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l n der Wissenschaft ist es leicht, die Sprache den empirischen
Daten unterzuordnen. Doch die Worte, mit denen wir unsere
Beobachtungen und Schlussfolgerungen beschreiben, konnen
unsere Art und Weise, die Welt zu begreifen, beeinflussen.
Dieser Essay bietet zwei kritische Analysen von Studien des
anomeren Effekts, die deutlich machen, wie sich Genauigkeit
in der Sprache auf die Qualitdt unserer Wissenschaft aus-
wirken kann. Die erste Fallstudie legt dar, dass die lange
bestehende Terminologie, die zwischen Ursache und Wirkung
kaum unterscheidet, zu einer viel beachteten Diskussion tiber
die Ursache von spektroskopischen Verschiebungen in einem
Zucker-Peptid-Komplex beitriagt (.. Am. Chem. Soc. 2011,
133, 13731 vs. Nature 2011, 469, 76). In der zweiten Fallstudie
fordern unvollstdndige Definitionen die Ablehnung einer
direkten Hypothese zum konformativen Verhalten be-
stimmter heterocyclischer Systeme zugunsten einer zweifel-
haften Hypothese: der umgekehrte anomere Effekt. Die Er-
kenntnisse, die durch Untersuchung dieser Fille gewonnen
wurden, sollen Wissenschaftler in allen Fachgebieten davon
iiberzeugen, nicht nur die Durchfithrung ihrer Forschungen,
sondern auch deren Vermittlung mit Sorgfalt zu handhaben.

1. Einleitung

Aus dem Grundstudium der organischen Chemie wissen
wir, dass die dquatorialen Konformere substituierter Cyclo-
hexane im Gleichgewicht begiinstigt sind. Diese Priferenz
riithrt daher, dass sterische Wechselwirkungen zwischen einem
Substituenten und axialen Wasserstoffatomen das axiale
Konformer destabilisieren. Die Stidrke dieser 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen steigt mit der Grofle eines Substituenten
oder dem A-Wert, der experimentell aus den Differenzen der
Helmbholtz-Energien bestimmt wird [Abbildung 1, GI. (1)-
(3)].1" Substituenten mit groBeren A-Werten begiinstigen die
dquatoriale Position in groBerem Umfang als solche mit
kleineren A-Werten. So hat Methylcyclohexan (Ay =
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Abbildung 1. Normale und ,,anormale“ Systeme.

1.7 kcalmol ") im Gleichgewicht eine hohere Besetzung des
dquatorialen Konformers als Methoxycyclohexan (Agy* =
0.8 kcalmol ™), denn eine C-H-Bindung ist ,,groBer* als ein
freies Elektronenpaar (LP) [Abbildung 1, GI. (1) und (2)].
Diese Priferenzen gelten nicht nur fiir Carbocyclen. Viele
sechsgliedrige Heterocyclen zeigen dhnliche konformative
Priferenzen wie die Cyclohexane.”) Wie bei Methylcyclo-
hexan ist auch bei 2-Methyltetrahydropyran das dquatoriale
Konformer im Gleichgewicht begiinstigt [Abbildung 1,
Gl. (3)]. Tatséchlich zeigen einige 2-substituierte Heterocyc-
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Abbildung 2. Mathematische und visuelle Darstellungen des anomeren
Effekts.

len im Gleichgewicht stidrkere Préferenzen fiir das dquato-
riale Isomer als die analogen Cyclohexane, weil die kiirzeren
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen diaxiale Wechselwir-
kungen verstirken konnen [Abbildung 1, Gl. (1) und (3)].
Diese Aquatorialpriferenz kann als eine Zunahme der ef-
fektiven GroBe eines Substituenten am Heterocyclus im
Vergleich zum Cyclohexan betrachtet werden.

1.1. Definition des anomeren Effekts (AE)

Bei Heterocyclen mit elektronegativen Substituenten an
der 2-Position ist die Besetzung der axialen Konformere im
Gleichgewicht oft hoher als aus sterischen Griinden zu er-
warten ist [Abbildung 1, Gl. (4)—(6)]."! Wenn eine physikali-
sche Beobachtung eine Erkldrung verlangt, wird ein ,,Effekt®
geboren. Der Begriff ,,anomerer Effekt“ (AE), der diese
iiberraschende Gleichgewichtspréiferenz beschreibt, wurde
von Lemieux und Chu aufgrund der Beobachtung eingefiihrt,
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dass viele Glucosederivate im Gleichgewicht iiberwiegend als
a-Anomer vorliegen,.® Tatsichlich ist das Uberwiegen des
axialen Isomers eines 2-substituierten Heterocyclus im
Gleichgewicht die offensichtlichste Manifestation des AE
[Abbildung 1, Gl. (4) und (5)],” aber sie ist nicht die einzi-
ge.®! Was unser Verstindnis fordert, ist nicht ein Verhiltnis
axial:dquatorial, das zwangsldufig groBer ist als 1:1, sondern
ein Verhiltnis axial:dquatorial, das iiber das hinausgeht, was
wir mit dem etablierten sterischen Konformationsmodell er-
klaren konnen. Demnach weist ein 2-substituierter Hetero-
cyclus, der iiberwiegend als dquatoriales Konformer vorliegt,
allerdings in geringerem Umfang als aufgrund sterischer
Wechselwirkungen zu erwarten ist, ebenfalls einen AE auf
[Abbildung 1, Gl. (4) und (6)]."*! Aus diesem Grund empfiehlt
der Essay eine bewihrte,* aber haufig gekiirzte!” Defini-
tion des ,,anomeren Effekts®, die ihn als Priferenz fiir das
axiale Isomer eines 2-substituierten Heterocyclus beschreibt,
die im Gleichgewicht grofer ist als sterische Griinden allein
erwarten lassen.!'”!

Mithilfe mathematischer und visueller Darstellungen des
AE lésst sich erldutern, warum die Definition des Effekts im
Hinblick auf sterische Erwartungen wichtig ist. Der AE hat
eine Grofe, und diese kann in eine messbare Komponente,
die Helmholtz-Energie AG,,, und eine nicht sichtbare steri-
sche Komponente, AG i zerlegt werden [Abbildung 2,
GL (7)].' AG,,, gibt den Umfang der axialen Priferenz
wieder, den das betreffende System besitzt. Sie ist der Teil des
AE, den wir unmittelbar erkennen: Beispielsweise kann
AG,, berechnet werden, indem die Integrationswerte be-
stimmter Resonanzen von axialen und dquatorialen Konfor-
meren in Gleichgewichtsgemischen verglichen werden [Ab-
bildung 2, GI. (8)].""! AG,, ist jedoch nicht alles. Zu AG,,
muss der Energiebetrag addiert werden, der bendtigt wird,
um die intrinsische sterische Tendenz zum &quatorialen Iso-
mer zu tiberwinden. Diese sterische Energie wird durch die
GroBe AGg. i ausgedriickt. Im Unterschied zu AG,, lédsst
sich AGg.icn Nicht direkt nachweisen, kann aber mithilfe der
A-Werte von Cyclohexan ndherungsweise bestimmt werden
[Abbildung 2, Gl. (9)].!" Fiir einen groBeren Substituenten
als ein Wasserstoffatom ist AGg., >0: Das dquatoriale
Konformer ist sterisch begiinstigt und die GroB3e des AE >
AGObS'

Auch bildlich lésst sich die Abhéngigkeit des AE von
AG,, und von AGg. . darstellen. Angenommen der AE
entspricht der tatsdchlichen Hohe eines Ortes iiber dem
Meeresspiegel (Abbildung 2). Der Anteil des AE, den wir
sehen konnen, AG,, entspricht der Hohe des Ortes relativ zu
einem Beobachter (uns). Ein positiver Wert fiir AG,,, steht
fiir ein Verhiltnis axial:4quatorial > 1:1 oder einen Ort, der
hoher gelegen ist als der des Beobachters. Wie Abbildung 2
verdeutlicht, ist die scheinbare Hohe des angegebenen Ortes
aber nicht gleich ihrer wirklichen Hohe. Um die tatsédchliche
Hohe des Ortes zu erhalten, muss berticksichtigt werden, dass
sich der Beobachter selbst tiber dem Meeresspiegel befindet.
Die Hohenlage des Beobachters entspricht der sterischen
Komponente des AE, AG.,» Genau wie ein Beobachter
von seiner Position aus nur einen Teil der Gesamthohe eines
Ortes sehen kann, konnen wir nur einen Teil des AE sehen,
den das betreffende System aufweist. Wir diirfen aber auch
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Abbildung 3. Berechnung der GréRe des anomeren Effekts in allgemeinen und speziellen Systemen.'*"!

den ebenso wichtigen sterischen Beitrag nicht vergessen, der
fiir uns nicht sichtbar ist.

1.1.1. Quantifizierung des AE in spezifischen Systemen

Die Unterteilung des AE in einen Helmholtz-Energie-
und einen sterischen Anteil trdgt nicht nur dazu bei, den
Effekt qualitativ zu verstehen. Vielmehr ldsst sich auf diese
Weise auch die Grofe des AE in spezifischen Systemen
quantifizieren [Abbildung 3, Gl. (10)]. Beispielsweise zeigt 2-
Methoxytetrahydropyran (1) im Gleichgewicht eine Priife-
renz von ungefihr 0.9 kcalmol ' fiir das axiale Konformer
[Abbildung 3, Gl. (14)]."" Diese Priferenz entspricht AG,
Der Methoxysubstituent sollte aber die dquatoriale Position
von 1 um einen Energiebetrag, der gleich AGg. ist, be-
giinstigen. AG i, entspricht anndhernd dem A-Wert der
Methoxygruppe in Cyclohexan [A,*'=0.8 kcalmol™', Ab-
bildung 3, GI. (15)]. Ein genauerer Wert fiir AGj i ergibt
sich durch Multiplikation von A, mit einem fiir den Hete-
rocyclus spezifischen Korrekturwert f, der die im Vergleich zu
Cyclohexan kiirzeren Bindungen im Heterocyclus bertick-
sichtigt [Abbildung 3, Gl. (13)]."%! Fiir Tetrahydropyran ist
f=1.53 und Ay =1.53(A,) =1.53(0.8 kcalmol ') =1.2 keal
mol .1 Die Addition von AG,,, und AG,., nach Glei-
chung (10) ergibt die GroBe des AE in 1: AE=0.9 kcal
mol ' + 1.2 kcalmol ! =2.1 kcalmol .13 Das ist mehr als
das Doppelte des Energiebetrags in Gleichung (14)! Damit
sehen wir quantitativ, dass AGg. . ebenso signifikant zur
GroBle von AE beitragen kann wie AG .

