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Reaktionswege auf mehrdimensionalen Energiehyperflichen!™"]

Von Klaus Miiller!”

Die theoretische Erorterung einer chemischen Reaktion erfordert detaillierte Kenntnis der po-
tentiellen Energie eines molekularen Systems. Als erstes miissen Reaktionswege minimaler
Energie auf der im allgemeinen vieldimensionalen Molekiilpotentialfliche berechnet werden.
Bereits bei diesem ersten Schritt stoft man auf Probleme, die erst in den letzten Jahren befiie-
digend gelost worden sind. Anhand eines zweiparametrigen Modellpotentials werden die
Schwierigkeiten und ihre Uberwindung durch mehrere Verfahren erliutert. Drei chemische
Beispiele illustrieren Notwendigkeit und Nutzen, aber auch derzeitige Moglichkeiten und

Grenzen von solchen theoretischen Behandlungen.

1. Einleitung

Eine chemische Reaktion wird zweckmifBigerweise an-
hand eines Reaktionsenergieprofils erldutert, das mechanisti-
sche, strukturelle und energetische Aspekte einer Reaktion
graphisch zusammenfaBt!'l. Ein solches ist in Abbildung 1
fir den einfachsten Fall einer einstufigen Umwandlung ei-
nes Eduktes in ein Produkt gezeigt. Nach Eyring und Pola-
nyil? stellen wir uns dabei vor, daB das molekulare System
aus der Energiemulde des Eduktzustandes iiber einen Uber-
gangszustand — einen Sattelpunkt, der einem Energiemaxi-
mum entlang des Reaktionsweges entspricht — in die Ener-
giemulde des Produktzustandes gelangt. Die Reaktionskoor-
dinate umfaBt simtliche Strukturinderungen, welche die
chemische Umwandlung charakterisieren. Abbildung 1 ist
eine eindimensionale Darstellung eines inhirent mehrdi-
mensionalen Problems. Die Reaktionskoordinate ist dem-
nach in den meisten Fillen auBlerordentlich komplex und
kaum analytisch faBbar. Bei der Energie handelt es sich zu-
nichst um die freie Enthalpie, die aber iiber eine Reihe
wohldefinierter Schritte mit der potentiellen Energie des mo-
lekularen Systems verkniipft ist?®!, Letztere ist mit theoreti-
schen Modellen, z. B. quantenchemischen Rechenverfahren,
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Abb. 1. Reaktionsenergieprofil fir eine einstufige chemische Umwandlung.

in mehr oder weniger guter Approximation direkt zuging-
lich. Bei einer theoretischen Behandlung gibt es im Prinzip
keinerlei Beschrinkungen. Die potentielle Energie eines mo-
lekularen Systems kann grundsitzlich fiir jeden beliebigen
Punkt entlang des Reaktionsweges berechnet werden. Expe-
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rimentell dagegen sind uns Schranken auferlegt. Im allge-
meinen entziehen sich der Bereich um den Ubergangszu-
stand sowie auch der Ubergangszustand selbst einer direkten
Beobachtung. Wir sind deshalb primér darauf angewiesen,
Eigenschaften und Verhalten eines molekularen Systems im
Edukt- und Produktzustand sowie den zeitlichen Verlauf ei-
ner Edukt-Produkt-Umwandlung experimentell zu bestim-
men, um daraus Riickschliisse auf das mutmaBliche Gesche-
hen in der Grauzone einer chemischen Reaktion (vgl. Abbil-
dung 1) ziehen zu konnen.

Dennoch 143t sich heute experimentell schon weit in diese
Grauzone vordringen. Einige wichtige Methoden dazu sind
in Abbildung 2 zusammengefafit. Zunichst handelt es sich
um klassische kinetische Experimente, z. B. Bestimmung von
Aktivierungsparametern!®, Messung kinetischer Isotopenef-
fekte!® sowie umfangreiche Struktur-Reaktivitits-Korrela-
tionen!®l. Sie alle vermdgen, einzeln oder kombiniert, die Na-
tur eines Ubergangszustandes zu beleuchten. In neuerer Zeit
sind zahlreiche Methoden verfiigbar geworden, insbesondere
mehrere Varianten massenspektrometrischer und ionency-
clotronresonanz-(ICR-)spektroskopischer Verfahren!”#,
welche detaillierte kinetische Studien in der Gasphase er-
moglichen und damit Informationen iiber molekulare Syste-
me in mehr oder weniger isoliertem Zustand liefern. Derarti-
ge Experimente bieten oft wertvolle Ansatzpunkte fiir theo-
retische Arbeiten. Besonderes Interesse verdienen Kollisions-
experimente mit gekreuzten, aus neutralen und/oder gelade-
nen Teilchen bestehenden Molekularstrahlen!”* 'Yl sowie
damit gekoppelte Chemilumineszenz-Studien!'?, welche zu-
sammen mit theoretischen Modellrechnungen Aufschluf3
iber das Verhalten eines molekularen Systems im Bereich
des Ubergangszustandes geben konnen. Allerdings ist eine
zuverlissige Interpretation solcher Experimente auch heute
noch auf kleinste Systeme — zwei- bis etwa fiinfatomige Mo-
lekiile — beschrinkt, so da8 diese Methoden nach wie vor
eher im Bereich der chemischen Physik als in der physikali-
schen Chemie beheimatet sind. Erwdhnung verdienen ferner
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Abb. 2. Experimentelle Methoden zur Untersuchung des molekularen Gesche-
hens im Bereich des Ubergangszustandes einer Reaktion. Von oben nach unten:
Kinetische Methoden zur Bestimmung von Aktivierungsparametern, kinetischen
Isotopeneffekten und linearen ,,Freie-Energie-Beziehungen*; MS- und ICR-Me-
thoden; Bereich des Ubergangszustandes (symbolisch); Potentialfliche; Moleku-
larstrahl- und Chemilumineszenz-Methoden; IR- und Mikrowellen-Spektrosko-
pie; Korrelationsmethode mit réntgenographisch erhaltenen Strukturdaten.

