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Abstract: Die Bestimmung der absoluten Konfiguration chi-
raler Molekîlen gilt als das Herzstîck der asymmetrischen
Synthese. Hier untersuchen wir die spektroskopischen Grenzen
der chiralen Differenzierung mit NMR-Spektroskopie in chiral
ausrichtenden Medien und mit Schwingungszirkulardichrois-
mus-Spektroskopie anhand des sechsfach deuterierten chiralen
Neopentans. Da dessen Chiralit�t nur auf kleinen Massenun-
terschieden beruht, erweist sich die Strukturbestimmung als
besonders schwierig. Wir synthetisierten beide Enantiomere
des 2H6-1 getrennt îber einen kurzen Weg, der sich vielfach
funktionalisierter Intermediate bedient. Die Bestimmung der
Konfiguration der Vorstufen von 2H6-1 erfolgte mithilfe von
NMR-Spektroskopie in chiral ausrichtenden Medien. Trotz der
nur sehr geringfîgig dichroitischen Beschaffenheit von
1 konnte die endgîltige Konfiguration nur durch VCD-Spek-
troskopie bestimmt werden. Ab-initio- und Dichtefunktional-
rechnungen ermçglichten die eindeutige Zuordnung beider
Enantiomere.

Die Generierung neuer funktioneller Gruppen in Molekî-
len und die Charakterisierung ihrer Eigenschaften spielt eine
wesentliche Rolle in vielen Forschungsdisziplinen, von der
Medizin bis hin zu den Materialwissenschaften. Chiralit�t ist
eine dieser bedeutenden Eigenschaften, die sich in mehreren
Bereichen, wie der Chemie, Physik und Mathematik wieder-
findet. Sie beschreibt ein Symmetriemerkmal: Molekîle sind
chiral, falls sich deren Bild und Spiegelbild nicht zur Deckung
bringen lassen. Die absolute Konfiguration von Enantiome-

ren, die nach der Cahn-Ingold-Prelog(CIP)-Konvention ent-
weder als „R“ (rectus) oder „S“ (sinister) definiert ist, legt die
Richtung fest, in die ein Enantiomer die Ebene polarisierten
Lichts zu drehen vermag. Dabei bezeichnet „ + “ den Dreh-
sinn im Uhrzeigersinn und „¢“ eine Drehung entgegen des
Uhrzeigersinns.[1] In manchen F�llen l�sst sich der optische
Drehsinn aufgrund der elektronischen Beschaffenheit nicht
ermitteln.[2] Die Bestimmung der absoluten Konfiguration
solcher krypto-chiralen[3] oder – besser – krypto-optisch-ak-
tiven[4] Verbindungen stellt eine große Herausforderung dar.
Ein geeigneter Prototyp eines krypto-optisch-aktiven Mole-
kîls ist zum Beispiel chiral deuteriertes Neopentan (ohne
dessen Kohlenstoff-Isotopologe) C(CH3)(CH2

2H)(CH2H2)-
(C2H3), das wir als 2H6-1 definieren. Es gilt als das kleinste
chirale Molekîl mit einem quart�ren stereogenen Kohlen-
stoffzentrum. Die Chiralit�t dieses krypto-optisch-aktiven
Molekîls beruht ausschließlich auf der asymmetrischen
Massenverteilung der Atomkerne, da die Elektronenvertei-
lung deejenigen von nichtdeuteriertem Neopentan ent-
spricht.[5] Nach der g�ngigen Born-Oppenheimer(BO)-N�-
herung ist 2H6-1 damit elektronisch achiral. Somit wîrden
BO-Berechnungen des optischen Drehsinns den Wert Null
ergeben. Auch dynamische Berechnungen wîrden bestenfalls
geringfîgig kleine Werte liefern, die durch Messungen nicht
zuverl�ssig ermittelt werden kçnnten.[6] Die Synthese und
experimentelle Bestimmung der absoluten Konfiguration
beider Enantiomere des 2H6-1 repr�sentiert daher eine an-
spruchsvolle Herausforderung an die Wissenschaft und wurde
(bisher) ausschließlich fîr das R-Enantiomer durch Abgleich
von experimentell gemessenen optischen Raman-Aktivit�ts-
spektren (ROA) mit Rechnungen basierend auf der Dichte-
funktionaltheorie (DFT) erreicht.[7] In diesem Zusammen-
hang stellt die Schwingungszirkulardichroismus-Spektrosko-
pie (VCD) eine komplement�re Methode dar. Die Anwen-
dung der VCD auf beide Enantiomere von 2H6-1 wurde bisher
nur auf theoretischer Ebene untersucht. Bei der Verwendung
von VCD stellen sich somit folgende Fragen: Kann man die
individuellen Beitr�ge der neun mçglichen Konformere des
2H6-1, die ein Minimum (z.B. Rotamere) auf der jeweilig
zugehçrigen Potentialhyperfl�che darstellen, in den VCD-
Spektren erkennen? Decken sich diese Spektren mit quan-
tenmechanischen Berechnungen fîr eine eindeutige Bestim-
mung der absoluten Konfiguration? Anhand solcher Be-
rechnungen kann man darauf schließen, dass die individuel-
len Beitr�ge der einzelnen Rotamere die gesamten VCD-
Intensit�ten drastisch verringern wîrden. Prinzipiell sollten
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diese messbar sein und in einem Bereich von 700–1400 cm¢1