1.1.2. Elektronische Ursachen des AE

Wir haben gesagt, dass 2-Methoxytetrahydropyran (1)
einen AE von 2.1 kcalmol ' aufweist. Aber was bedeutet
das? Es bedeutet, dass unser sterisches Konformationsmodell
danebenliegt. Und es liegt um 2.1 kcalmol ' daneben. Of-
fensichtlich ist Sterik nicht alles. Und wenn Sterik nicht alles
sind, muss etwas anderes eine Rolle spielen. Der AE belegt
dann das Vorhandensein einer konformationsabhéngigen
elektronischen Wechselwirkung oder einer Kollektion von
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Wechselwirkungen, die das axiale Konformer in diesen Ver-
bindungen selektiv stabilisieren 15161

Auch wenn zur Erklirung des AE unzdhlige Wechsel-
wirkungen herangezogen wurden,!” gibt es zwei vorherr-
schende Auslegungen.”! Die vielleicht bekannteste betrifft
die stabilisierende Orbitaliiberlappung zwischen dem LP ei-
nes endocyclischen Heteroatoms und einem energiearmen
o*-Orbital der Bindung zu dem elektronegativen exocycli-
schen Substituenten (Abbildung4a, rechts). Im axialen
Konformer ist diese Wechselwirkung maximiert, weil die
Orbitaliiberlappung gut ist, dagegen ist sie im dquatorialen
Konformer wegen fehlender Uberlappung minimal (Abbil-
dung 4 a, links).

Das andere Modell erkldrt den AE mit der elektrostati-
schen Destabilisierung des dquatorialen Konformers (Abbil-

a) Hyperkonjugationsmodell

axial:
Orbitalenergiediagramm

aquatorial axial

b) elektrostatisches Modell

aquatorial axial
LY
Z:::F—Y+;; —_— HJF::&
H Y

Abbildung 4. Zwei elektronische Wechselwirkungen dienen allgemein
zur Erklidrung des anomeren Effekts.
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dung 4b)." Hierbei destabilisiert die Abstofung zwischen
dem exocyclischen C-Y-Substituenten und dem Dipol, der
von beiden endocyclischen C-X-Bindungen und dem LP von
X gebildet wird, das dquatoriale Konformer. Da die Absto-
Bung im axialen Konformer minimiert ist, ist dieses stabiler
als das dquatoriale Konformer.!”

Fiir sich betrachtet sind Hyperkonjugation und elektro-
statische Ursachen als Erkldrungen fiir den AE natiirlich
stark vereinfachend (Abbildung 5a).*“*! Konformations-

a) vereinfachtes Modell
AE

p
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P

B
EHyperkonjugation oder Eelektroslalisch
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b) Realitat
) AE Eeq—1
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n

|AE| = }:(E“h+ﬁm»
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Beispiel fur eine elektronische
H Wechselwirkung (E,y), die das
v axiale Konformer begunstigt

Beispiel fur eine elektronische
Y- Wechselwirkung (E), die das
M aquatoriale Konformer beguinstigt

Abbildung 5. Vereinfachte und reale Darstellungen der elektronischen
Ursachen des anomeren Effekts.

oder Konfigurationsgleichgewichte von Systemen mit einem
AE werden durch eine Vielzahl sterischer und elektronischer
Wechselwirkungen beeinflusst, deren Grofle in Abhéngigkeit
vom Substrat und den Bedingungen variiert (Abbildung 5b).
Einige Wechselwirkungen, z.B. die bekannte LP—C-X-0%*-
Donorwechselwirkung, begiinstigen das axiale Konformer,
andere dagegen, wie die angegebene LP—C—H-o0*-Wech-
selwirkung, das dquatoriale Isomer (Abbildung 5b).!

2. Die Rolle der Sprache bei Studien zur Ursache
verschiedener ,,anomerer Effekte“

Vereinfachte und reale Beschreibungen der Ursachen des
AE verschmelzen, wenn eine bestimmte Wechselwirkung wie
die LP —C-O-0*-Donorwechselwirkung bei der axialen Sta-
bilisierung tiberwiegt (E,,;, Abbildung 5Sb). Unser einfaches
Bild wird zu einem funktionalen Modell fiir das reale System,
und der AE kann in erster Ndherung als Resultat einer Ein-
zelursache betracht werden. Unter Annahme eines verein-
fachten Modells fiir die Ursache des AE haben Chemiker seit
fast 50 Jahren die Hauptbeitrdge zum AE in bestimmten
Systemen untersucht.”” Hierfiir haben wir tatsichlich min-
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destens einen guten Grund. Von der Newton-Mechanik tiber
das Bohrsche Atommodell bis zur Theorie der natiirlichen
Auslese haben wir mithilfe von Modellen versucht, das Ver-
halten eines Universums zu ordnen und vorherzusagen, das
weitaus komplexer ist als unsere Beschreibungen dafiir. Es ist
sinnvoll, nach einer allgemeinen Ursache fiir den AE zu su-
chen, wenn sie fiir uns Erklarungs- oder Vorhersagekraft hat.

Doch genau wie Vereinfachung dazu beitragen kann,
unsere Welt unter den richtigen Voraussetzungen zu verste-
hen, kann sie durch Vereinfachung in Form von Ungenauig-
keit auch verschleiert werden. Die Verfasserin personlich ist
der Uberzeugung, dass der AE aus einem komplizierten
Zusammenspiel von Wechselwirkungen resultiert und eine
allgemeine Ursache wahrscheinlich nicht zu finden ist. Thre
Absicht ist jedoch nicht, bei der eigentlichen Ursache des AE
oder dem Wert seiner Untersuchung zu vermitteln. Vielmehr
verfolgt dieser Essay ein doppeltes Ziel. Mit dem vorherigen
Abschnitt mochte die Verfasserin eine Formulierung des AE
empfehlen, die von Wissenschaftlern iibernommen werden
kann. In den folgenden Abschnitten des Essays wird anhand
von Definitionen, die in der Einleitung eingefiihrt wurden,
verdeutlicht, wie sich die Sprache, die wir zur Beschreibung
eines Effekts verwenden, auf unsere Fahigkeit, ihn zu ver-
stehen, auswirken kann.

In der Wissenschaft ist es einfach, experimentellen Daten
den Vorzug gegeniiber Worten zu geben; die meisten von uns
betrachten die Schreib- oder Sprechvorginge wahrscheinlich
als ein Mittel, Erkenntnisse auszutauschen statt sie zu ge-
winnen. Die Sprache spielt jedoch eine aktive Rolle in der Art
und Weise, wie wir mit unserer Welt in Wechselwirkung treten
und sie wahrnehmen. Studien in kognitiver Psychologie
stiitzen diesen Zusammenhang zwischen Sprache und der
Sicht der Welt.”®! Beispielsweise navigieren Menschen, in
deren Sprachen absolute rdumliche Begriffe (Himmelsrich-
tungen) verwendet werden, in neuen Umgebungen wesent-
lich besser als Menschen, deren Sprachen relative rdumliche
Begriffe (links, rechts) nutzen.”” Vermutlich kann Sprache
bestimmte kognitive Prozesse verstiarken: Eine auf Him-
melsrichtungen bauende Sprache vergrofert die Neigung des
Sprechers, die Welt in Bezug auf sie zu sehen.™

Wenn die Sprache kognitive Vorgidnge wie die Navigation
beeinflussen kann, warum kann Sprache dann nicht auch
kognitive Prozesse beeinflussen, die in der Wissenschaft ver-
wendet werden? Die Antwort lautet vermutlich, dass sie es
kann. Der Physiker und Philosoph David Bohm postuliert,
dass unsere Féhigkeit, Quantenphysik und Relativitdt zu
verstehen, durch unsere Sprache eingeschrinkt wird.’! Er
vermutet insbesondere, dass die Subjekt-Verb-Objekt-Struk-
tur uns darin bestérkt, die Welt in Form von unabhéngigen
Teilchen (Subjekte und Objekte) zu sehen, wenn die Realitét
wellendhnlich und kontinuierlich sein kénnte. Bohm geht
sogar so weit, einen Sprachmodus zu schaffen, der fiir die
Diskussion eines kontinuierlichen Universums besser geeig-
net wire. Er nennt diese Sprache den ,,Rheomodus”, dieser
gibt dem Energiefluss Vorrang gegeniiber diskreten Subjek-
ten und Objekten, die ihn besitzen.*”)

Die meisten Wissenschaftsgebiete sind weit weniger ab-
strakt als die Quantenphysik. Diese konkreteren Gebiete sind
sicherlich unempfindlicher gegeniiber Einfliissen durch
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Sprache. Die Verfasserin glaubt, dass alle Gebiete der Wis-
senschaft, ganz gleich wie konkret sie sind, durch Worte be-
einflusst werden kénnen. Im Grunde ist jede Wissenschafts-
disziplin ein Prozess des Sehens. Wenn wir einen Versuch
durchfiihren, wollen wir eine bestimmte Datensammlung se-
hen. Wenn wir diese Daten analysieren, wollen wir bestimmte
Muster darin sehen. Solange Sprache unsere Wahrnehmung
leitet, hat sie die Macht, unsere Experimente und unsere
Schlussfolgerungen zu leiten. Die beiden folgenden Fallstu-
dien sollen die enge Verbindung zwischen unseren Worten
und unserer Wissenschaft beleuchten. In der ersten Studie
konnte die Terminologie, die kaum zwischen dem AE und
den ihm zugrundeliegenden Wechselwirkungen unterschei-
det, zur jlingsten Diskussion iiber die Ursache der spektro-
skopischen Verschiebungen in einem Zucker-Peptid-Kom-
plex beitragen. In der zweiten Studie trégt die Sprache, die die
subtile und oft vergessene Rolle der sterischen Wechselwir-
kungen im AE beriicksichtigt, dazu bei, unerwartete Ver-
schiebungen von Konformationsgleichgewichten bei der
Protonierung zu erkldren. Der AE per se interessiert mogli-
cherweise nur einen kleinen Leserkreis. Die Verfasserin hofft
aber, mit diesen Studien eine grolere Gemeinschaft davon zu
tiberzeugen, dass Wissenschaft und Sprache zusammenwir-
ken, wenn sie unser Verstindnis der Welt verschleiern oder
erkldren.

