe vom Wechsel-
wirkungspaar abhingt.?™! Chiralititssynchronisation tritt auf,
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wenn eine Suspension rechts- und linkshéndiger Natrium-
chloratkristalle durch mechanisches Mahlen und Riihren in
ausschlieBlich rechts- oder linkshéndige Kristalle umgewan-
delt wird.'"”! In all diesen Fillen konnen sich die Phinomene
in Abhingigkeit von der Lingenskala qualitativ dndern.”"
Clusteransitze sind daher fiir ihre detaillierte Charakterisie-
rung besonders wichtig.

Auf dem Gebiet der Chiralitdtserkennung ist eine theo-
retische Modellierung der einfachsten Modellsysteme zwar
moglich, bleibt aber eine schwierige Aufgabe. Da es sich um
einen subtilen Unterschied zwischen relativ groBen Wech-
selwirkungsenergien handelt, kann in einigen Féllen selbst
das Vorzeichen der chirodiastaltischen Energie schwer vor-
herzusagen sein. Daher sind die hier vorgestellten experi-
mentellen Arbeiten eine der interessantesten Herausforde-
rungen fiir die Quantenchemie.

Es gibt ein zunehmendes Interesse an der Untersuchung
biologisch relevanter Molekiile in der Gasphase. Mit Me-
thoden wie der Expansion aus iiberkritischen Losungen!®”!
und der Laserverdampfung von Festkorpern oder gefrorenen
Losungen wird die Untersuchung von immer komplexeren
Molekiilen moglich.*62%211 Agoregate multifunktionaler,
wasserstoffbriickenvernetzter, chiraler Molekiile bis hin zu
Peptidmodelldimeren? sind von besonderem Interesse. Im
ndchsten Jahrzehnt wird daher bei den untersuchten neutra-
len Gasphasensystemen eine Zunahme der Komplexitit und
Vielfalt zu verzeichnen sein. Eine Anndherung an Phéno-
mene der kondensierten Phase, die letztlich modelliert
werden sollen, ist zu erwarten. Im néchsten Jahrzehnt ist auch
ein erster spektroskopischer Nachweis fiir die Paritétsverlet-
zung bei chiralen Molekiilen denkbar. Anders als im Fall der
Chiralititserkennung, wo Vakuumisolation grundlegende
Einsichten in ein Phdnomen ermoglicht, das in der konden-
sierten Phase bereits seit vielen Jahrzehnten genutzt wird,
scheint Vakuumisolation absolut unentbehrlich zu sein, um
diesen &dufBlerst subtilen Effekt zu detektieren. Technische
Fortschritte sind hier essenziell, nachdem die Konzepte fiir
derartige Experimente vorgestellt worden sind.*'*!

Wir danken unseren Mitarbeitern und Kollegen fiir ihre Bei-
trige, die im Literaturverzeichnis aufgefiihrt sind. Im Beson-
deren mochten wir Dr. K. Le Barbu-Debus fiir ihren ent-
scheidenden Beitrag zu einem Teil der hier vorgestellten Arbeit
danken. Ebenfalls verdient Dr. N. Borho einen besonderen
Dank dafiir, dass sie die spiteren Untersuchungen zur Chira-
litdtserkennung in Gottingen begonnen und fortgesetzt hat,
sowie fiir ihre Hilfe bei einigen Abbildungen. Wir danken fiir
die finanzielle Unterstiitzung iiber viele Jahre durch den
CNRS, die DFG (SFB 357; Su 121/2) und den FCI. Dieser
Aufsatz ist Martin Quack, dem akademischen Lehrer eines der
Autoren, zu seinem 60. Geburtstag gewidmet. Er wurde
100 Jahre nach dem ,,annus mirabilis“ der Stereochemie!’'”
geboren und konzentriert sich in seiner Forschung insbeson-
dere auf die subtile Rolle parititsverletzender Krifte bei der
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