liegen.[5]

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von chi-
ralen Molekîlen ist in der Regel mit ROA und VCD-Tech-
niken zuverl�ssiger als unter alleiniger Verwendung von CD
und optischer Rotationsdispersion.[8] Daher ist es unerl�sslich
zu untersuchen, ob aktuelle experimentelle und theoretische
Methoden so vertrauenswîrdige Ergebnisse erbringen, dass
sie herkçmmliche Verfahren zur endgîltigen stereochemi-
schen Charakterisierung ablçsen kçnnen. Die bisherigen
Verfahren umfassen namentlich die Synthese von Zielstruk-
turen aus Naturstoffen mit bekannter Konfiguration, was
sowohl langwierig als auch zeitaufwendig ist.

Eine alternative Mçglichkeit zur spektroskopischen Auf-
lçsung der Signale beider Enantiomere des 2H6-1 sollten
NMR-Experimente unter Verwendung von Deuterium als
Kernsonde und chiralen Flîssigkristallen (CLC) als ausrich-
tendes NMR-Lçsungsmittel liefern. Obwohl die Bestimmung
der absoluten Konfiguration chiraler Molekîle mit nur einem
stereogenen Zentrum nur unter Kenntnis des Saupe-Ord-
nungstensors mçglich ist, wîrde die Schwingungsspektro-
skopie dieses Verfahren hervorragend komplementieren.[9]

Bisher wurde diese noch nie an einem so anspruchsvollen
Molekîl wie 2H6-1 angewendet, und es ist noch nicht gelun-
gen, Enantiomere eines so gering funktionalisierten Molekîls
wie 2H6-1 spektroskopisch zu unterscheiden. Unsere Heran-
gehensweise fîr die Synthese beider Enantiomere von 2H6-
1 (Schema 1) war die Umformung des einfach zug�nglichen
w-En-Cyclopropans[10] sowie des Alkylidencyclopropans[11] in
acyclische Fragmente durch die Kombination zweier Akti-
vierungsstrategien.[12] Ausgehend von g�ngigen Substanzen
und unter Verwendung einer speziellen metallorganischen
Verbindung wurden komplexe Molekîlstrukturen mit einem
quart�ren stereogenen Kohlenstoffzentrum[13] aufgebaut.[14,15]

Dies erfolgte durch sukzessive Aktivierung einer allylischen
C-H-Bindung mit anschließender selektiver C-C-Bindungs-
spaltung, gefolgt von einer selektiven Funktionalisierung mit
zwei verschiedenen Elektrophilen.[10] Wir vermuteten daher,
dass eine Kontrolle îber die Art der Aktivierung erfolgreich
dafîr genutzt werden kann, (R)-1 und (S)-1 ausgehend von
einfach zug�nglichem, enantiomerenreinem Alkylidencyclo-
propan herzustellen (2H3-2 ; Schema 1, e.r. 98:2).[16] Die Be-
stimmung des Enantiomerenverh�ltnisses von 2H3-2 erfolgte
durch protonenentkoppelte Deuterium-NMR(2H-{1H})-Mes-
sungen unter Verwendung eines lyotropen Polypeptid-CLC

aus Poly-g-benzyl-l-glutamat (PBLG) und Chloroform als
organisches Lçsungsmittel.[17] Die Bestimmung der absoluten
Konfiguration wurde in Analogie zu unseren vorherigen Ar-
beiten durchgefîhrt.[11] Diese NMR-Methode zur exakten
Bestimmung der Enantiomerenreinheit (e.r.) beruht auf dem
Unterschied von verbleibender Quadrupolkopplung (RQC)
eines Enantiomerenpaars, DnQ(R)¼6 DnQ(S) bei Verwendung
einer Kernsonde mit dem Kernspin I = 1 (wie Deuterium).[17]