spektroskopische Methoden, vorab die IR- und Mikrowel-
len-Spektroskopie!'*'%], welche bei gehinderten intramoleku-
laren Bewegungen Auskunft iiber Energieprofile geben kon-
nen. SchlieBlich sei auf die vor wenigen Jahren von Biirgi
und Dunitz!">'® entwickelte und seither mehrfach erfolg-
reich angewendete Strukturkorrelationsmethode!'’-*? hinge-
wiesen, welche durch Korrelationen von rontgenographisch
zuginglichen Strukturdaten ausgewihlter Molekiile bemer-
kenswerte Einblicke in den qualitativen Verlauf eines Reak-
tionsweges gewihren kann. Unsere knappe Erorterung soll
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Abb. 3. Beispiel einer kombinierten Anwendung theoretischer und experimenteller Methoden zur Aufklirung bevorzugter Reaktionswege: Inversions-Rotations-Bewe-
gung der Aminogruppe in Enamunen. Mitte: Berechnetes IDoppelminimum-Potential fiir eine gekoppelte Inversions-Rotations-Bewegung in Vinylamin [23]. Links: Ener-
gieprofil fur die volistandig relaxierte Inversions-Rotations-Bewegung der NH,-Gruppe in Vinylamin (26} aus mikrowellen-spektroskopischen Daten. Rechts: Bevorzugter
Inversions-Rotativns-Weg der Anvunogruappe, durch Korrclation rontgenographisch ermittelter Strukturdaten kristalliner Enamin-Derivate erhalten [21].
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verdeutlichen, daB die Theorie nicht etwa ein Exklusivrecht
auf die Grauzone einer chemischen Reaktion besitzt, son-
dern vielmehr ein wesentliches Hilfsmittel fiir einen letztlich
experimentellen Zugang in dieses Gebiet ist.

Ein solcher Zugang durch kombinierte Anwendung theo-
retischer, spektroskopischer und réntgenographischer Me-
thoden ist in Abbildung 3 am Beispiel der Inversions-Rota-
tions-Bewegung der Aminogruppe in Enaminen illustriert.
Die theoretische Behandlung dieses Prozesses im unsubstitu-
ierten Vinylamin®* fithrt zu einem Doppelminimum-Poten-
tial mit vollstindig planarem Ubergangszustand. Die Lage
der beiden Energieminima, die sich deutlich neben den Ach-
sen fiir reine NH,-Inversion und reine NH,-Rotation befin-
den, 14t eine ausgeprigte Kopplung zwischen Inversion und
Rotation der Aminogruppe erkennen. Die theoretischen Re-
sultate sowie weitere Verfeinerungen durch vollstindige und
partielle Strukturoptimierungen haben die Voraussetzungen
fiir eine Anwendung der kiirzlich beschriebenen Methode
flexibler Bewegungsmodelle** geschaffen. Damit ist es ge-
lungen, die mikrowellen-spektroskopischen Daten fiir Vinyl-
amin!?’! quantitativ zu interpretieren und ein Energieprofil
fur die vollstindig relaxierte Inversions-Rotations-Bewegung
der Aminogruppe abzuleiten®. Unabhingig von diesen Be-
miihungen sind in den Arbeitsgruppen von Eschenmoser und
Dunitz mehrere kristalline Enamin-Derivate synthetisiert
und rontgenographisch untersucht worden®?!. Fiir jedes
Enamin-Derivat wurde aus den Strukturdaten die Pyramida-
litat am Stickstoffatom sowie der Grad der Verdrillung um
die CN-Einfachbindung bestimmt. Korrelation dieser Struk-
turparameter in einem Inversions-Rotations-Diagramm
fiihrt zu einer Schar von Punkten, die als Talpunkte auf ei-
ner gemeinsamen Potentialfliche fiir eine intramolekulare
Bewegung der Aminogruppe in einem verallgemeinerten,

aliphatischen Enamin aufgefaBt werden kénnen. Der so ab-
geleitete Reaktionsweg zeigt die fiir unsubstituiertes Vinyl-
amin theoretisch und spektroskopisch belegte Kopplung zwi-
schen Inversion und Rotation der Aminogruppe besonders
deutlich.

2. Berechnung von Reaktionswegen

Die theoretische Behandlung einer chemischen Reaktion
setzt detaillierte Kenntnis der potenticllen Energie des mole-
kularen Systems als Funktion simtlicher Freiheitsgrade der
internen Bewegung voraus. Diese Voraussetzung gilt unab-
hingig davon, ob eine statische Beschreibung der Reaktion
angestrebt wird, z. B. die Ermittlung des Reaktionsweges mi-
nimaler Energie (fett ausgezogener Linienzug in Abb. 4),
oder ob eine dynamische Behandlung der Reaktivitit ver-
langt wird, z. B. eine Berechnung vieler klassischer Trajekto-
rien (diinn ausgezogener Linienzug in Abb. 4), entlang wel-
cher das molekulare System entsprechend seinen Anfangsbe-
dingungen iiber den gesamten Bereich des Reaktionstals hin
und her pendelt. Der Forderung nach detaillierter Kenntnis
der Energiefunktion stehen jedoch zwei Hindernisse entge-
gen. Das erste besteht darin, da8 die potentielle Energie ei-
nes molekularen Systems eine Funktion zahlreicher Parame-
ter ist und damit im allgemeinen keine anschauliche Darstel-
lung mehr zuldBt. Eine zweiparametrige Energiefunktion
laBt sich durch ein dreidimensionales Relief veranschauli-
chen oder wie eine Landkarte als zweidimensionales Kontur-
diagramm darstellen. Eine mehrparametrige Energiefunk-
tion kann zwar entsprechend als Energiehyperfliche im
mehrdimensionalen Raum aufgefat werden, entzieht sich
damit aber gleichwohl dem Vorstellungsvermdgen. Zunichst
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Abb. 4. Zweiparametriges Modellpotential mit drei Minima (O) und zwei Sattelpunkten (A) [45). Links: Der Reaktionsweg minimaler