2.1. Fallstudie 1: Eine moderne Kontroverse im Zusammenhang
mit Wechselwirkungen, die dem anomeren Effekt zugrundeliegen

Um zu verstehen, wie die Sprache Untersuchungen zur
Ursache von anomeren Effekten verkomplizieren kann, ist es
niitzlich zu betrachten, was es bedeuten wiirde, eine Ursache
des AE iiberhaupt erst zu kldren. Bei Untersuchungen zur
Ursache des AE wird eine von zwei Vorgehensweisen — La-
borversuche oder Berechnungen — verwendet. Die experi-
mentelle Methode beruht auf dem Vergleich von zwei Sys-
temen, die sich durch einige Variablen (Substrat, Solvens,
Ladung) unterscheiden. Diese Variablen soll zwei elektroni-
sche Wechselwirkungen, z.B. Hyperkonjugation oder Elek-
trostatik, in verschiedene Richtungen stéren. Eine von Sys-
tem A zu System B zunehmende Solvenspolaritit sollte einen
AE auf hyperkonjugativer Basis verstiarken, da polare Lo-
sungsmittel die ladungsgetrennte Resonanzform des axialen
Konformers stabilisieren wiirden. Andererseits wiirde eine

AN-Hp,=-40cm™”

AN-Hg,,=-67 cm™

Zunahme der Solvenspolaritit einen AE auf elektrostatischer
Basis verringern, da polare Solventien die Dipolabstoung im
dquatorialen Isomer abschwichen wiirden.' 13

Experimentelle Methoden versuchen, indirekt zwischen
moglichen Ursachen des AE zu unterscheiden, rechnerische
Methoden tun dies explizit. Hierbei werden die GroBen aller
elektronischen Wechselwirkungen, die vermutlich signifikant
zum AE beitragen, in beiden Konformeren berechnet (Ab-
bildung 5b). Unabhingig davon, welche Wechselwirkung den
grofiten Zuwachs an Stabilisierung beim Wechsel vom
dquatorialen zum axialen Konformer liefert, sie gilt danach
als hauptverantwortlich fiir den AE. Gezielte Wechselwir-
kungen konnen grof3e, zusammengesetzte Begriffe sein, z.B.
»Gesamtorbitalwechselwirkungsenergie* (Hyperkonjugati-
on) oder ,elektrostatische Gesamtenergie*, oder kleine, de-
finierte Parameter wie eine spezifische hyperkonjugative
Wechselwirkung.*?!) Auch wenn sich die Energiebeitrige in
einem anomeren System auf verschiedene legitime Arten
aufteilen lassen, ist es wichtig zu beachten, dass die Analyse
einen Vergleich beinhalten muss. Um nachzuweisen, dass eine
Wechselwirkung in einem bestimmten System fiir den AE
verantwortlich ist, gentigt es nicht, die Existenz der Wech-
selwirkung nachzuweisen oder sogar ihre GroBe zu berech-
nen. Man muss vielmehr zeigen, dass ihr Beitrag zur axialen
Stabilitdt groBer ist als der aller anderen infrage kommenden
Wechselwirkungen.

2011 veroffentlichten Davis et al. einen Beitrag mit dem
Titel ,,Sensing the Anomeric Effect in a Solvent-Free Envi-
ronment.“! Darin duBern sie die Vermutung, dass sich sehr
kleine, konfigurationsabhingige Anderungen von Orbital-
wechselwirkungen, die fiir den AE relevant sind, durch IR-
Spektroskopie nachweisen lassen. Das Experiment l4uft fol-
gendermafien ab: Das Gasphasen-IR-Spektrum eines freien
Peptid-,.Sensors“ 2 wird mit den Spektren des gleichen, nun
an das - oder a-Anomer des Zuckers 3 assoziierten Peptid-
sensors verglichen (Abbildung 6a, gezeigt ist das a-Anomer).
Eine Wechselwirkung zwischen dem Zucker 3 und dem
Peptid 2 ist daran erkennbar, dass sich die IR-Spektren der
Peptid-Zucker-Komplexe von dem Spektrum des freien
Peptids unterscheiden. Dariiber hinaus hdngt die Verschie-
bung in den IR-Spektren, die bei der Komplexierung auftritt,
von der Konfiguration des Zuckers ab. Die stirksten Unter-
schiede zwischen den Komplexen der beiden Anomere treten
bei der N-H-Streckschwingung des Peptids und der C,-O-H-
Streckschwingung des Zuckers auf, daher sind diese Ver-

AN-Hp,o=-41cm™”

a) Davis et al. i b)Moetal
Om b E g Quhf
Me—l}l—C—(l)—NTMe ' Me—N—C—Q—NTMe Me—ITJ—C—CII—N—”—Me
WH, 02 ! H R 02 HR_R 02
o f) L HOS Ho
HO Or & ! HO : HO C
HOQ R 7 | HO : HOQ R &
3 o/H ] 4 ol/H 5 ol/H
OCH, : OCH; OCH,

AO-Hp,,=+80cm

AO-Hp,,=+53cm™

AO-Hp,o=+87cm’

Abbildung 6. Spektrale Verschiebungen eines Zucker-Peptid-Komplexes (nur der a-Komplex ist gezeigt).
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schiebungen in Abbildung 6a angegeben (AN-H bzw. AO-H).
Es muss jedoch ausdriicklich gesagt werden, dass die Analyse
durch Davis auf einem Vergleich der Gesamt-IR-Spektren
der jeweiligen Spezies beruhte und nicht nur auf den ange-
gebenen Signalen.

AnschlieBend verglich Davis die gemessenen Spektren
mit den fiir die betreffenden energieminimierten Strukturen
berechneten. Durch iterative Wiederholung des Vorgangs
wurden die Energie minimiert und die Strukturen genau be-
stimmt, die dem Versuch am nichsten kommen. SchlieBlich
fiihrten Davis et al. NBO-Rechnungen der relevanten Orbi-
talwechselwirkungen in den optimierten Strukturen durch.
Auf der Basis der Ergebnisse dieser Rechnungen argumen-
tierte Davis, dass mit der Epimerisierung verbundene spek-
trale Anderungen widerspruchsfrei mit hyperkonjugativen
Wechselwirkungen erkldart werden konnen. Im Einzelnen
wurde nachgewiesen, dass sich die Elektronenabgabe endo-
cyclisches O—exocyclisches C-O-o* (griiner Pfeil, Abbil-
dung 6a) vom PB- zum a-Anomer verstiarkt und dass diese
Verstiarkung mit einer Abnahme der berechneten Wechsel-
wirkung endocyclisches O —Peptid-H-N-0* (gestrichelte
griine Linie, Abbildung 6a) einhergeht. Unterschiedliche
Bindungsfihigkeiten von (- und o-Anomeren lassen sich
demnach mit Anderungen der Elektronendichte am endo-
cyclischen Sauerstoffatom beim Wechsel von einem Anomer
zum anderen erkldren: Die Hyperkonjugation (griiner Pfeil,
Abbildung 6 a) verringert die Lewis-Basizitdt — und damit das
Bindungsvermoégen — des endocyclischen Sauerstoffatoms im
a-Anomer gegeniiber seinem -Analogon.

Schon bald nach Erscheinen von Davis’ Bericht wiesen
Mo et al. dessen Behauptung zuriick, wonach die beschrie-
benen spektralen Anderungen mit Orbitalwechselwirkungen
erklart werden konnen (,,Sensing or No Sensing: Can the
Anomeric Effect be Probed by a Sensing Molecule ?).!
Davis’ Schlussfolgerung beruht auf der Annahme, dass die
Verschiebung der N-H-Streckschwingungen beim Wechsel
vom [-assoziierten zum o-assoziierten Peptid durch Ande-
rungen der Elektronendichte am endocyclischen Sauerstoff-
atom des betreffenden Anomers von 3 hervorgerufen wird.
Mo bezweifelte diese Annahme und verwendete eine dhnli-
che Methode wie Davis et al. zur Vorhersage der IR-Fre-
quenzen von optimierten Strukturen des Substrats 4, das im
Unterschied zu 3 kein endocyclisches Sauerstoffatom enthalt
(Abbildung 6b). Mo behauptet, dass die N-H- und O-H-
Verschiebungen des - gegeniiber dem a-Komplex 4 dhnliche
GroBe und Richtung haben wie im Komplex 3 (—67 bzw. —40
und + 53 bzw. 480 cm™"); demzufolge kénnen Davis’ Beob-
achtungen keine Anderung der hyperkonjugativen Stabili-
sierung des einen gegeniiber dem anderen Zuckeranomer
implizieren, denn dhnliche Ergebnisse werden auch erhalten,
wenn die betreffende Wechselwirkung fehlt. Mo et al. stiitzen
ihre Behauptung, indem sie die Abstdnde des endocyclischen
Sauerstoffatoms von 3 zum Amid-N-H berechnen. Da diese
Abstédnde grofler sind als die typischer Wasserstoffbriicken,
argumentieren Mo et al., dass das endocyclische Sauerstoff-
atom der beiden Anomere von 3 in Wirklichkeit {iberhaupt
nicht an das Peptid assoziiert sein konnte (griine gestrichelte
Linie, 3). Stattdessen erkldrt Mo die auftretenden spektralen
Verschiebungen mit einer Wechselwirkung zwischen dem
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Peptid und der CH,OH-Gruppe des Zuckers (rote gestri-
chelte Linie, 3 und 4).

Der Nachweis durch Mo spricht nicht einseitig fiir die
Ablehnung einer Assoziation zwischen dem endocyclischen
O-Atom und dem Amid-N-H: Die spektralen Anderungen,
die Mo fiir ein drittes Substrat (5) berechnete, sind nahezu
identisch mit denen von 3 (—41 bzw. —40 und + 87 bzw.
+80cm™!, Abbildung 6). Diese speziellen spektralen Ver-
schiebungen lassen sich aber nicht mit einer N-H/CH,OH-
Assoziation (rote gestrichelte Linie) erkldren, da der
CH,OH-Rest fehlt (Abbildung 6b).