Aufgrund der hohen Empfindlichkeit der Quadrupolwech-
selwirkungen bezîglich sehr kleiner ønderungen in der
Reihenfolge der C-D-Vektoren ist diese Methode speziell
dafîr geeignet, Enantiomere chiraler Molekîle (mit isoto-
penangereichertem oder natîrlichem Deuterium-Anteil) zu
unterscheiden, einschließlich Verbindungen wie 2, deren
Chiralit�t aufgrund der Isotopenverteilung bestehen
bleibt.[18–20] Das Vorhandensein zweier Quadrupoldubletts
(jDnQ j= 8 und 15 Hz) im Spektrum von (�)-2H3-2, aufge-
nommen in CLC, zeigt, dass eine spektroskopische Diffe-
renzierung erfolgt (Abbildung 1A, oben); die Bestimmung

der Signalfl�chen durch Dekonvolution der 2H-Signale in der
enantiomerenangereicherten Versuchsreihe zeigt, dass das

Enantiomerenverh�ltnis grçßer als 98:2 ist (Abbil-
dung 1 A, unten). Nach Reaktion von (S)-2H3-2 mit
dem Negishi-Reagens[21] ergibt die Zirconocen-ver-
mittelte Aktivierung der allylischen C-H-Bindung,
gefolgt von einer selektiven Spaltung der C-C-Bin-
dung nach Deuterierung der doppelt metallierten
Spezies mit 2H3O

+, (R)-2H5-3 in 91 % Ausbeute im
Gramm-Maßstab. Da in diesem Prozess keine Race-
misierung am quart�ren stereogenen Kohlenstoff-
zentrum erfolgt, bleibt die optische Reinheit in den
nachfolgenden Schritten der Synthese erhalten
(Schema 1). Oxidative Spaltung der Doppelbindung,
gefolgt von einer In-situ-Reduktion mit NaBD4,
ergibt das sehr flîchtige Neopentanol, das in situ mitSchema 1. Synthese von (S)-2H6-1.

Abbildung 1. A) Bestimmung des Enantiomerenverh�ltnisses von 2H3-2
durch 2H-{1H}-NMR-Spektroskopie (14 T/Kryosonde) im chiralen Flís-
sigkristall PBLG (obere Graphik: racemische Reihe; untere Graphik:
enantiomerenangereicherte Versuchsreihe). B) 2H-Zuordnung (d und J)
von 2H6-1 in Lçsung (Pyridin). Man beachte das skalare Kopplungs-
muster, sobald die 1H-Kopplung desaktiviert ist (untere Graphik).
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89% Ausbeute in das Tosyl-geschîtzte (R)-2H5-4 îberfîhrt
wird. Die abschließende Reduktion mit LiAl2H4 in Dioctyl-
ether ergibt das gasfçrmige (S)-2H6-1 in nahezu quantitativer
Ausbeute. Die Synthese des anderen Enantiomers (R)-2H6-
1 erfolgte auf �hnliche Weise ausgehend von Alkyliden-
cyclopropan (R)-2H3-2.[16]