Energie (fetter Linienzug) zeigt den

Verlauf des Reaktionstals. Das dynamische Verhalten eines reak-

tiven Systems kann fiir gegebene Anfangsbedingungen z. B mit einer klassischen Trajektorie (schematisch eingetragener diinner Li-
nienzug) beschrieben werden. Rechts: Bet mehrdimensionalen Potentialflachen ist eine erschopfende Auslotung des gesamten Reakti-
onsbereiches mit einem Punktraster aus zeitlichen Griinden nicht durchfihrbar.
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scheint dies kein schwerwiegendes Hindernis zu sein. Com-
puterrechnungen erfordern schliellich keine Anschaulich-
keit. Oft ist aber eine qualitative Einsicht in die Beschaffen-
heit einer solchen Potentialfliche von besonderem Nutzen
(siche z. B. Abschnitt 2.2.). Der Einfachheit halber wollen
wir uns in der Folge stets auf das zweiparametrige Modellpo-
tential beziehen, das in Abbildung 4 als Konturdiagramm
gezeigt ist; es enthilt drei Energieminima und zwei Sattel-
punkte. Die hier gewonnenen Einsichten lassen sich miihelos
auf mehrdimensionale Energiehyperflichen iibertragen. Das
zweite Hindernis betrifft den Tatbestand, daB eine molekula-
re Energiefunktion gewohnlich nicht analytisch gegeben ist,
sondern nur Punkt fir Punkt berechnet werden kann. Auch
dieses Hindernis scheint zunichst nicht gravierend zu sein:
Grundsitzlich liee sich der interessierende Reaktionsbe-
reich immer mit einem Punktraster iiberziehen, das bei genii-
gender Auflosung der analytischen Kenntnis der Energie-
funktion durchaus ebenbiirtig sein konnte. Ein solches Vor-
gehen ist jedoch wenig ratsam. Dies sei am Beispiel einer
Wasserstoff-Verschiebung im protonierten Vinylamin illu-
striert (Abb. 4). Dieses molekulare System hat nur neun
Atome, somit aber bereits 21 Freiheitsgrade der internen Be-
wegung. Nehmen wir an, zu einer ersten Orientierung sollte
ein grobes Punktraster mit jeweils nur sechs Punkten pro Be-
wegungsfreiheitsgrad gelegt werden. Wie Abbildung 4 zeigt,
konnte damit fiir das zweiparametrige Modellpotential keine
geniigende Auflosung erzielt werden. Dennoch miiBiten in
unserem Falle fiir 21 Freiheitsgrade insgesamt 62'10'¢
Punkte berechnet werden. Selbst wenn eine Energieberech-
nung pro Punkt nur eine Sekunde in Anspruch nehmen wiir-
de — Verhiltnisse, die auch heute noch geradezu phantastisch
anmuten! - wiirde unsere Voruntersuchung 10'¢ Sekunden
oder rund 10° Jahre bendtigen; wir hitten bei den Dinosau-
riern beginnen miissen — und rechneten heute noch! Der stu-
re Aufbau eines Punktrasters steht damit auBer Frage. Die
theoretische Untersuchung einer chemischen Reaktion wird
sich deshalb zunichst auf den Reaktionsweg minimaler
Energie konzentrieren, um damit den Verlauf des Reaktions-
tals auf der mehrdimensionalen Potentialfliche festzulegen.
Dazu sind spezielle numerische Verfahren notwendig, die es
ermoglichen, solche Reaktionswege mehr oder weniger di-
rekt, d. h. unter Vermeidung des ,,dinosaurischen* Problems,
zu lokalisieren.

2.1. Der Reaktionsweg minimaler Energie

Als Reaktionsweg minimaler Energie bezeichnet man
nach heutiger Auffassung, insbesondere nach Arbeiten von
Fukui et al.®""2% Morokuma et al.®® und Basilevsky®", die-
jenige orthogonale Trajektorie, welche zwei Energieminima
iiber einen gemeinsamen Sattelpunkt verkniipft; es ist jener
Linienzug, welcher aus einem Sattelpunkt in beiden Rich-
tungen entlang der Hauptachse mit negativer Krimmung
hervorgeht, stets dem stiarksten Gefille folgt und schlieBlich
in beide benachbarte Energieminima jeweils entlang der
Hauptachse mit kleinster Kriitmmung einmiindet. Aus physi-
kalischer Sicht handelt es sich hierbei um einen (fiktiven)
Relaxationsweg, auf dem das molekulare System von einem
energiereichen Sattelpunkt unter stindiger Energieabgabe,
aber fast unendlich langsam, in eines der beiden Minima ge-
langt (Abb. 5). Diese Deutung ist streng genommen nur zu-
lassig, wenn die Potentialflache als Funktion massengewich-
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Abb. 5. Der Reaktionsweg minimaler Energie entspricht einem (fiktiven) Rela-
xationsweg, auf dem das molekulare System praktisch unendlich langsam, dem
starksten Gefille folgend, vom Sattelpunkt ins benachbarte Minimum gelangt.

teter cartesischer Atomkoordinaten definiert ist, wie dies bei
Normalkoordinatenanalysen des molekularen Schwingungs-
verhaltens iiblich ist.

2.2, Methoden zur Berechnung des Reaktionswegs
minimaler Energie

Wenn die Energiefunktion analytisch nicht zuginglich ist,
sondern nur punktweise ermittelt werden kann, ist die Loka-
lisierung derartiger Reaktionswege mit zahlreichen Schwie-
rigkeiten verbunden. Um diese gebiihrend wiirdigen zu kon-
nen, sollten zunichst die wichtigsten, heute verfiigbaren Me-
thoden zur Berechnung von Reaktionswegen anhand des
zweiparametrigen Modellpotentials besprochen werden.

Das klassische und weitaus am hiufigsten verwendete
Verfahren besteht in der (oft recht schwierigen) Wahl eines
Strukturparameters als Reaktionskoordinate?®>>%, entlang
welcher die Reaktion getrieben wird. Fiir selektierte Werte
dieses Parameters wird die Energie des molekularen Systems
beziiglich aller iibrigen Strukturparameter minimiert. Dieses
Verfahren, das wir als Reaktionskoordinaten-Methode be-
zeichnen wollen, ist zwar einfach, aber voller Tiicken. Seine
Anwendung auf das zweiparametrige Modellpotential (Abb.
6), mit x als Reaktionskoordinate und dem Energieminimum
A als Startpunkt, ergibt einen Reaktionsweg, der zunichst in
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Abb. 6. Anwendung der Reaktionskoordinaten-Methode auf das zweiparametri-
ge Modellpotential.
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falscher Richtung aus dem Minimum heraus auf einen Ener-
giehang bis zu einem Punkt fithrt, wo er abrupt und unter
Umgehung des Sattelpunktes ins eigentliche Reaktionstal
zuriickfillt und nach kurzer Passage eine zweite Diskontinui-
tit erleidet, bevor er schlieBlich im gewiinschten Zielmini-
mum B landet. Wird mit derselben Reaktionskoordinate,
ausgehend vom Minimum B, in umgekehrter Richtung ge-
sucht, resultiert ein vollig neuer Reaktionsweg, der jedoch
ebenfalls diskontinuierlich ist und auflerdem beim Endwert
des x-Parameters das Zielminimum A nicht erreicht, sondern
auf der Energiefliche stecken bleibt. Dieses Versagen der
scheinbar einfachen Reaktionskoordinaten-Methode ist in
der jiingeren Literatur hidufig dokumentiert und kommen-
tiert worden>3%-3 Abgesehen davon, daB diese Methode
keine eigentlichen Reaktionswege minimaler Energie liefert,
sollte sie in Zweifelsfillen nicht angewendet werden!