SchlieBlich bestimmte Mo mit einer rechnerischen Me-
thode, die komplementédr zu der von Davis verwendeten ist
(BLW-ED bzw. NBO), dass die Deformations- und die La-
dungstransferenergie die Hauptbeitrdge zu den unterschied-
lichen Bindungsenergien der anomeren Komplexe 3 liefern.

Die Diskussion zwischen Mo und Davis ist vor allem eine
Auslegungssache — Davis erkldrt die spektralen Verschie-
bungen der anomeren Komplexe im Sinne von Orbitalwech-
selwirkungen unter Verwendung der NBO-Methode; Mo
bestreitet die Giiltigkeit dieser Interpretation und verwendet
eine BLW-Methode, um die nachgewiesenen Verschiebungen
mit sterischen und dipolaren Wechselwirkungen zu erkldren.
Doch diese Debatte ist auch tiefergehend. Am Ende ihres
Beitrags erheben Mo et al. eine sehr viel grundlegendere
Kritik an Davis’ Studie, dass sie namlich versucht, die Ursa-
che des AE zu kldren (und scheitert).

2.1.1. Die Rolle der Sprache

Auch wenn sich die Kritik von Mo gegen den Kern der
Davis-Studie richtet, ihr Schlag konnte lediglich oberfldchlich
sein. Die Infragestellung durch Mo ist zumindest teilweise
semantisch. In der Fachliteratur hat sich inzwischen durch-
gesetzt, den Begriff ,,anomerer Effekt” nicht nur in Bezug auf
eine kontrasterische Grundzustandspréferenz fiir das axiale
Konformer oder Konfigurationsisomer eines 2-substituierten
Heterocyclus zu verwenden, wie es dieser Essay befiirwortet,
sondern auch in Bezug auf bestimmte hyperkonjugative
Wechselwirkungen. Beispielsweise wurde der Donoreffekt,
den ein endocyclisches LP auf das 0*-Orbital der Bindung zu
einem exocyclischen Substituenten ausiibt, als ,,endo-AE®
bezeichnet (Abbildung 7). Umgekehrt wird die Elektronen-
abgabe von einem exocyclischen LP in das o*-Orbital einer
endocyclischen Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung ,,exo-AE*
genannt (Abbildung 7).[+331

Wenn zwischen mehreren Definitionen des AE gewihlt
werden kann, wird die bestehende Literatur chamileonartig.
Man kann Davis’ Beitrag als einen Beweis fiir die Hyper-
konjugation als Ursache des AE lesen. Davis leitet seine
Untersuchung mit folgender Aussage ein: ,,Despite its im-
portance in both chemistry and biology, a clear dissection of
the anomeric effect in archetypal... molecules... has not been
possible”. Wenn wir den AE als kontrasterische thermody-
namische Priferenz auffassen, konnten wir diese Aussage als
Intention verstehen, den anomeren Effekt in mogliche Ur-
sachen zu gliedern (sterische, elektrostatische, hyperkonju-
gative...). Unter diesem Blickwinkel scheint ein Satz in den
Schlussfolgerungen von Davis’ Manuskript nahezulegen, dass
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Abbildung 7. Der AE wurde filschlicherweise in Bezug auf spezifische
Orbitalwechselwirkungen definiert.

die Ursache des AE gekldrt wurde: ,,the present strategy has
allowed the peptide sensor to... reveal through experiment
the physical mechanism underlying the AE“.”*

Wenn es das Ziel von Davis’ Beitrag ist, die Hyperkon-
jugation als Ursache fiir den AE zu implizieren, hat die Kritik
durch Mo Giiltigkeit. Selbst wenn Verschiebungen der N-H-
und O-H-Frequenzen ein Ausdruck fiir Anderungen der hy-
perkonjugativen Stabilisierung beim Wechsel von einem
Anomer zum anderen sind, wie Davis argumentiert, wire sein
Versuch noch kein direkter Bewesis fiir eine hyperkonjugative
Ursache des AE. Wahrscheinlich wiirde kein Chemiker be-
zweifeln, dass im Zucker 3 eine von null verschiedene n—o*-
Wechselwirkung existiert. Zudem wiirde wahrscheinlich kein
Chemiker bestreiten, dass diese spezielle Wechselwirkung das
a-Anomer stdrker stabilisiert als das f-Anomer. Wie aus
Abbildung 5 hervorgeht, konnen neben der Hyperkonjuga-
tion viele andere elektronische Wechselwirkungen bevorzugt
das axiale Isomer stabilisieren.

Die Hyperkonjugation (oder eigentlich jede Wechselwir-
kung) kann nur dann als verantwortlich fiir den AE gelten,
wenn nachgewiesen ist, dass sie zur selektiven axialen Stabi-
lisierung mehr beitrégt als die andere elektronischen Wech-
selwirkungen zusammen.

Allerdings geht Davis nicht direkt auf die relative Stabi-
litdt oder die Ursache fiir die Stabilitdt der anomeren Kom-
plexe ein, moglicherweise hatte er diese Absicht nie. Vor dem
Hintergrund des chiméren Begriffs ,,AE“ kann Davis’ Text
(und die Texte vieler anderer) auf verschiedene Arten gelesen
werden. Wenn wir statt einer Prédferenz im Grundzustand
annehmen, dass der AE eine Orbitalwechselwirkung wie-
dergibt, konnen Davis’ Vorstellungen recht einfach erschei-
nen. Davis et al. konnten lediglich die Absicht haben zu zei-
gen, dass spektroskopische Anderungen in einem Zucker-

Peptid-Komplex im Sinne von Orbitalwechselwirkungen
selbstkonsistent interpretiert werden konnen. Wenn das so ist,
erlauben die kombinierten experimentellen und rechneri-
schen Daten den Vergleich spezifischer Orbitalwechselwir-
kungen in beiden Anomeren. Anders ausgedriickt konnen
Davis et al. einen kombinierten Orbitalbegriff in Wechsel-
wirkungen mit unterschiedlichen Beitrigen ,,zerlegen®.*®!

Die Daten in Davis’ Veroffentlichung konnten fiir diese
Interpretation sprechen. Beispielsweise werden die Energien
einzelner Orbitalwechselwirkungen und nicht die Gesamt-
anomerenergien angegeben. Zudem beenden Davis et al. ih-
ren Beitrag nicht mit einer Diskussion zur Ursache des AE,
sondern mit einer Analyse der relativen Beitrdge von exo-
und endo-Wechselwirkungen; vor allem die exo-n—o*-
Wechselwirkung wirkt in beiden Anomeren stirker stabili-
sierend als ihre bekannte endo-Entsprechung.

In Wirklichkeit verwendet Davis (und Mo) den Begriff
AE auf mehrere Arten, und eine gewisse interpretative Ver-
wechselung ist unvermeidlich. Mit diesem Essay soll Davis
oder Mo aber nicht die Verwendung einer ungenauen Spra-
che vorgeworfen werden, denn es ist nicht ihre Sprache allein.
Vielmehr dient sie in dem Umfang, in dem sich die Mo-Davis-
Debatte durch mehrdeutige Verwendung des Begriffs ,,AE*
verschirft, als anspruchsvoller und aktueller Mikrokosmos
eines grofleren sprachlichen Durcheinanders: Die Sprache,
die die wissenschaftliche Gemeinschaft billigt, grenzt Ursache
und Wirkung nicht immer hinreichend ab. Der AE gehort zu
den stereoelektronischen Effekten, die oft verwechselt wer-
den mit den stereoelektronischen Wechselwirkungen, die zu
den Effekten fiihren (Abbildung 8).” Stereoelektronische
Wechselwirkungen sind elektronische Wechselwirkungen,
deren GroBe durch die rdumliche Orientierung moduliert
wird; stereoelektronische Effekte sind dagegen das, was wir
beobachten — Auswirkungen auf Reaktivitédt und Selektivitét,
die aus der Stabilisierung durch stereoelektronische Wech-
selwirkungen in Grund- oder Ubergangszustéinden resultie-
ren. Stereoelektronische Wechselwirkungen verursachen
stereoelektronische Effekte. So ist die Inversion der Konfi-
guration bei einer Sy2-Reaktion ein stereoelektronischer
Effekt, aber die stabilisierende Orbitaliiberlappung zwischen
dem freien Elektronenpaar eines Nukleophils und einem o*-
Orbital der Bindung zwischen Kohlenstoffatom und Ab-
gangsgruppe ist die Wechselwirkung, die als ursédchlich fiir die

stereoelektronische Effekte werden verursacht durch stereoelektronische Wechselwirkungen

Reaktivitat oder Selektivitat, die aus der
Stabilisierung oder Destabilisierung des

eine elektronische Wechselwirkung,

Definition  Gryng- oder Ubergangszustands durch deren GroRe durch die Konformation
stereoelektronische Wechselwirkungen oder Geometrie moduliert wird
hervorgerufen wird
Beispiel Inversion in Sy2-Reaktionen einsames Elektronenpaar —c* C-LG

Beispiel anomerer Effekt

/ |

Inversion Retention

Hyperkonjugation, Elektrostatik...?

Abbildung 8. Stereoelektronische Effekte werden durch stereoelektronische Wechselwirkungen hervorgerufen.
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Inversion angesehen wird. Auf dhnliche Weise ist die kon-
trasterische Priferenz fiir das axiale Konformer (oder Kon-
figurationsisomer) eines 2-substituierten Heterocyclus (der
AE) ein stereoelektronischer Effekt. Elektrostatische Wech-
selwirkungen oder n—o*-Hyperkonjugation sind Beispiele
fiir stereoelektronische Wechselwirkungen, auf denen der
Effekt vermutlich beruht.

