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Substanz als chiral zu bezeichnen; sie kann allenfalls aus chiralen Mo-
lekiilen bestehen. Wenn man voraussetzt, dafy diese Substanz keine
Diastereomere enthilt, kann sie dann entweder enantiomerenrein
oder racemisch sein oder aus einem Gemisch unterschiedlicher Men-
gen der beiden Enantiomere bestehen. Fiir den Fall, dafi sie weder
enantiomerenrein noch racemisch ist, wurde eine recht umstindliche
Bezeichnung eingefiihrt: chiral, nicht racemisch. Diese ist auch nicht
sehr gliicklich gewdhlt, da sie per se weder eine enantiomerenreine
Verbindung noch ein Gemisch von Diastereomeren ausschliefit. (Auch
ein Gemisch von chiralen Diastereomeren enthilt chirale Molekiile,
ohne racemisch zu sein.)

Chiralitatszentrum

Ein Chiralititszentrum ist ein Atom, das einen Satz von Substituenten
in einer rdumlichen Anordnung trigt, die mit der spiegelbildlichen
Anordnung nicht zur Deckung gebracht werden kann. Das hidufig et-
was lax statt dessen verwendete Wort Stereozentrum sollte wegen der
Ahnlichkeit mit dem Begriff stereogenes Zentrum (siehe stereogene
Einheit) vermieden werden.

Der Prototyp eines Chiralitédtszentrums ist ein Kohlenstoffatom mit
vier verschiedenen Substituenten wie z. B. in Milchsdure. Aber auch
andere vierbindige und tetraedrisch koordinierte Atome konnen ein
Chiralitdtszentrum sein. Beispiele sind das Siliciumatom in Ethyl(me-
thyl)(propyl)silan (46), die Stickstoff- bzw. Phosphoratome in Ammo-
nium- und Phosphoniumionen, N-Oxiden und Phosphanoxiden [z. B.
Benzyl(methyl)(phenyl)phosphanoxid, 47] oder dem ACE-Hemmer
Fosinopril sowie das Schwefelatom in dem als chirale Hilfskomponen-
te fiir stereoselektive Reaktionen [13] und Enantiomerentrennungen
verwendeten N,S-Dimethyl-S-phenylsulfoximid (48).
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Zur Beschreibung der Konfiguration an Chiralitdtszentren bedient
man sich vorzugsweise der Stereodeskriptoren R und S, die nach dem
CIP-System ermittelt werden. Fiir Heteroatome aus der 3. und aus
hoheren Perioden ist dabei zu beachten, dafl Beitrdge von d-Orbitalen
an Doppelbindungen vernachldssigt werden, also bei S-O- und
P-O-Doppelbindungen keine Duplikatatome verwendet werden. Dies
ist zum Beispiel bei der Bestimmung der Konfiguration an den Phos-
phoratomen von Fosinopril und [(S)-Methoxy(phenyl)phosphoryl]es-
sigsdure (49) von Bedeutung.
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Auch Spiroverbindungen wie (R)-Spiro[4.4]nonan-2,7-dion (50),
deren Chiralitdt auf der relativen Orientierung ihrer Ringe zueinander
beruht, haben ein Chiralitdtszentrum, und zwar das Spiroatom. Sie
werden nicht als Verbindungen mit Chiralitdtsachse behandelt. Zur
Bestimmung ihrer Konfiguration wird willkiirlich einer der beiden
ranghdheren Gruppen Prioritdt gegeben. Die im selben Ring gelegene
rangniedrigere Gruppe hat dann auch Vorrang vor der gleichen Grup-
pe im anderen Ring.
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Dreifach koordinierte Atome konnen Chiralititszentren sein, wenn
die daran gebundenen Gruppen nicht in einer Ebene liegen. Dies ist
meist der Fall, wenn an dem betreffenden Atom noch ein freies Elektro-
nenpaar vorhanden ist, das dann im CIP-System als der vierte Substi-
tuent betrachtet wird. Beispiele sind Amine, Phosphane und Sulfoxide,
aber auch Carbanionen und Oxoniumionen. Weil zur Inversion dieser
Zentren iiber einen planaren Ubergangszustand keine Bindung gebro-
chen werden muf}, sind sie hdufig nicht konfigurationsstabil. Gerade
bei Elementen der 2. Periode ist die Inversionsbarriere gewohnlich so
niedrig, dal die Enantiomere nicht getrennt isoliert werden kénnen
und die betreffenden Verbindungen, wenn sie keine weitere stereogene
Einheit besitzen, als achiral eingestuft werden. Chiralitdtszentren an
dreifach koordinierten Stickstoffatomen sind nur dann konfigurations-
stabil, wenn sie wie in Chinin (siehe S. 38), in der Trogerschen Base
(siehe S. 57) oder im Antibiotikum Ceftioxid so in ein gespanntes Sy-
stem eingebaut sind, daf8 eine Inversion ohne Bindungsspaltung nicht
moglich ist. Dagegen haben dreifach koordinierte Atome der Elemente
der hoheren Perioden in der Regel eine hohe Inversionsbarriere. Chira-
le Phosphane, z. B. ,,DIPAMP“, werden hdufig als Liganden fiir chirale
Katalysatoren verwendet. Auch Sulfoxide, wie im Sympatholytikum
Revatropat oder in Ceftioxid, sind konfigurationsstabil.