Auch der Vorschlag?), anstelle eines einzelnen Struktur-
parameters eine Energie-Niveaulinie als Reaktionskoordina-
te zu verwenden, vermag die Probleme nicht befriedigend zu
l16sen (Abb. 7). Dieses als Referenzkoordinaten-Methode be-
zeichnete Verfahren setzt zunéchst die Kenntnis einer geeig-
peten, d. h. durch die Bereiche des Start- und Zielminimums
sowie eines dazwischenliegenden Sattelpunktes ziehenden
Aquipotentialkurve voraus. Es erfordert ferner einen verhilt-
nismiBig aufwendigen Algorithmus, um einer solchen Ni-
veaulinie zu folgen. Schrittweises Vorriicken entlang dieser
Konturlinie mit gleichzeitiger Energieminimierung senk-
recht dazu erzeugt einen Satz von Talpunkten, der in einfa-
chen Fillen durchaus niherungsweise einem Reaktionsweg
minimaler Energie entspricht. Daf dieses Verfahren jedoch
in komplizierteren Fillen zu absurden Resultaten fithren
kann, zeigt die Anwendung auf das zweiparametrige Modell-
potential. Ausgehend vom Energieminimum A (Abb. 7) be-
schreibt die Serie von Talpunkten einen Reaktionsweg, der
zuniichst korrekt entlang der Talsohle dem Sattelpunkt zu-
strebt, kurz davor aber ins Startminimum zuriickfiéllt, eine
weitere unproduktive Schleife durchliuft und schlieBlich aus
einem Energiehang diskontinuierlich in den Bereich des Sat-
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telpunktes springt. Erst danach strebt er, ungefihr der Tal-
sohle folgend, dem Zielminimum zu.

Eine rigorose Ermittlung von Reaktionswegen minimaler
Energie erfordert eine priméire Lokalisierung von Sattel-
punkten sowie eine anschlieende Berechnung von Gradien-
tenwegen, d. h. Wegen steilsten Abstiegs, ausgehend von sol-
chen Sattelpunkten. Im Gegensatz zur Lokalisierung von
Energieminima (oder Maxima), wofiir zahlreiche Funktions-
optimierungs-Verfahren zur Verfiigung stehen™?, ist die Su-
che nach Sattelpunkten weitaus schwieriger. In den letzten
Jahren sind einige Verfahren zu diesem Zweck entwickelt
worden[35,38,4144].

Eine Gruppe von Methoden nutzt den Tatbestand, daf
Sattelpunkte, genauso wie Minima und Maxima, zu den sta-
tioniren Punkten auf einer Energiehyperfliche gehoren,
d. h. Punkten, wo die Steigung nach allen Richtungen Null
ist. Das Procedere besteht somit darin, durch Minimierung
des Absolutbetrages des Energiegradienten (Gradienten-
norm) einen stationiren Punkt zwischen Start- und Zielmini-
mum zu finden®>41-4%, Daf} es sich dabei tatsidchlich um ei-
nen Sattelpunkt handelt, mu3 durch Berechnung der Kriim-
mungshauptachsen in diesem Punkt nachtriglich verifiziert
werden. Diese Methoden sind dann besonders leistungsfahig,
wenn der Energiegradient numerisch direkt und nicht durch
aufwendige Differenzbildungen zuginglich ist; dies ist bei ei-
ner Reihe heutiger quantenchemischer Verfahren in der Tat
der Fall. Dennoch haben die Gradientennorm-Minimie-
rungsmethoden auch Schattenseiten. Ein erstes Problem be-
steht in der UngewiB3heit, als stationidren Punkt tatsichlich
einen Sattelpunkt zu finden. Zur Illustration wollen wir Ab-
bildung 8 heranziehen, welche die Gradientennorm fiir das
zweiparametrige Modellpotential in Form eines Konturdia-
grammes wiedergibt. Darin sind die funf Null-Minima der
Gradientennorm (schwarze Punkte) entsprechend den Mini-
ma und Sattelpunkten auf der Energiefliche (vgl. Abb. 4) zu
erkennen. Ausgehend vom Startpunkt 2 in Abbildung 8

Abb. 8. Konturdiagramm der Gradientennorm fiir das zweiparametrige Modell-
potential. Null-Minima sind durch Punkte, Nebenminima durch halbgefiillte
Kreise markiert. Die hellen Punkte 1-7 zeigen denkbare Startbereiche fiir eine
Sattelpunktsiokalisierung durch Gradientennorm-Minimierung.

-1 [+] 1

Abb. 7. Anwendung der Referenzkoordinaten-Methode [39] auf das zweipara-
metrige Modellpotential.
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fithrt die Gradientennorm-Minimierung zu einem Null-Mi-
nimum, welches einem Sattelpunkt auf der Energiefliche
entspricht; andererseits aber konvergiert eine Minimierung
ausgehend vom Startpunkt 3 lediglich zu einem Energie-
Zwischenminimum. Aufgrund dieser Unsicherheit wurde
eine Variante der Gradientennorm-Minimierung“? entwik-
kelt, die auf wiederholter Berechnung der Kriimmungs-
hauptachsen auf der Energiefliche beruht. Anhand dieser
zusitzlichen, wenn auch kostspieligen Information 148t sich
das Konvergenzverhalten so steuern, da die Bereiche um
Energieminima und -maxima zugunsten jener um potentielle
Sattelpunkte gemieden werden. Die Gewihr fiir korrekte
Konvergenz fordert aber ihren Preis. Ein zweites Problem
besteht darin, daB eine Gradientennorm nicht nur Null-,
sondern auch Nebenminima aufweisen kann. So hat sie fir
unser Modellpotential neben den fiinf Null-Minima insge-
samt vier Nebenminima (halbgefiilite Kreise). Der Zufall
will es, daB sich gerade in dem Bereich, wo vermutlich jeder-
mann zunichst einen Sattelpunkt erwarten wiirde, nimlich
im linear interpolierten Bereich zwischen Start- und Zielmi-
nimum, ein tiefes Nebenminimum der Gradientennorm be-
findet. Wo immer in diesem Zwischenbereich eine Gradien-
tennorm-Minimierung begonnen wird (z. B. in den Start-
punkten 4-7), wiirde sie mit groBer Wahrscheinlichkeit in
dieses Nebenminimum geraten; es entspricht keinem statio-
niren Punkt auf der Energieoberfliche, sondern einem abge-
flachten Bereich auf einem langgezogenen Kamm. Derartige
Nebenminima erschweren die Suche nach Sattelpunkten er-
heblich. Fiir eine unproblematische Anwendung von Gra-
dientennorm-Minimierungsverfahren sollte deshalb die un-
gefiahre Lage eines Sattelpunktes bereits von vornherein fest-
gelegt werden kénnen. Aber gerade dabei sind wir mit dem
Problem der Nichtanschaulichkeit einer mehrdimensionalen
Energiehyperfliche konfrontiert. Sattelpunktsbereiche auf
solchen Potentialflichen sind oft schwer vorauszusagen; wir
befinden uns hier gleichsam in der Rolle der ,,blinden Kuh*
(Abb. 8), und nicht immer fiihrt chemische Intuition zum Er-
folg.