Der AE ist nur einer der zahlreichen stereoelektronischen
Effekte, die in der chemischen Literatur beschrieben sind.
Weitere sind der Perlin-Effekt,*? der umgekehrte Perlin-Ef-
fekt, der homoanomere Effekt,** der kinetische anomere
Effekt,®™ die Bredtsche Regel*® der Thorpe-Ingold-Ef-
fekt,”” der Biirgi-Dunitz-Winkel,®® die Baldwin-Ring-
schlussregeln,®! der Cieplak-Effekt*” und viele andere. Un-
geachtet ihrer Definition kann jede dieser experimentellen
Besonderheiten in eine Observable (den Effekt) und ihre
mutmaBliche Ursache unterteilt werden. Nehmen wir die
Bredtsche Regel.™ Die allgemein als ein Verbot von Brii-
ckenkopfalkenen bei Bicyclen bestimmter GroBe interpre-
tierte ,,Regel” kam infolge einzelner experimenteller Beob-
achtungen auf; beispielsweise schlug die Dehydrobromierung
eines Briickenkopfanhydrids fehl, aber die analoge Dehy-
drobromierung der ringgeoffneten Séure verlief erfolg-
reich.’* Die Reaktionstrigheit von Briickenkopfsystemen
rithrt daher, dass ihre Geometrie die Uberlappung der Brii-
ckenkopf-n-Bindungen einschriankt und die hohe Energie-
barriere ihre Bildung verbietet. In diesem Fall ist die
schwierige Synthese oder die anormale Reaktivitidt der Brii-
ckenkopfverbindungen ein Effekt, und die eingeschriankte
Orbitaliiberlappung ist die Ursache. Oder betrachten wir den
Cieplak-Effekt.“”! Die nukleophile Addition an die isosteren
Seiten von Carbonyleinheiten kann unter der Einwirkung
entfernter dirigierender Gruppen selektiv ablaufen. Die Sei-
tenselektivitit ist das, was nachgewiesen wird, und sie wird
mit konfigurationsabhidngigen hyperkonjugativen Wechsel-
wirkungen zwischen dem entstehenden o*-Orbital und anti-
periplanaren o-Bindungen im Substrat erklért.

In diesem Essay wird zwar zwischen stereoelektronischen
Wechselwirkungen und stereoelektronischen Effekten un-
terschieden, aber diese Unterscheidung wird in der beste-
henden wissenschaftlichen Terminologie nicht immer akzep-
tiert. Wie wir gesehen haben, kann beispielsweise ,,AE“ eine
auftretende kontrasterische Gleichgewichtspriferenz be-
schreiben oder auch eine spezifische Orbitalwechselwirkung,
die diese Priferenz vermutlich verursacht. Der Begriff
,»Cieplak-Effekt“ wurde &@hnlich frei verwendet. Tatséchlich
bezeichnet er meistens keine nachgewiesenen Seitenselekti-
vitdtsmuster, wie das Wort ,,Effekt” impliziert, sondern ein
bestimmtes Orbitalmodell, das diese Selektivititsmuster er-
klart."! Pierre Deslongchamps, ein Begriinder der stereo-
elektronischen Effekte, verwendete den Begriff in Bezug auf
Wechselwirkungen: ,stereoelectronic effects®, sagt er zu
Beginn seines klassischen Textes, ,,have long been known to
influence the configuration and the conformation of ace-
tals.l%%

Auch wenn Deslongchamps mit ,effect sowohl Effekte
als auch Wechselwirkungen bezeichnet, hilt er eine begriff-
liche Unterscheidung zwischen beiden aufrecht: ,,it is possible
and probably very likely“, sagt er weiter, ,,that [many] types
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of electronic effects are occurring in the acetal function®.">

In diesem Fall ist die sprachliche Einheit von Effekt und
Ursache relativ harmlos: Uns bleibt die richtige Erkenntnis,
dass Acetale bestimmte nachweisbare konformative Prife-
renzen zeigen und diese Priferenzen von einem komplizier-
ten Zusammenspiel elektronischer Wechselwirkungen her-
rithren, die mit einem Versuch nicht immer leicht zu unter-
scheiden sind.

Eine verschwommene semantische Grenze zwischen Ur-
sache und Wirkung kann aber problematisch werden, wenn
sie uns dazu ermutigt, einer Erkldrung fiir ein nachgewiesenes
Phédnomen gegeniiber anderen unumkehrbar den Vorzug zu
geben. Betrachten wir den AE. Die Verwendung der Begriffe
»endo-AE®“ und ,exo-AE“ zur Beschreibung von Orbital-
wechselwirkungen ist nicht harmlos; sie bestitigt eine sehr
starke gemeinschaftliche Voreingenommenheit fiir das Hy-
perkonjugationsmodell als Ursache des AE. Tatsdchlich bie-
ten manche Lehrbiicher der organischen Chemie die Hyper-
konjugation als einzig wahre Erklirung an.*!! Die einseitige
Ausrichtung ist auch nicht auf den AE selbst begrenzt. Eine
Vielzahl dhnlicher Phdnomene, z.B. der kinetische anomere
Effekt, der die relativen Geschwindigkeiten der Bildung oder
Spaltung von Acetalderivaten beschreibt,>*! der homoano-
mere Effekt, der die beschleunigte Solvolyse dquatorialer
Abgangsgruppen in 3-Stellung zu s-Donoratomen in Cyclo-
hexanen betrifft,*” und der Perlin-Effekt, der konfigurati-
onsabhingige C-H-Kopplungskonstanten an der 2-Position
von Heterocyclen beschreibt,®? werden iiblicherweise in
Sinne von Orbitalwechselwirkungen erkldrt, obwohl auch
andere Erklirungen wissenschaftlich vertretbar sind.**!

Hierin liegt demnach die Gefahr. Jede stereoelektroni-
sche Wechselwirkung ist eine von vielen moglichen Hypo-
thesen, die zur Erkldrung eines Effekts herangezogen wer-
den. Einige Hypothesen sind besser als andere. Kein Che-
miker wird wahrscheinlich die schlechte w-Uberlappung als
Ursache der Bredtschen Regel ablehnen.”® Andere Modelle
sind hingegen recht angreifbar. Experimentelle und konzep-
tionelle Argumente liefern erhebliche Griinde, das Cieplak-
Orbitalmodell fiir Additionsreaktionen an Carbonyleinheiten
infrage zu stellen.* ! Stereoelektronische Erklirungen fiir
den AE liegen irgendwo in der Mitte der Glaubwiirdigkeits-
skala; sie sind weder unwahrscheinlich noch unbestreitbar. In
manchen Systemen konnte die Hyperkonjugation sehr wohl
den stirksten Beitrag zum AE leisten, in anderen Systemen
hingegen nicht. Der Punkt ist folgender: Effekte sind konkret
— wir sehen sie. Stereoelektronische Wechselwirkungen sind
es nicht und kénnen daher nicht nachgewiesen werden. Die-
sen Unterschied sollte unsere Sprache wiedergeben. Es ist
sinnvoll, in konkreter Sprache von einem Effekt zu sprechen,
da er sich an der Realitiit priifen lisst.[*”] Aber wir sollten
nicht die gleiche Sprache zur Beschreibung einer vermuteten
stereoelektronischen Ursache verwenden, weil diese besten-
falls immer noch eine Vermutung ist! Keine stereoelektro-
nische Erklarung, und sei sie noch so haltbar, kann uneinge-
schrinkt positiv bestétigt werden. Tatsdchlich erinnert uns
Deslongchamps, die nicht greifbare Art der stereoelektroni-
schen Wechselwirkungen zu beachten, mit einem Eroff-
nungszitat von Claude Bernard: ,,When we propound a ge-
neral theory in our sciences, we are sure only that, literally
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speaking, all such theories are false. They are only partial and
provisional truths which... must change with the growth of
science*.> Wenn wir dieses Wachstum zulassen, miissen wir
geistig offen bleiben. Sprache, die den Geist verschlief3t, tut
uns keinen Gefallen.

2.2. Fallstudie 2: Sollten wir an den umgekehrten anomeren
Effekt glauben?

Die obige Fallstudie verdeutlicht die Gefahr einer Ver-
wendung der gleichen Terminologie zur Beschreibung eines
stereoelektronischen Effekts und der stereoelektronischen
Wechselwirkungen, die ihm zugrunde liegen. Die semantische
Trennung von Ursache und Wirkung gentigt aber nicht. Auch
wenn wir einen Effekt und seine Ursache korrekt trennen,
missen wir den Effekt selbst immer noch mit ausreichender
Genauigkeit definieren. Die Fallstudie 2 zeigt, was geschehen
kann, wenn wir das nicht tun. Im folgenden Beispiel veran-
lasst uns eine gekiirzte Definition des AE, eine offensichtli-
che Erkldrung fiir eine iiberraschende Beobachtung — die
Verschiebung der konformativen (oder konfigurativen)
Gleichgewichte einiger 2-substituierter Heterocyclen in sau-
rer Losung zum &dquatorialen Konformer (oder Epimer) —
zugunsten einer sehr viel verdeckteren zu iibersehen.

Es ist vielleicht am einfachsten, mit einem Beispiel zu
beginnen. Wir betrachten das Konformationsgleichgewicht
von 2-Imidazolyltetrahydropyran (Abbildung 9a). Wir kon-
nen uns vorstellen, dass in diesem System ein kleiner AE
wirkt, der — beispielsweise — im Gleichgewicht zu einer klei-
nen Priferenz fiir das axiale Isomer fiihrt.[*! Nun betrachten
wir ein dhnliches Konformationsgleichgewicht, in dem der
Imidazolylsubstituent protoniert ist. In Anbetracht unserer
Kenntnisse der sterischen und elektronischen Wechselwir-
kungen, die als Ursache fiir den AE vermutet werden, sollten
wir vorhersagen konnen, wie sich das kationische Gleichge-
wicht gegeniiber seinem neutralen Vorldufer verschiebt. Da
die Protonierung am distal zum Tetrahydropyranring gele-
genen Stickstoffatom erfolgt, kénnen wir nédherungsweise
annehmen, dass die Grofle des Substituenten bei der Proto-
nierung ungefihr gleich bleibt (Ay~Ay"). In diesem Fall
steuert die GroBenidnderung des AE die Verschiebung der
Gleichgewichtslage beim Wechsel der Systeme. Die Elek-
tronegativitdt des Imidazolylsubstituenten sollte bei der N-
Protonierung zunehmen. Im Orbitalmodell senkt diese
Elektronegativitidtszunahme die Energie des C-N-o*-Orbitals
und verstédrkt die Stabilisierung durch Hyperkonjugation im
axialen Konformer. Wir prognostizieren, dass das kationische
Gleichgewicht das axiale Konformer in groferem Umfang
begiinstigt als das neutrale System.