Die Struktur von 2H6-1 wurde eindeutig durch 2H-NMR-
Spektroskopie mit und ohne Protonenentkopplung in einem
isotropen Lçsungsmittel nachgewiesen (Abbildung 1B, oben
und unten). Demnach ermçglichen die drei 2H-Resonanzen
im 2H-{1H}-1D-Spektrum mit relativen Intensit�ten von 3:2:1
die Unterscheidung von einfach, zweifach und dreifach deu-
terierten Methylgruppen aufgrund deren 2H-chemischen
Verschiebungen d(2H). Diese Zuweisung wird gestîtzt durch
2H-Feinstrukturen (ein Triplett, ein Dublett und ein Singulett,
bei 0.793, 0.785 und 0.755 ppm in Pyridin) auf Basis von ge-
minalen Intramethyl-2H-1H-Skalarkopplungen (J) bei unter-
drîckter 1H-Kopplung (siehe die Hintergrundinformationen).
Aufgrund dieser positiven Ergebnisse fîr die Bestimmung des
Enantiomerenverh�ltnisses von (S)-2H3-2 und aufgrund vor-
heriger Arbeiten in Bezug auf die Unterscheidung isotopen-
basierter Enantiomere erwies sich die 2H-{1H}-NMR-Technik
in PBLG-Mesophasen als sehr nîtzlich. Dasselbe Verfahren
wurde daher auch verwendet, um die Signale der Enantio-
mere von (rac)-2H6-1 aufzutrennen, sodass aufgrund dessen
die Enantiomerenreinheit fîr (S)-2H6-1 eindeutig bestimmt
werden konnte. Interessanterweise zeigen kleine, jedoch
spektroskopisch sichtbare Quadrupoldubletts (jDnQ j< 2 Hz)
einfach und zweifach deuterierter Methylgruppen (siehe die
Hintergrundinformationen), dass dieses asymmetrische Mo-
lekîl (Punktgruppe C1) eine leichte Orientierung in der
schwach ausrichtenden lyotropen chiralen Mesophase auf-
weist. Leider schlugen alle Versuche hinsichtlich der Unter-
scheidung beider Enantiomere durch RQC fehl, ungeachtet
der Temperatur (in einem Bereich von 30 K) und der Polarit�t
des Zusatzlçsungsmittels (CHCl3 oder Pyridin). Damit war
der Ansatz zur Strukturbestimmung[22] im Fall von PBLG
nicht erfolgreich, und extrem kleine topologische Unter-
schiede zwischen einfach, zweifach und dreifach deuterierten
Methylgruppen am stereogenen Kohlenstoffzentrum von 2H6-
1 waren nicht aufzulçsen. Das Fehlen sichtbarer Unterschiede
zeigt in diesem speziellen Fall die Grenzen der NMR-Struk-
turerkennung durch diesen chiralen Flîssigkristall auf.[23] Die
Ermittlung der absoluten Konfiguration von (S)-2H6-1 gelang
nur durch Kombination von hochempfindlicher Schwin-
gungsspektroskopie mit anspruchsvollen theoretischen Me-
thoden.

Das experimentell ermittelte Infrarot(IR)-Spektrum von
2H6-1 stimmt mit dem theoretisch berechneten Spektrum auf
dem CCSD(T)/cc-pVTZ-Niveau îberein (unskaliert, Abbil-
dung 2A; siehe Abbildung S5 fîr weitere Details), das als der
„Goldstandard“[24] heutiger Ab-initio-Methoden gilt. Es ist zu
erw�hnen, dass die neun Rotamere aufgrund der Verteilung
der Nullpunkt-Schwingungsenergien (ZPVE) in etwa das-
selbe statistische Gewicht[5] besitzen, da deren Energie-
unterschiede auf diesem Niveau weniger als 10¢4 kcalmol¢1

betragen. Da die Rotationsbarriere von 1 gem�ß IR-Mes-
sungen in kristallinem Zustand[25] oder in der Gasphase[26] nur
etwa 4.3 kcalmol¢1 betr�gt, mîssten alle neun Konformere

von 2H6-1 gleichm�ßig in der Gasphase bei Raumtemperatur
auftreten. Die berechnete Rotationsbarriere betr�gt 3.7 kcal
mol¢1, ermittelt durch CCSD(T)/cc-pVTZ//B3LYP/aug-cc-
pVTZ + ZPVE. Solch eine relativ kleine Rotationsbarriere

Abbildung 2. A) Berechnetes (CCSD(T)/cc-pVTZ; orange) und experi-
mentell ermitteltes Matrix-IR-Spektrum (Ar, 8 K; schwarz) von (S)-2H6-
1. B) Spektroskopischer Bereich fír VCD-Messungen von 2H6-1. C) Auf-
hebung der VCD-Signale der neun (S)-2H6-1 Rotamere. D) Abgleich des
experimentell ermittelten VCD-Spektrums (Ar, 8 K; schwarz) und der
berechneten (B3LYP/aug-cc-pVTZ, 3 cm¢1 Linienbreite; orange) VCD-
Spektren von (S)-2H6-1 (Differenz der VCD-Spuren von (S)- und (R)-
2H6-1).
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l�sst darauf schließen, dass die Methylgruppen bei 0–25 88C
nahezu frei rotieren.