Die sogenannte X-Methode™? ist ein alternatives Verfah-
ren zur Lokalisierung von Sattelpunkten. Sie beruht darauf,
daB ein dreidimensionales hyperbolisches Paraboloid (Abb.
9) zwei gerade Niveaulinien enthilt, welche sich im Sattel-

Abb. 9. Hyperbolisches Paraboloid mit zwei geraden Niveaulinien im Sattel-
punkt.

punkt schneiden. Im zweiparametrigen Fall besteht das Pro-
cedere somit in einer Suche nach denjenigen Punkten, wo
zwei sich kreuzende Geraden (ein ,,X*) konstanter Energie
optimal auf die Potentialfliche gelegt werden kdnnen. Im n-
parametrigen Fall muf ein n-dimensionaler Doppelkegel in
die Energichyperfliche eingebettet werden, was wegen der
notwendigen Spezifikation seines Ortes, seiner Form und
seiner Orientierung eine Variation von n+(n—1) +
1/,n(n— 1) Parametern erfordert. Die X-Methode wird deshalb
mit steigender Komplexitit der Energiefunktion rasch sehr
aufwendig. Unseres Wissens ist sie bisher auch erst einmal
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im Fall eines zweiparametrigen Potentials angewendet wor-
den.

Ein weiteres Verfahren ist die ,,Synchronous Transit*“-Me-
thode von Halgren und Lipscomb®®], Um die ihm zugrunde
liegende Suchstrategie zu erlautern, stellen wir uns ein Ge-
flecht aus linear bzw. quadratisch interpolierten Transitwe-
gen zwischen Start- und Zielminimum sowie aus Flichen
konstanter Wegkoordinate (nichtkonzentrische Kreise im
zweidimensionalen Fall, Abb. 10, und Kugelflichen im
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Abb. 10. Suchstrategie der ,,Synchronous Transit“-Methode [38] im zweidimen-
sionalen Fall: Energieoptimierungen erfolgen abwechselnd auf linear und qua-
dratisch interpolierten Transitwegen (LST bzw. QST) und auf Wegen konstanter
Wegkoordinate (nichtkonzentrische Kreise).

mehrdimensionalen Fall) vor. Um einen Sattelpunkt zu lo-
kalisieren, wird nun abwechselnd nach Energiemaxima auf
Transitwegen und nach Energieminima auf Flichen kon-
stanter Wegkoordinate gesucht, bis ein Punkt erreicht ist, der
einem Energiemaximum auf einem Transitweg und zugleich
einem Energieminimum auf einer Fliche konstanter Wegko-
ordinate entspricht. Diese bemerkenswert einfache Suchstra-
tegie ist nicht unproblematisch, wie sich am zweiparametri-
gen Modellpotential zeigen 14t (Abb. 11). Ausgehend vom
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Abb. 11. Anwendung der ,,Synchronous Transit*-Methode auf das zweiparame-
trige Modellpotential: Versagen der cinfachen Suchstrategie.

Startpunkt A wiirden wir zunichst das Maximum B auf dem
linear interpolierten Transitweg erreichen. Von dort gelan-
gen wir auf dem Weg konstanter Wegkoordinate zum Mini-
mum C, auf dem quadratisch interpolierten Transitweg

Angew. Chem. 92, 1-14 (1980)



durch C zum Maximum D, von dort mit konstanter Wegko-
ordinate zu E, auf quadratisch interpoliertem Transitweg zu
F, und so weiter; anstatt in brauchbarer Zeit in den Sattel-
punktsbereich zu konvergieren, treibt uns diese Suchstrate-
gie fortwihrend um den ,,heilen Brei* herum. Mehrere Zu-
satz-Strategien® sind ausgedacht worden, um solche Pro-
bleme zu iiberwinden. Beispielsweise konnen A und E als
neue Startpunkte verwendet werden (Abb. 12). In diesem

Abb. 12. Anwendung der ,,Synchronous Transit“-Methode auf das zweiparame-
trige Modellpotential: Erfolgreiche Sattelpunktslokalisierung durch erneute An-
wendung der Methode auf die Punkte A und E in Abb. 11.

Fall ist eine rasche Konvergenz zum Sattelpunkt gewihrlei-
stet. Die ,,Synchronous Transit“-Methode diirfte sich als lei-
stungsfihiges Instrument erweisen, insbesondere da sie ohne
Vorkenntnisse iiber die ungefihre Lage eines Sattelpunktes
auskommt.

Kirzlich ist ein neues Verfahren!*’! entwickelt worden,
welches sich ebenfalls durch eine besonders einfache Such-
strategie auszeichnet. Es nutzt den Befund, daB ausgehend
von einem bestehenden, energiereichen Punkt auf dem Gra-
dientenweg entlang der Talsohle durch Energieminimierung
auf einer in diesem Punkt zentrierten Kugelhyperfliche
(oder einem Kreis im zweidimensionalen Fall) grundsitzlich
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Abb. 13. Lokalisierung von Talpunkten durch Energieminimierung auf Kreisen
(zweidimensionaler Fall) oder Kugelhyperflichen (mehrdimensionaler Fall)
[45]. Oben: Approximative Berechnung eines Reaktionsweges minimaler Energie
durch Erzeugung einer Serie absteigender Wegpunkte. Unten: Lokalisierung ei-
nes Sattelpunktes durch Erzeugung einer Serie aufsteigender Talpunkte.
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immer mit geniigender Genauigkeit ein neuer, energieirme-
rer Punkt auf demselben Gradientenweg erzeugt werden
kann. Zunichst spielt uns dieser Tatbestand ein Verfahren
zur approximativen Berechnung von Reaktionswegen mini-
maler Energie in die Hinde. Sofern der erste Punkt namlich
ein Sattelpunkt ist, kann durch schrittweises Vorriicken bis
zum benachbarten Energieminimum ein Wegpunkt nach
dem andern erzeugt werden (Abb. 13). Bei geniigend klei-
nem Suchradius wird der Gradientenweg durch den so er-
zeugten Satz von Wegpunkten in guter Niherung nachge-
zeichnet. Die Strategie zur Lokalisierung eines Sattelpunktes
besteht nun darin, durch Energieminimierungen auf geeig-
neten Kugelhyperflichen zwischen Start- und Zielminimum
eine Serie von Talpunkten zu erzeugen, welche mit steigen-
der Energie von beiden Seiten einem Sattelpunkt zustreben.
Eine solche Strategie aufsteigender Talpunkte widerspricht
nur scheinbar dem ihr zugrunde liegenden Prinzip der Er-
zeugung absteigender Wegpunkte. Entscheidend ist — und
darin unterscheidet sich das neue Lokalisierungsverfahren
wesentlich von der ,,Synchronous Transit“-Methode -, daf
der Suchbereich auf einer Kugelhyperfliche und das ent-
sprechende Kugelzentrum jeweils auf entgegengesetzten Sei-
ten eines Sattelpunktes liegen. So ist im allgemeinen gewihr-
leistet, daB sich Kugel- und Energiehyperfliche in einer
Weise durchdringen, wie dies bei der Erzeugung absteigen-
der Wegpunkte charakteristisch ist. Diese Strategie kommt
durch eine einfache Energie/Distanz-Analyse zustande, die
aus dem wachsenden Satz von Talpunkten jeweils den ener-
giereichsten Punkt als neues Kugelzentrum wihlt und den
Suchbereich in Richtung auf den entfernteren Nachbar-
punkt festlegt.