Nach unserem Verstindnis des AE erwarten wir, dass sich
das Gleichgewicht (16) bei der Protonierung zum axialen
Konformer verschiebt [Abbildung 9a, Gl. (16)—(17)], aber
die Natur hédlt andere Ergebnisse bereit. In den Gleichge-
wichten vieler heterocyclischer Systeme mit basischen Sub-
stituenten in 2-Stellung steigt bei der Protonierung in Wirk-
lichkeit die Besetzung des dquatorialen Konformers [Abbil-
dung 9a, GI. (16)—(18)].¥”" Weil dies den Vorhersagen auf
der Basis unseres Modells des AE widerspricht, wurde die
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AAGobs = AGobs,N+ = AGobs,N (19)
wenn Ay = Ay" Vorhersage Beobachtung
AAGgps > 0 AAGgps <0
(Taxialysn®) (laxialysn®)
Warum? TAE umgekehrter AE?

b) Hyperkonjugationsmodell: Vorhersage

N
Qe
H

Vorhersage: T axiale Stabilisierung von N zu N*
—7T axiale Besetzung von N zu N*

Abbildung 9. Vermutete und nachgewiesene Verschiebungen von He-
terocyclengleichgewichten bei der Protonierung.

Verschiebung der Gleichgewichtspréiferenz dieser Systeme
zum &dquatorialen Konformer bei der Protonierung eines ba-
sischen exocyclischen Substituenten als umgekehrter ano-
merer Effekt (reverse anomeric effect, RAE) bekannt.[**]
Die vielleicht offensichtlichste Manifestation des ,,RAE* ist
die axiale Préiferenz in einem neutralen Gleichgewicht, die im
protonierten Gleichgewicht in eine &dquatoriale Préferenz
umschlédgt (Abbildung 9).

Das Heranziehen eines RAE ist demnach eine Reaktion
auf eine unerwartete Verschiebung oder Anderung der
Gleichgewichtslage einiger 2-substituierter Heterocyclen bei
der Protonierung. Diese Anderung der Gleichgewichtslage
wird prézise durch die GroBe AAG,, beschrieben, wobei
AAG ;= AG - —AGyn [Abbildung 9a, Gl (19)].5” Da
die Gleichgewichte in Abbildung9a in Richtung des
dquatorialen Konformers definiert sind, entspricht ein posi-
tives AAG,, einer Zunahme der Besetzung des axialen
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Konformers bei der Protonierung [Gl. (16)—(17)], ein nega-
tives AAG, entspricht dagegen einer Zunahme des dquato-
rialen Konformers bei der Protonierung [Gl. (16)—(18)].

Wie oben bereits erwihnt wurde, hingt AAG,,, von An-
derungen der Substituentengrofle und der Grofle des AE
beim Wechsel von neutralen zu kationischen Systemen ab.
Wir beschreiben die Anderung der GroBe, oder den A-Wert,
eines Substituenten als AAGg., Wobei ein positives
AAGrisen fir eine Zunahme der Substituentengrofle bei der
Protonierung steht. Auf dhnliche Weise konnen wir den Pa-
rameter AAE als GroBendnderung des AE beim Wechsel der
Systeme definieren. Durch Zusammensetzen dieser Parame-
ter erhalten wir die Beziehung AAG.,,=AAE—AAGish
[Abbildung 10, Gl. (20)].B"

2.2.1. Sterisches oder RAE-Modell fiir durch Protonierung induzierte
Gleichgewichtsverschiebungen

Die Auftrennung von AAG,, in AAE und AAGn
entsprechend Gleichung (20) ist niitzlich, denn damit kénnen
wir Richtung und Grofe dieser sterischen und elektronischen
Komponenten intuitiv handhaben (Abbildung 10). Der RAE
wurde im Wesentlichen ins Leben gerufen, um ein negatives
AAG,, zu erkldren, das unvermutet ist unter einer entschei-
denden Voraussetzung: dass eine Protonierung die Grofie
eines exocyclischen Substituenten nicht signifikant dndert.
Wenn diese Annahme zutrifft, ist AAGg..=0, und Glei-
chung (20) verkiirzt sich zu AAG,, = AAE. Wir sagen vorher,
dass AAG,,, >0 ist, denn nach den in Abbildung 10b darge-
stellten Uberlegungen ist AAE > 0.°% Die Beobachtung, dass
in vielen System AAG,, < 0, begriindet die Einfiihrung eines
Korrekturfaktors, der einer vermuteten Zunahme des AE
beim Ubergang der Systeme entgegengerichtet ist. Diesen
Korrekturfaktor bezeichnen wir als RAE (Abbildung 10c.i).
Er stellt eine Wechselwirkung dar, die das dquatoriale Kon-

AAGobs‘. =AAE - AAG&‘.terisch

Angewandte

former eines protonierten 2-substituierten Heterocyclus se-
lektiv stabilisiert.

Mit der Einfithrung des RAE konnen wir zwar ein em-
pirisches, negatives AAG,,,, beim Ubergang von neutralen zu
kationischen Systemen erklédren, aber es gibt noch eine an-
dere Deutung. Wie bereits gesagt wurde, wird bei der Be-
riicksichtigung eines RAE die entscheidende Voraussetzung
gemacht, dass AAG. i, =0 ist oder dass die Protonierung
eines Substituenten seine GroBe nicht signifikant dndert.
Wenn wir AAGg.i Stattdessen flieBend sein lassen, dann
konnen wir ein negatives AAG,, leicht erkldren, ohne den
RAE heranzuziehen. Mit einem empirischen AAG,, und ei-
nem geschitzten AAE lassen wir AAGg. ., einfach jeden
positiven Wert annehmen, der Gleichung (20) erfiillt (Ab-
bildung 10c.2). Ein Modell, das Gleichgewichtsverschiebun-
gen mit sterischen Wechselwirkungen erklirt, ist einfacher als
das RAE-Modell, denn es verlangt nicht die Einfithrung eines
Korrekturfaktors. Dennoch wurde der RAE von Chemikern
schnell und bereitwillig angenommen.

2.2.2. Pléidoyer fiir ein sterisches Modell

Charles Perrin hat den RAE infrage gestellt und eine
Reihe von Untersuchungen durchgefiihrt, um zu kldren, ob
sich die Anderungen der Gleichgewichtslagen von 2-substi-
tuierten Heterocyclen bei der Protonierung allein mit steri-
schen Wechselwirkungen erkliren lassen.* > Wie wir wissen,
ist an einem sterischen Modell storend, dass wir nicht einfach
erkldren konnen, warum ein kationischer Substituent deutlich
groBer sein sollte als sein neutrales Analogon. Bei 2-Imid-
azolyltetrahydropyran (Abbildung 9) beispielsweise erfolgt
die Protonierung abseits der sterischen Hinderung durch den
Ring und sollte die Hybridisierung des exocyclischen Imi-
dazolylstickstoffatoms nicht @ndern. Perrins Hypothese war,
dass die Umgebung bei der Gréendnderung von basischen
Substituenten eine Rolle spielen konnte. Vor allem postu-

(20)

neutral

a) beobachtet b) vorhergesagt: AAG,s > 0

A

AE

AGsterisch AGsterisch

kT e A
AE|  |AGgps
AE TAG","?——"""”
AGsterisch AGster\sch

1) durch RAE erklarbar:
wenn AAGggisch = 0 und AAE > AAG,,s Ursachen erklarbar

AAG s = AAE — RAE (21)

kationisch

c) beobachtet: AAG,,s <0

2) durch sterische

dann folgt aus (20)

Abbildung 10. Durch Protonierung induzierte Gleichgewichtsverschiebungen werden mit dem RAE (c.1) oder mit sterischen Wechselwirkungen

(c.2) erklart.
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Abbildung 11. Perrins Hypothese: Durch Solvatation nimmt die GréRe
kationischer Gruppen selektiv zu.

lierte er, dass durch Solvatation die effektive GroB3e, oder der
A-Wert, einer kationischen Gruppe im Vergleich zu einem
neutralen Substituenten zunehmen konnte [Abbildung 11,
GL1. (23) und (22)].7>>* Wenn diese Hypothese zutrifft, ist die
bei einer Protonierung auftretende Aquatorialverschiebung
in den beschriebenen heterocyclischen Systemen vielleicht
einfach darauf zuriickfiihren, dass es viel schwieriger ist, eine
grofe solvatisierte Gruppe in die axiale Position zu brin-
gen.P!

Perrin und Kuperman priiften die Hypothese, dass eine
Solvatation zu unterschiedlicher Vergroferung von kationi-
schen gegeniiber neutralen Gruppen fiithren kann, indem sie
die Gleichgewichtsreaktion von Glucosyl- und Cyclohexyl-
anilinen auf eine Protonierung verglichen (Abbildung 12 a vs.
b).743¢ Dabei sind die Glucosylaniline (6)" das interessie-
rende heterocyclische System (Abbildung 12a), die Cyclo-
hexylaniline (8) dienen der sterischen Kontrolle (Abbil-
dung 12b). Eine Verschiebung zum #quatorialen Epimer im
Cyclohexylgleichgewicht durch die Protonierung [Abbil-
dung 12, Gl. (26)—(27)] bedeutet, dass ein protoniertes
Anilin ein groBerer Substituent ist als das neutrale Analogon.
Wenn sich das Cyclohexylgleichgewicht in gleichem Ausmaf
in Richtung des dquatorialen Epimers verschiebt wie das
Heterocyclengleichgewicht [Abbildung 12, Gl. (24)—(25)],
dann hat die Anderung der Gleichgewichtslage des hetero-

a) interessierendes anomeres System

RZOZZNR, (24)

R—~- Sl
6-ax AG 6-4q
NR;
Ka,ax L u Ka,aq
RX-0 s RZO_ZNRH (25)
7-a A 7-4
“NRH A€ 4O
(28) (29)

(32)

+ Kazq
AAGgps =AG"—AG=RT In K
a,ax

tBum
9-ax AG*

cyclischen Systems bei einer Protonierung allein sterische
Griinde; es bedarf keines RAE.P¥ Ist dariiber hinaus die
Aquatorialverschiebung im Cyclohexylgleichgewicht grofer
als im Glucosylgleichgewicht, dann nimmt der normale AE
im anomeren System (a) bei der Protonierung zu — so wie
unsere elektronischen Modelle vorhersagen.