LN I ojﬁ;; H3CQ —P@
s sifiss

Revatropat (R,R)-DIPAMP

Interessant sind 1,3,5-tri- sowie 1,3,5,7-tetrasubstituierte Adamant-
ane (z. B. 1-Brom-3-chlor-5-fluoradamantan, 51 und/oder ent-51) und
Cubane (z.B. 1-Brom-3-chlor-5-iodcuban, 52 und/oder ent-52). In
ihnen gibt es - unterschiedliche Substituenten vorausgesetzt — vier
bzw. acht Chiralitdtszentren, die jedoch alle wechselseitig voneinander
abhingig sind, so daf3 es von diesen Verbindungen in der Tat nur zwei
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Stereoisomere, ndmlich zwei Enantiomere gibt. Es war daher vorge-
schlagen worden, solche Verbindungen als Verbindungen mit nur
einem, und zwar ,yvirtuellen“, Chiralititszentrum in der Mitte des
Kohlenstoffgeriistes zu betrachten. Ahnlich wurde die Struktur von
Fullerenen zur Beschreibung ihrer Konfiguration mitunter auf ein
Oktaeder reduziert [14], obwohl die so beschriebenen Isomere zum
Teil Konstitutionsisomere sind.
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CIP-System

Das CIP-System (benannt nach den drei Begriindern Cahn, Ingold und
Prelog) ist ein formales Verfahren zur Beschreibung der absoluten
Konfiguration einer Verbindung allein aus der Anordnung der Atome
um eine stereogene Einheit. Man geht dazu in zwei Schritten vor.

Zuerst werden die an die stereogene Einheit, z. B. ein Chiralitéts-
zentrum, gebundenen Atome oder Gruppen anhand eines Satzes von
Regeln in eine Rangfolge oder Sequenz (1-4 oder a-d) geordnet.
Man nennt die dazu verwendeten Regeln daher auch Sequenzregeln.
Danach wird aus der ermittelten Rangfolge und der rdumlichen An-
ordnung der betreffenden Gruppen ein Deskriptor fiir die stereogene
Einheit bestimmt.

Die Zuordnungsregel (frither Chiralitdtsregel genannt) schreibt fiir
ein Chiralitdtszentrum vor, daf es so betrachtet wird, dafl der rangnied-
rigste Substituent (4 bzw. d) vom Betrachter weg weist. Sind die tibrigen
Substituenten fiir den Betrachter dann in der Reihenfolge abnehmender
Prioritdt im Uhrzeigersinn angeordnet, liegt R-Konfiguration vor, bei
einer Anordnung gegen den Uhrzeigersinn S-Konfiguration.
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(R)-Bromchloressigséure

Die Priorititenfolge der Substituenten ergibt sich primir aus der
Ordnungszahl der direkt an das Chiralitdtszentrum gebundenen Ato-
me. Elemente hoherer Ordnungszahl haben héhere Prioritét. Ein ein-
faches Beispiel ist Bromchloressigsdure, in der Brom vor Chlor Vor-
rang hat, worauf Kohlenstoff und schliellich Wasserstoff folgen.

B:.ﬁi.--m3 1: Br > C(ON,C) > C(C,C,C) > C(C,H,H)
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ﬁo"'R N 2: O > N > C(Br,C,C) > C(F,F,F)

HC Rl' 5: C(Br,C,C) > C(NJH,H) > C(C,H,H) > C(H,H,H)
3

1" N > C(C,C,(C)) > C(HHH) > H

Haben zwei an das Chiralitdtszentrum gebundene Atome die glei-
che Ordnungszahl, miissen wie im nachfolgenden Beispiel die als
nédchste an sie gebundenen Atome auf die gleiche Weise in eine Se-
quenz geordnet und dann die rangh6chsten, danach die rangzweit-
hochsten und schliefllich die rangniedrigsten verglichen werden, bis
eine Entscheidung fillt.

Ist auch so noch keine Entscheidung méglich, werden die Atome,
die noch eine Bindung (oder Sphire) weiter vom Chiralititszentrum
entfernt sind, nach ihrer Rangfolge geordnet. Sodann werden wieder
zuerst die Sequenzen der an die jeweils ranghochsten Atome gebunde-
nen Atome verglichen. Falls hier keine Entscheidung fillt, folgt in der
Reihenfolge der bereits ermittelten Rangfolge ein Vergleich der Se-
quenzen der an die rangniedrigeren Atome gebundenen Atome. Wenn
so noch immer keine Entscheidung zu treffen ist, wird analog in der
nichsten Sphire fortgefahren.
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Gelangt man auf dem Untersuchungsweg zu Doppelbindungen, 16st
man diese so auf, als wéren zwei Einfachbindungen vorhanden. Dazu
werden an jedem an der Doppelbindung beteiligten Atom das jeweils
andere Atom als Duplikatdarstellung iiber eine Einfachbindung ver-
kniipft hinzugefiigt. Bei Dreifachbindungen sind es entsprechend zwei
Duplikatatome an jedem Ende der Bindung. Dabei ist jedoch zu beach-
ten, dafl bei Heteroatomen aus der 3. und aus hoheren Perioden Beitra-
ge von d-Orbitalen an Mehrfachbindungen vernachldssigt werden.
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Duplikatatome werden gewohnlich in Klammern gesetzt. Auf sie
folgen keine weiteren Atome mehr. Das CIP-System sieht zwar die Er-
ganzung der Ligandenzahl der Duplikatatome auf vier mit Phantom-
atomen der Ordnungszahl null vor, die {iblicherweise durch o oder den
griechischen Buchstaben ¢ dargestellt werden. Sie sind jedoch nicht
erforderlich, weil es unerheblich ist, ob in der ndchsten Sphire Atome
mit nichts oder mit einem Platzhalter fiir nichts verglichen werden.

In aromatischen Ringen und auch bei anderen Verbindungen mit
Mesomeriestabilisierung wird anstelle eines Duplikatatoms der Mit-
telwert der Ordnungszahlen der Atome verwendet, zu denen eine
Doppelbindung in den verschiedenen Grenzstrukturen denkbar ist.
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