Die typische Verfahrensweise dieser Lokalisierungsmetho-
de sei zunidchst am zweiparametrigen Modellpotential illu-
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Abb. 14. Sattelpunktslokalisierung durch aufsteigende Talpunkte im zweipara-
metrigen Modellpotential.

striert (Abb. 14). Ausgehend vom Start- und Zielminimum A
und B und mit der willkiirlichen Wahl von A als erstem Ku-
gelzentrum wird der Sattelpunkt nach einer Serie von drei-
zehn Talpunkten lokalisiert. Von diesen Talpunkten liegen
solche, die in der Anfangsphase mit relativ groen Suchra-
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dien erzeugt worden sind, oft betriachtlich neben dem Reak-
tionsweg minimaler Energie, wihrend solche, die man im
spateren Verlauf oder in der Endphase mit kleineren Suchra-
dien bestimmt hat, bessere Wegpunkte sind. Der numerische
Aufwand fiihrt somit nicht nur zur Lokalisierung eines Sat-
telpunktes, sondern auch, gleichsam als Belohnung, zu ei-
nem: Satz von Talpunkten, der zumindest grob-qualitativ
Einblick in den Verlauf des Reaktionsweges gewihrt. Dar-
itber hinaus erkennt die Energie/Distanz-Analyse den vier-
ten Talpunkt korrekt als einen im Bereich eines Zwischenmi-
nimums liegenden Punkt. Mit dieser wichtigen Zusatzinfor-
mation 1df3t sich, nach Bestimmung der genauen Lage des
Minimums C, durch erneute Anwendung des Lokalisie-
rungsverfahrens auf den Bereich zwischen B und C der zwei-
te Sattelpunkt leicht ermitteln.

Genauere Reaktionswege minimaler Energie konnen nun
ausgehend von den Sattelpunkten nach dem Prinzip abstei-
gender Wegpunkte berechnet werden. Solche sind in Abbil-
dung 15 fur das zweiparametrige Modellpotential gezeigt;
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Abb. 15, Ermittlung des approximativen Reaktionswegs minimaler Energie auf
dem zweiparametrigen Modellpotential durch absteigende Wegpunkte.

die Suchradien betragen jeweils /4, der Distanz vom entspre-
chenden Sattelpunkt zu einem benachbarten Minimum, so
daB jeder Abstieg durch mindestens zehn Wegpunkte be-
schrieben wird.

AbschlieBend sei noch auf eine weitere, kiirzlich vorge-
schlagene Methode zur Berechnung von Reaktionswegen
minimaler Energie verwiesen!®l. Sie ist zwar problematisch,
verdient aber dennoch einen Kommentar, da sie von der zu-
nichst plausibel erscheinenden Annahme ausgeht, daf sich
in der Talsohle stets eine der Kriitmmungshauptachsen paral-
lel zum Energiegradienten einstellt. Mathematisch 148t sich
nachweisen!®®), dal dies fiir einen Reaktionsweg minimaler
Energie, d. h. fir den absteigenden Gradientenweg aus ei-
nem Sattelpunkt, im allgemeinen nicht zutrifft. Dennoch
konnte ein Verfahren, das eine solche Annahme zur Bedin-
gung macht, durchaus brauchbare Reaktionswege ergeben.
Wiederum zeigen sich die Probleme bei der Anwendung auf
das zweiparametrige Modellpotential sehr deutlich (Abb.
16). Dort, wo der Reaktionsweg minimaler Energie (durch
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Abb. 16. Krimmungshauptachsen entlang des Reaktionsweges minimaler Ener-
gie (durch Kreise markiert) auf dem zweiparametrigen Modellpotential. Der
punktierte Weg beschreibt einen geometrischen Ort, wo der Energiegradient je-
weils parallel zu einer Krimmungshauptachse liegt.

Kreise markiert) wenig gekriimmt ist, z. B. zwischen den
Punkten C und D, resultiert ein Reaktionsweg (als Punktfol-
ge eingetragen), der ungefihr dem Gradientenweg folgt. Er
zeigt jedoch eine Tendenz, bei Kriimmungen im Talverlauf
stets stirker auszuholen als dies durch den Gradientenweg
vorgegeben ist. Diese Eigenschaft 1aft ihn im Bereich zwi-
schen D und A sogar am seitlichen Energiechang hinaufklet-
tern — ein Verhalten, das mit der Vorstellung eines Reakti-
onsweges minimaler Energie, wie auch immer definiert, un-
vereinbar ist.

3. Beispiele

Nach dieser Erorterung grundsitzlicher Schwierigkeiten
bei der Berechnung von Reaktionswegen auf mehrdimensio-
nalen Energiehyperflichen soll die Lokalisierung von Sattel-
punkten und Reaktionswegen minimaler Energie an einigen
Beispielen illustriert werden. Wir wollen dabei hauptsichlich
die neuen Lokalisierungsmethoden mit aufsteigenden und
absteigenden Talpunkten anwenden. (Die Potentialflichen
sind nach dem nichtempirischen PRDDO-SCF-Verfahren!*”!
definiert.)

3.1. Isomerisierung von Isocyan- zu Cyanwasserstoff

Das erste Beispiel betrifft die Umwandlung von Isocyan-
zu Cyanwasserstoff, eine Reaktion, die sowohl von chemi-
schem als auch theoretischem Interesse®®4!#® ist, Im Gegen-
satz zum lange bekannten Cyanwasserstoff konnte die Exi-
stenz seines Isomers erst in den sechziger Jahren durch Pho-
tolyse von HCN bzw. CH;N,; in einer Argonmatrix bei 4
bzw. 14K nachgewiesen werden!”l. Mehreren Arbeitsgrup-
pen gelang es schlieBlich 1975/761°%%2, unter speziellen La-
boratoriumsbedingungen CNH in geniigender stationdrer
Konzentration in der Gasphase zu erzeugen, so daf3 eine
spektroskopische Charakterisierung dieser labilen Spezies