Wie zuvor formuliert wurde, ist die Verschiebung der
Gleichgewichtsbesetzung des heterocyclischen Systems bei
der Protonierung mathematisch gegeben durch die GroBie
AAG,, die gleich der Differenz der Gleichgewichtslagen von
kationischen und neutralen Verbindungen ist [Abbildung 12,
Gl. (32)]. Dagegen entspricht die Differenz der Gleichge-
wichtslagen von kationischen und neutralen Cyclohexylver-
bindungen in etwa der Grofie AAG i, die ein MaB ist fiir
die GroBenédnderung des Anilinsubstituenten bei der Proto-
nierung [Abbildung 12, Gl. (33)]. In diesem Fall entsprechen
ein positives AAGy., Und ein negatives AAG,,, einer Zu-
nahme des #quatorialen Epimers bei der Protonierung.
Demnach ist AAGg;. > —AAG,, die Bedingung fiir eine
steigende GroBe des normalen AE im System (a) infolge der
Protonierung.

Die Logik von Perrins Versuch ist zwar unkompliziert,
ihre Einfachheit tduscht aber dartiber hinweg, wie durchdacht
sie ist. Da AAG,, und AAG i relative und keine absoluten
Gleichgewichtslagen beschreiben, sind sie klein und miissen
daher sehr genau gemessen werden. Konventionelle Metho-
den zur Bestimmung dieser Parameter beruhen darauf, die
AG-Werte fiir neutrale und kationische Gleichgewichte se-
parat zu messen und anschlieBend gemifl der Beziehung
AAG =AG'-AG zu subtrahieren [Abbildung 12,
Gl. (32),(33)]. AG" und AG werden iiblicherweise aus den
"H-NMR-Spektren der betreffenden Gleichgewichte [AG:
Gl. (24) oder (26); AG™: Gl. (25) oder (27)] erhalten, entwe-
der durch Integration der isomerspezifischen Resonan-
zenP">*! oder durch Berechnungen mit den zeitgemittelten
Kopplungskonstanten [#74-:3%]

b) Cyclohexansystem: sterische Kontrolle

tsum R tBu%NRZ (26)
8-ax AG 8-4q

NR,

o e

9-4q ®

(30) (31)

a,aq

K
‘_AAGs(ensch =AG"-AG=RT |r‘<m> (33)

Aciditatskonstanten, K ax, Ka g, Kaax Und Ky 5q werden durch "H-NMR-Titration der Gln. (28)—(31) bestimmt

wenn AAGgigrisch > —AAGgps, dann steigt AE von N— N* (GI. (24) = Gl. (25))
Das gilt fir NRy = NPhH!

Abbildung 12. Der Versuch von Perrin und Kuperman ergab, dass sterische Wechselwirkungen die siureinduzierten Aquatorialverschiebungen von
Glucosylanilinen erkldren kénnen. Ihre Schlussfolgerung: Zusammen genommen beschreiben sterische Wechselwirkungen und ein normaler ano-
merer Effekt die auftretenden Aquatorialverschiebungen (negative AAG,,.-Werte) beim Wechsel von neutralen zu kationischen Gleichgewichten in
den untersuchten Systemen adéquat. Es ist nicht notwendig, einen umgekehrten anomeren Effekt heranzuziehen.
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Die Bestimmung der AAG-Werte durch Subtraktion von
AG-Werten ist problematisch, da die groen Fehler, die mit
dieser Methode verbunden sind, die Grofe der gesuchten
AAG-Werte selbst erreichen konnen.”” Perrin erkannte, dass
AAG,,, und AAG. i, auch ohne die Berechnung von AG-
Werten mit sehr hoher Genauigkeit erhalten werden konnen.
Seine Analyse beruht auf der Erkenntnis, dass die Glei-
chungen (24) und (25) einen thermodynamischen Zyklus
bilden, wenn man von zwei Protonierungsschritten ausgeht,
einen vom axialen Anomer [Gl. (28)] und einen vom
dquatorialen Anomer [Gl. (29)]. Da die Gleichgewichte (24)
und (25) mathematisch mit den Gleichgewichten (28) und
(29) verkntipft sind, kann AAG,, tiber die Aciditdtskon-
stanten K, ,, und K, ., anstatt iiber die AG-Werte ausgedriickt
werden [Gl. (32)]. Tatsdchlich wandeln sich axiale und
dquatoriale Isomere der Substrate 6-9 im Versuch nicht in-
einander um - die Gleichgewichte (24)—(25) [und (26)—(27)]
werden nur indirekt untersucht. Perrin et al. berechnen die
Acidititskonstanten, K, ,, und K, ., durch '"H-NMR-Titration
der Gleichgewichte (28) bzw. (29).5%¢!

Analoge Uberlegungen gelten fiir das Cyclohexylsystem
(b). Hier hangt AAG i nach Gleichung (33) mit dem Ver-
hiltnis der Aciditdtskonstanten fiir die Gleichgewichte (30)
und (31) zusammen. Es ist von Vorteil, AAG,, und AAG g rigen
iiber die Acidititskonstanten [fiir Gln. (28)—(31)] und nicht
iber die AG-Werte [fur Gln. (24)-(27)] auszudriicken, da
Aciditdtskonstanten weitaus genauer bestimmt werden kon-
nen als AG-Werte. Diese Genauigkeit riithrt daher, dass Aci-
ditdtskonstanten aus den Frequenzen von NMR-Signalen
bestimmt werden und nicht aus Integrationswerten oder
zeitgemittelten Kopplungskonstanten.

Mit dieser NMR-Titrationsmethode, die elektronische
und sterische Folgen der Protonierung trennt, stellten Perrin
und Kuperman fest, dass AAG..n bei einer Reihe elektro-
nisch unterschiedlicher Aniline signifikant gréfer ist als
AAG,,. Anders ausgedriickt heifit das, dass die Aquatorial-
verschiebung durch die Protonierung bei den Cyclohexyl-
anilinen 8 grofer ist als bei den entsprechenden Glucosyl-
anilinen 6. Demnach kann die durch Protonierung auftre-
tende Aquatorialverschiebung des heterocyclischen Systems
einfach auf den GroBenzuwachs des Aniliniumsubstituenten
gegeniiber der neutralen Gruppe zuriickgefiihrt werden. Die
durch Protonierung induzierten Aquatorialverschiebungen
des Glucosylsystems (a) lassen sich allein mit sterischen
Griinden erkldren, die Hinzuziehung eines RAE ist nicht
notwendig. Hingegen deutet Perrins Versuch darauf hin, dass
ein normaler AE in Glucosylanilinen bei der N-Protonierung
zunimmt — genau wie von der Theorie vorhergesagt!*'!

Wenn sterische Ursachen die Gleichgewichtsreaktionen
der Glucosylaniline 6 erkldren konnen, dann konnen sie
vielleicht auch die Reaktionen anderer Systeme erkldren, die
einen RAE aufweisen sollen. Es gibt eine Reihe von Griin-
den, warum die Einfithrung eines sterischen Modells gegen-
iber einen RAE-Modell wiinschenswert ist. Zuallererst
stimmt das sterische Modell mit der bestehenden Theorie
iberein, fiir das RAE-Modell trifft dies hingegen nur bedingt
zu. Ockhams Rasiermesser oder das Prinzip der Parsimonie
besagt, dass wir bei einer Entscheidung zwischen mehreren
Hypothesen diejenige mit den wenigsten Vermutungen be-
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vorzugen sollten.””) Wenn unerwartete Aquatorialverschie-
bungen in kationischen Gleichgewichten mit einem RAE
erklirt werden, dann miissen wir eine zusitzliche Wechsel-
wirkung oder Wechselwirkungen in diesen Systemen heran-
ziehen, die ihn verursachen.””! Eine solche Wechselwirkung
wiirde das dquatoriale Konformer des protonierten Systems
selektiv stabilisieren. Die Theorie bietet jedoch keine Basis
fiir eine solche Wechselwirkung.*! Das RAE-Modell erfiillt
die Vorgaben von Ockhams Rasiermesser nicht, weil es An-
nahmen macht, die das sterische Modell nicht macht.

Das Prinzip der Parsimonie wird héaufig in Bezug auf die
Wahrscheinlichkeit fehlinterpretiert: ,,Die Theorie mit den
wenigsten Annahmen ist hochstwahrscheinlich richtig“. Es
gibt aber keine zwangsldufige Korrespondenz zwischen
Okonomie und Richtigkeit. Was die Einfachheit hingegen
begleiten kann, ist die Priifbarkeit.[’l Popper gibt ein Bei-
spiel: Sieht man die Sonne Tag fiir Tag aufgehen, konnte man
vermuten, dass a) die Sonne jeden Morgen aufgeht oder
b) die Sonne jeden Morgen aufgeht bis zu einem bestimmten
Tag, an dem sie es nicht tut. Die einfachere Hypothese (a)
kann gedanklich falsifiziert werden (wenn die Sonne nicht
aufgeht), (b) hingegen nicht: Wir konnen die Widerlegung
immer umgehen, indem wir behaupten, dass der Schicksalstag
noch nicht gekommen ist. Auf dhnliche Weise ist das RAE-
Modell einer Widerlegung gegeniiber unerreichbar: Wenn
wir keine Beweise fiir den RAE finden, dann konnten wir
lediglich das falsche System haben. Wir sollten Perrins steri-
sche Hypothese gegeniiber dem RAE nicht unbedingt des-
halb bevorzugen, weil sie besser zur Realitét passt, sondern
weil sie an ihr leichter zu tiberpriifen ist.