Ungeachtet der großen und deutlich sichtbaren IR-Si-
gnale im C-H/2H-Absorptionsbereich ergab das mit B3LYP/
aug-cc-pVTZ berechnete VCD-Spektrum von (S)-2H6-1 (si-
muliert mit einer Linienbreite von 3 cm¢1) îberraschend
wenige Signale (Abbildung 2B).[5] Im Bereich von 1500–
3000 cm¢1 sind nahezu alle Signalintensit�ten der neun Ro-
tamere verschwunden, sodass bis auf ein Signal im fîr ge-
wçhnlich weniger intensiven und weniger gut untersuchtem
Fingerprint-Bereich kein VCD-Signal sichtbar ist. Eine wei-
tere Herausforderung ergibt sich aus der Tatsache, dass 2H6-
1 zwar ein guter Raman-Streuer, aber dafîr ein schlechter IR-
Absorber ist.[5] Daraus folgt, dass im Bereich von 1000–
1500 cm¢1, der fîr VCD Messung zug�nglich ist, die Intensi-
t�ten sehr gering ausfallen, da die große Zahl an Signalen mit
entgegengesetztem Beitrag in die aufsummierten Intensit�ten
einfließt (fîr eine farblich unterscheidbare Zuordnung zu den
einzelnen Rotameren, siehe Abbildung 2C) und dadurch zu
einer Verringerung der Intensit�t aller Banden fîhrt. All das
stellt große Anforderungen an die Reinheit der Stoffe, die
Handhabung und die bençtigte spektroskopische Auflçsung.
Wir versuchten, dieses Problem mittels Matrixisolations-
Technik zu umgehen, bei der das Zielmolekîl in einer festen
und inerten Matrix, bestehend aus gasfçrmigem Wirtsmate-
rial, bei tiefer Temperatur und in sehr geringer Konzentration
eingebettet ist. Das Fehlen intermolekularer Wechselwir-
kungen aufgrund des hohen Verdînnungsgrads der einge-
betteten Spezies und die sehr geringen Temperaturen, îbli-
cherweise unter 15 K, ergeben sehr definierte, scharfe Si-
gnale, die îberaus dienlich fîr weitere spektroskopische
Untersuchungen sind. Diesem Vorteil steht die sehr geringe
Konzentration des Zielmolekîls in der Matrix entgegen,
sodass grçßte Sorgfalt bei der Bestimmung der optimalen
Bedingungen fîr die VCD-Experimente erforderlich ist.

Tats�chlich beobachteten wir geringfîgig kleine Absorp-
tionswerte in Abbildung 2D von nur 10¢5 Absorptions-Ein-
heiten in unseren Experimenten, in denen beide Enantiomere
von 2H6-1 in Argon bei nur 8 K vorliegen. Um die einzelnen
Signale in dem Spektrum mit geringen Intensit�ten des S-
Enantiomers besser zu erkennen, subtrahierten wir die VCD-
Spuren des R-Enantiomers, erhçhten dabei das Signal-
Rausch-Verh�ltnis und verbesserten dadurch die Gesamt-
qualit�t; alternativ subtrahierten wir von den jeweiligen
VCD-Spuren des S- oder R-Enantiomers die VCD-Spuren
von (rac)-2H6-1 als Grundlinie. Die hierdurch entstandenen
VCD-Spektren (Abbildung S6) verhalten sich tats�chlich
spiegelbildlich zueinander. Die �bereinstimmung zwischen
allen experimentell und theoretisch ermittelten spektrosko-
pischen Daten sowohl in den IR- als auch in den VCD-
Spektren ist erstaunlich gut und bezeugt die absolute Konfi-
guration beider Enantiomere durch Vergleich mit den be-
rechneten VCD-Spektren.

Ungeachtet der Aussage „Schwingungseffekte im
Vakuum-Ultraviolett-Zirkulardichroismus kçnnen zwar ein
Molekîl als chiral offenbaren, aber das Vorhandensein von
neun Rotameren wîrde eine Interpretation der Spektren sehr
erschweren, da die r�umliche Anordnung der Rotamer-Kerne
denen des Enantiomers �hneln …“ (îbersetzt aus Lit. [7])

mçchten wir hier betonen, dass die Charakterisierung eines
der anspruchsvollsten chiralen Molekîle durch eine Kombi-
nation komplexer experimenteller und theoretischer Ver-
fahren erfolgreich war. Als solches stellt die hier untersuchte
Struktur mit einer grundlegend zentrosymmetrischen Elek-
tronenverteilung und mehreren nahe beieinander liegenden
Rotameren, deren optische Aktivit�t sich nahezu komplett
auslçscht, eine hervorragendes Fallbeispiel fîr das gegen-
w�rtige Arsenal an experimentellen und theoretischen Me-
thoden zur Bestimmung von Strukturen und der absoluten
Konfiguration chiraler Molekîle dar.
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