Angew. Chem. 92, 1-14 (1980)
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Abb. 17. Isocyanwasserstoff CNH 14Bt sich nur unter speziellen Laboratoriumsbedingungen beobachten; sein Yorkommen im interstellaren Raum ist aber mehrfach spek-
troskopisch nachgewiesen worden. Sattelpunkislokalisierung und Berechnung des Reaktionsweges minimaler Energie fiir die Umwandlung CNH=2HCN durch auf- bzw.
absteigende Talpunkte [45] (unten) sowie durch Gradientenverfahren {30] (oben) sind in Form Uberlagerter Molekiilstrukturen gezeigt.

moglich wurde. Isocyanwasserstoff kommt aber offensicht-
lich neben Cyanwasserstoff in betrichtlicher Konzentration
im interstellaren Raum vor. So ist CNH in mehreren galakti-
schen Quellen, in Dunkelnebeln sowie in Kometenschweifen
(Abb. 17) spektroskopisch nachgewiesen worden?>->°1,

Es handelt sich hier um ein molekulares System, dessen
potentielle Energie von drei Strukturparametern abhingt.
Eine solche Energiefunktion 148t sich bereits nicht mehr mit
einem Konturdiagramm darstellen und entzieht sich als Hy-
perfliche im vierdimensionalen Raum einer anschaulichen
Vorstellung. In Abbildung 17 sind die Resultate fiir die Um-
wandlung CNHeHCN®! deshalb in Form iiberlagerter
Molekiilstrukturen prisentiert; jede Struktur entspricht ei-
nem Punkt auf der vierdimensionalen Potentialfliche. Ne-
ben dem Start- und Zielminimum CNH und HCN sind die
elf aufsteigenden Talpunkte zu erkennen, welche zur erfolg-
reichen Lokalisierung des Sattelpunktes fithren (Abb. 17 un-
ten links). AuBlerdem wird deutlich, daf8 dieser Satz von Tal-
punkten bereits eine qualitativ korrekte Vorstellung vom Re-
aktionsweg minimaler Energie vermittelt. In Abbildung 17
(unten rechts) sind die beiden mit zehn und elf absteigenden
Wegpunkten genauer berechneten Gradientenwege wiederge-
geben. Im theoretischen Modell dieser Umwandlung wandert
das Wasserstoffatom auf ungefahr kreisformigen Bahnen um
das Stickstoff- und Kohlenstoffatom, dazwischen jedoch auf
einer Spur, die mehr oder weniger parallel zur CN-Bin-
dungsachse verlduft; es zeigt somit eine ausgeprigte Ten-
denz, moglichst lange optimale Bindungsabstinde beizube-
halten. Diese Resultate sind in Abbildung 17 (oben) den Er-
gebnissen einer ab-initio-SCF-Studie von Morokuma et
al.B% gegeniibergestellt, in welcher zunidchst durch Minimie-
rung der Gradientennorm der Sattelpunkt lokalisiert und
ausgehend davon durch wiederholte Gradientenberechnun-
gen der Reaktionsweg minimaler Energie ermittelt worden
ist. Die mit auf- und absteigenden Talpunkten erhaltenen
Resultate stimmen mit denen der Gradienten-Methoden
weitgehend iiberein.

Angew. Chem. 92, 1-14 (1980)

3.2. Sn2-Reaktion des Hydrid-Ions mit Methan

Das zweite Beispiel, die Sy2-Reaktion eines Hydrid-Ions
mit Methan, ist als Prototyp fiir nucleophile Substitutionen
am gesittigten Kohlenstoffatom in den letzten Jahren wie-
derholt theoretisch bearbeitet worden®®-%%, so auch in der
Arbeitsgruppe von Morokuma®® mit Gradienten-Methoden
in Verbindung mit einem ab-initio-SCF-Verfahren. Die Re-
aktion wurde als Test fiir die neuen Methoden mit auf- und
absteigenden Talpunkten verwendet'*l. Unter der Annah-
me, daB die dreizihlige Symmetrie des molekularen Systems
wihrend des gesamten Reaktionsvorganges erhalten bleibt,
ist die potentielle Energie eine Funktion von vier Struktur-
parametern (Abb. 18). Zur Wiedergabe der rechnerischen
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Abb. 18. Sattelpunktslokalisierung und Berechnung des Reaktionsweges mini-
maler Energie fur die Sn2-Reaktion von H® mit CH,4 durch auf- bzw. absteigen-
de Talpunkte [45].

Resultate ist hier eine Parameterdarstellung gewihlt, wobei
wir uns auf die Abhingigkeit des Offnungswinkels 6 der
CH,-Pyramide vom Abstand r, des eintretenden Hydrid-
Ions zum zentralen Kohlenstoffatom beschrinken wollen.



Der symmetrisch liegende und damit auch durch partielle
Geometricoptimierung direkt zugingliche Sattelpunkt mit
trigonal-bipyramidaler Struktur wird nach einer Serie von
zwolf aufsteigenden Talpunkten korrekt lokalisiert. Wieder-
um gewihren bereits diese Talpunkte einen durchaus befrie-
digenden Einblick in den Verlauf des Reaktionsweges mini-
maler Energie, welcher durch eine genauere Berechnung mit
elf absteigenden Wegpunkten nur unwesentlich besser repré-
sentiert wird. Aus dem Reaktionsweg 148t sich ableiten, da3
sich die CH;-Pyramide beim Eintritt des Nucleophils H®
langsam, aber stetig offnet, vergleichbar etwa mit der all-
mihlichen Offnung eines Regenschirms (Abb. 19). Er steht
nicht nur in guter qualitativer Ubereinstimmung mit dem
von Morokuma et al. ermittelten GradientenwegP?, sondern
deckt sich auch mit Vorstellungen iiber einen solchen Reak-
tionsweg, wie sie Biirgil"! anhand rontgenographisch zu-
géinglicher Strukturdaten von fiinffach koordinierten Cadmi-
um-Komplexen mit der Strukturkorrelationsmethode erar-
beitete. Dieser Befund steht in krassem Gegensatz zu frithe-
ren Ergebnissen!®”), die zwar mit einem soliden quantenche-
mischen Verfahren, jedoch mit der Reaktionskoordinaten-
Methode erhalten worden sind. Mit dem Abstand r, als Re-
aktionskoordinate - einer Wahl, die nicht nur zweckmifig
erscheint, sondern sich bei der Behandlung einer Substitu-
tionsreaktion geradezu aufdringt — ergibt diese Methode ei-
nen Reaktionsweg, bei dem sich der Schirm der CH,;-Grup-
pierung wihrend der Anniherung des Nucleophils zunéchst
praktisch nicht veridndert, jedoch bei einem kritischen Ab-
stand zum angreifenden Nucleophil plétzlich eine jener un-
angenchmen Unstetigkeiten zeigt (Abb. 19), die wohl weni-
ger dem quantenchemischen Verfahren als vielmehr der un-
tauglichen Reaktionskoordinaten-Methode angelastet wer-
den mufl.
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fliche, vom Vorliegen geeigneter Ausgangspunkte zur Sattel-
punktslokalisierung, von der erwiinschten Punktdichte zur
Beschreibung eines Gradientenweges und nicht zuletzt von
der erforderlichen numerischen Genauigkeit bei der Ermitt-
lung molekularer Strukturen ab. Dennoch sind einige Be-
merkungen angebracht, um einer allzu optimistischen Ein-
schitzung gegenwirtiger Moglichkeiten bei der theoreti-
schen Behandlung chemisch wichtiger Probleme vorzubeu-
gen.