Die Akzeptanz des RAE ist nicht nur problematisch, weil
sie das Festhalten an einer zweifelhaften Hypothese bedeu-
tet; sie lenkt auch die nachfolgende wissenschaftliche For-
schung in Richtung einer Untersuchung des neuen Phéno-
mens. Tatsdchlich haben Wissenschaftler bereits Untersu-
chungen mit dem Ziel durchgefiihrt, folgende Fragen zu be-
antworten: Auf welchen elektronischen Wechselwirkungen
beruht der RAE?®! Ist der RAE in anderen Systemen
wirksam 21! Wirkt der RAE als Steuerungselement in der
Synthese 2! Wenn das RAE-Modell gut ist, haben diese
Fragen Bedeutung, und der Einsatz mentaler und physischer
Ressourcen fiir ihre Beantwortung ist zielfiihrend. Im einfa-
cheren Fall aber, in dem es keinen RAE gibt, lenken diese
Fragen ab. Experimentelle Hinweise in ergidnzenden Syste-
men lassen tatsdchlich Zweifel an der Wirkung eines RAE
aufkommen.®”

2.2.3. Die Rolle der Sprache

Riickblickend betrachtet ist Perrins sterisches Modell die
Nullhypothese fiir durch Protonierung induzierte Gleichge-
wichtsverschiebungen, denn sie passt in ein bestehendes
theoretisches Geriist. (Tatséchlich hat eine neuere Arbeit das
sterische Modell entsprechend favorisiert.)l®! Warum also
wurde das RAE-Modell, das nicht passt, von vielen Mitglie-
dern der wissenschaftlichen Gemeinschaft iibernommen ? Die
Verfasserin glaubt, dass Definitionen bei unserer Wahrneh-
mung eine Rolle spielen. Der AE wurde frither definiert als
,,a tendency for electronegative substituents to adopt the axial
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position of anomeric or conformational equilibria to a greater
degree than sterics predicts“. Eine verbreitete Kiirzung dieser
Definition — ,,a tendency for electronegative substituents to
adopt the axial position of anomeric equilibria“ — ignoriert
aber den sterischen Beitrag.*! Diese Kiirzung mit Ausschluss
der sterischen Komponente pradisponiert uns, die Rolle der
sterischen Wechselwirkungen im AE und dhnlichen Phéno-
menen zu vergessen. In diesem Fall konnte unsere Neigung,
offenkundig tiiberraschende Gleichgewichtsverschiebungen
mit sterischen Wechselwirkungen zu erklédren, aufgrund der
gingigen Definition des AE verringert sein, selbst wenn wir
nach einer viel weiter hergeholten Erklarung greifen miissen:
dem RAE.

Bisher beziehen sich die Argumente, die fiir das Perrin-
Modell der durch Protonierung induzierten Gleichgewichts-
verschiebungen sprechen, eher auf Schwéchen des RAE-
Modells als auf Stirken des sterischen Modells. Tatséchlich ist
der wichtigste Vorteil des Perrin-Modells seine Produktivitét:
Es kann dazu beitragen, Beobachtungen auflerhalb des Sys-
tems, welches das Modell erkliaren sollte, zu verstehen. Dazu
ein Beispiel: Die frithe Literatur beschreibt Untersuchungen
von Solvenseffekten zur Klirung der Ursache des AE.[1% 1330
Dabei wurde festgestellt, dass sich bei einer Reihe von Sys-
temen der Bestand an axialem Konformer umgekehrt mit der
Polaritidt des Losungsmittels dndert, und dies wurde anhand
der zuvor besprochenen Uberlegungen als Hinweis auf eine
elektrostatische Ursache des AE genannt.'>3*% Dennoch
blieben einige Ergebnisse verwirrend. Fiir Losungsmittel, die
Wasserstoffbriicken bilden konnen, schien die Dielektrizi-
tdtskonstante als Mittel zur Vorhersage der Gleichgewichts-
besetzung schlecht geeignet zu sein: Obwohl Deuterochlo-
roform eine viel kleinere Dielektrizitdtskonstante hat als
Aceton (4.8 bzw. 21), ist der Gleichgewichtsanteil an
dquatorialem 2-Methoxytetrahydropyran in beiden Losungs-
mitteln gleich (29 % bzw. 28 % ).l

Vor dem Hintergrund von Perrins Arbeit konnten wir die
auftretende umgekehrte Beziehung zwischen axialer Beset-
zung und Solvenspolaritdt mit sterischen statt mit elektro-
statischen Ursachen erkldren. Im sterischen Modell bleibt der
AE tiber die Losungsmittel annidhernd konstant, aber die
effektive Grofle des exocyclischen Substituenten nimmt mit
der Solvatation zu: In polaren Losungsmitteln ist der Anteil
an dquatorialem Konformer grofer.’ Auf diese Weise lassen
sich vor allem die ungewohnlich hohen axialen Besetzungen
erkldren, die in Losungsmitteln wie Chloroform auftreten, die
trotz ihrer relativ geringen Polaritét einen elektronegativen
Substituenten iiber Wasserstoffbriicken solvatisieren konnen.

Das Solvatationsmodell beschreibt die konformativen
Eigenschaften mehrerer heterocyclischer Systeme zutreffend,
es gibt aber keinen Grund zu glauben, dass seine Vorhersa-
gekraft damit endet. Das gewichtigste Uberzeugungsargu-
ment von Perrins Arbeit ist in Wirklichkeit, dass sie An-
wendungsmoglichkeiten auf anderen Gebieten der Chemie
hat. Betrachten wir die Katalyse. Bekanntlich hat der AE eine
GroBenordnung von 1-3 kcalmol ™. Das ist im Grundzustand
eine winzige Energiemenge, aber im Ubergangszustand ist es
alles. 1.8 kcalmol™" betrigt der Unterschied zwischen 0 und
90% ee! Im Zusammenhang mit der Synthesechemie konnte
Perrins Modell demnach nicht nur Einsicht, sondern auch
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Kontrolle bieten. Die Erkenntnis, dass eine Solvatation die
GroBe eines Substituenten um 1-3 kcalmol™' #ndern kann,
konnte ein rationales Design ermoglichen und so Reakti-
onsausbeuten oder Selektivitdten optimieren.

3. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Essay habe ich dazu aufgefordert, als Definition
fir den ,,anomeren Effekt“ die Formulierung ,,eine kontra-
sterische thermodynamische Priferenz fiir das axiale Isomer
bei bestimmten 2-substituierten Heterocyclen® zu iiberneh-
men und nicht ,eine absolute thermodynamische Prife-
renz... (Fallstudie 2) oder ,eine spezifische n—o*-Wech-
selwirkung® (Fallstudie 1). Ganz allgemein habe ich mich fiir
eine klare semantische Unterscheidung zwischen Ursache
und Wirkung ausgesprochen.

Aber aus welchem Grund bestehe ich darauf? Immerhin
definiert die IUPAC den AE im Sinne von absoluten axialen
Priferenzen:®! Lemieux verwendete den ,,anomeren Effekt
zur Beschreibung der Hyperkonjugation,® und Deslong-
champs bezeichnet beide, Effekte und Wechselwirkungen,
mit dem Begriff ,stereoelektronischer Effekt*.'* Wittgen-
stein, ein Philosoph, dessen Auffassung von Sprache viele
Beschreibungen des wissenschaftlichen Fortschritts beein-
flusst hat, scheint fiir die [UPAC, Lemieux, Deslongchamps
und andere einzutreten: ,,Die Bedeutung eines Wortes,“ sagt
Wittgenstein, ,,ist sein Gebrauch in der Sprache“."! Unser
wissenschaftlicher Diskurs beinhaltet weit mehr als Objekte,
auf die wir zeigen konnen; wir sprechen auch iiber Begriffe —
Elektronen, Orbitale, Dipole —, die sich nicht direkt beob-
achten lassen. Und wenn wir diese Begriffe nicht direkt
wahrnehmen konnen, wie konnen wir dann priifen, ob wir,
oder andere, die richtigen Worte verwenden, um sie zu be-
schreiben? Wir konnen es nicht! Definitionen werden letzt-
lich durch Vereinbarung festgelegt. Und gibt es groBere Au-
toritdten, die fiir die Vermittlung geeignet sind, als das
,,Golden Book* der IUPAC-Standards, den Urheber des AE
oder den Konig der stereoelektronischen Effekte? Daher ist
meine Antwort auf eine weitere Frage — ist die Verwendung
der Begriffe ,,AE“ zur Beschreibung absoluter axialer Pri-
ferenzen oder ,stereoelektronischer Effekt“ zur Beschrei-
bung einer stereoelektronischen Wechselwirkung gerechtfer-
tigt? — ein eindeutiges Ja. Mein Widerspruch lautet aber: Was
erreichen wir damit?

Nur weil wir zu jeder Definition berechtigt sind, die uns
gefillt, bedeutet nicht, dass wir eine beliebige wihlen sollten.
Wittgenstein zieht eine Analogie zwischen Spielen und
Sprache und behauptet, dass Sprache mehr ist als Genauig-
keit; Sprache dient auch einem Zweck: ,,Das Spiel, mochte
man sagen, hat nicht nur Regeln, sondern einen Witz*.” Die
vielleicht bessere Frage ist nicht, ob unsere Definitionen ge-
rechtfertigt sind, sondern ob sie niitzlich sind. Die Wissen-
schaft verlangt von uns eine Menge. Wir miissen gute Fragen
stellen, wir miissen mehrere Hypothesen formulieren, wir
miissen Versuche planen, um zwischen ihnen zu unterschei-
den, und wenn wir zwischen haltbaren Erkldrungen unter-
scheiden, miissen wir Werte wie Einfachheit, Priifbarkeit und
Anwendungsbereich beriicksichtigen. Dieser Essay macht
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deutlich, wie ungenaue Definitionen uns Fallstricke legen
konnen: Als Filter, durch den wir die Welt wahrnehmen,
konnen sie uns derart beeinflussen, dass wir den Unterschied
zwischen Ursache und Wirkung vergessen und komplizierte
Erkldrungen gegeniiber einfachen bereitwillig annehmen.
Das klingt zynisch. Aber die treibende Kraft hinter diesem
Essay ist Optimismus. Wenn Sprache die Macht hat zu ver-
wirren, hat sie auch die Macht zu kldren. Wir sind keine
Opfer! Tatséchlich ermutigt uns der Soziologe Derek Phillips,
Subjektivitét nicht so sehr als ein Hindernis fiir die Wissen-
schaft zu betrachten, sondern als eine Chance, ihre Geschicke
zu steuern: ,,No longer do many of us believe that science can
provide the certainties which men and women everywhere
seem to seek and require. To recognize this is not to be thrown
into despair, but rather to realize fully the freedom to choose
and the responsibility of choice“.™ Hierin liegt demnach die
Hoffnung. Als Wissenschaftler wertschitzen wir Genauigkeit
bereits: Wir priifen Katalysatoren auf drei signifikante Stellen
genau, berechnen Response-Faktoren fiir analytische Aus-
beuten, bestimmen Enantioselektivititen in Prozentanteilen.
Warum wihlen wir unsere Sprache nicht mit der gleichen
Empfindlichkeit?
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