Bei einigen quantenchemischen Verfahren, insbesondere
bei semiempirischen Methoden, l#Bt sich der Energiegra-
dient direkt im Zusammenhang mit einer Energieberech-
nung mit relativ bescheidenem Mehraufwand" ermitteln.
Hier sind Gradientenverfahren zur Lokalisierung von Sattel-
punkten und Reaktionswegen minimaler Energie die Metho-
den der Wahl. Eine kombinierte Berechnung der Energie
und des Energiegradienten ist auch fir konventionelle ab-
initio-SCF-Verfahren moglich. Allerdings betrigt hier der
Mehraufwand bereits ein Vielfaches der Kosten fiir eine ein-
zelne EnergieberechnungP®*!, Die Anwendung von Gra-
dientenverfahren zur Lokalisierung von Sattelpunkten erfor-
dert somit auch aus 6konomischen Griinden eine Vorkennt-
nis der ungefahren Sattelpunktslage. Dazu kann man im
Prinzip auf zwei Arten vorgehen. Die erste Méglichkeit be-
steht darin, einen Sattelpunkt zunichst durch ein weniger
aufwendiges semiempirisches Verfahren zu ermitteln, um
ihn dann als Ausgangspunkt im teuren ab-initio-Verfahren
zu verwenden. Ein solches Vorgehen birgt das Risiko, dafl
verschiedene theoretische Modelle in ihren Voraussagen be-
ziiglich der Lage eines Sattelpunktes divergieren koénnen. Bei
der zweiten Moglichkeit wird der Sattelpunktsbereich mit ei-
ner nicht auf Gradienten beruhenden Suchstrategie zun4chst
grob cingegrenzt. Dieses Vorgehen diirfte zwar im allgemei-
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Abb. 19. Reaktionswege fiir eine Sn2-Reaktion mit H® und CH,. Links: Reaktionsweg minimaler Energie mit Gradientenverfahren in Verbindung mit einem ab-initio-
SCF-Modell [30]. Mitte: Idealisierter Reaktionsweg, abgeleitet mit der Strukturkorrelationsmethode anhand réntgenographischer Strukturdaten von funffach koordinier-
ten Cadmium-Komplexen [15, 17] und normiert auf das molekulare System CHS. Rechts: Reaktionsweg mit der Reaktionskoordinaten-Methode (r, als Reaktionskoordi-

nate) in Verbindung mit einem ab-initio-SCF-Modell {59].

3.3. Anmerkungen zum Rechenaufwand

Bei den bisherigen Erdrterungen haben wir einen wichti-
gen Aspekt, den rechnerischen Aufwand, nur wenig beach-
tet. Es ist in der Tat nicht leicht, einen verbindlichen Kom-
mentar zu den Kosten einer bestimmten Methode zu geben.
Der Aufwand hangt ja nicht nur vom Lokalisierungsverfah-
ren, sondern auch von der Komplexitit einer Energiehyper-

10

nen aufwendiger sein, ermoglicht aber das Arbeiten mit ei-
nem einzigen theoretischen Modell. Fiir verschiedene quan-
tenchemische Verfahren ist eine direkte Gradientenberech-
nung nicht oder nur mit unverhiltnismifBig groBem Auf-
wand moglich. Hier kénnen Suchstrategien wie die ,,Syn-
chronous Transit“-Methode oder das Verfahren mit aufstei-
genden Talpunkten wertvolle Dienste leisten. Welche Loka-
lisierungsmethode auch immer verwendet wird — der rechne-
rische Aufwand wird bei nichtempirischen Verfahren mit
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steigender struktureller Komplexitit des molekularen Sy-
stems rasch prohibitiv.
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1200

1100+
1000
800
800+

700+
L)
600+ H,CC—HCCH (8D) 8

[ ]
500 H,CC—HCCH (5D)

H +CH, &
400

300+

CNH-HCN o LN =11.5n(n +3ﬂ

S

100 .8

°

200+

T T n
8 9

T ] i Kl ki L LN
1 2 3 4 5 6 7
Abb. 20. Die Anzahl (N) erforderlicher Energieberechnungen zur Lokalisierung
eines Sattelpunktes (schwarze Punkte, 0.005 A, 0.5°) bzw. eines Reaktionsweges
minimaler Energie (Kreise, 0.002 A, 0.2°) mit auf- bzw. absteigenden Talpunk-
ten wichst mit zunehmender Dimensionalitit (n+1) der Potentialfliche rasch

an. (mod. pot. bedeutet zweiparametriges Modellpotentiat.)

Der Rechenaufwand der neuen Methoden mit auf- oder
absteigenden Talpunkten ist an systematisch ausgewiahlten
Beispielen mit moglichst vergleichbaren Randbedingungen
untersucht worden!*’l. Abbildung 20 zeigt das Resultat. So-
wohl fiir die Lokalisierung eines Sattelpunktes als auch fiir
die Ermittlung eines Gradientenweges steigt die Zahl der er-
forderlichen Energieberechnungen ungefihr quadratisch mit
der Dimensionalitit der Energiehyperfliche an. Besonders
schwer ins Gewicht fillt dabei der gro3e Proportionalitits-
faktor. Dieser 1Bt sich zwar auf Kosten der numerischen
Genauigkeit etwas reduzieren, doch gilt auch hier, daf8 die
Lokalisierung erst durch Vorgabe der ungefihren Sattel-
punktslage wesentlich beschleunigt werden kann. Anderer-
seits zeichnet sich die neue Methode ja gerade dadurch aus -
und hierin gleicht sie dem ,,Synchronous Transit“-Verfahren
-, daB3 sie zur Lokalisierung eines Sattelpunktes im Prinzip
keinerlei Information iiber dessen Lage oder Natur benétigt;
sie fordert dafiir ihren Preis!

3.4. Umwandlung vom Vinylammonium- zum
Ethylidenammonium-Ion

AbschlieBend wollen wir auf die Umwandlung vom Vinyl-
ammonium- zum Ethylidenammonium-Ion zuriickkommen
(vgl. Abb. 4). Diese Reaktion ist im Zusammenhang mit
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theoretischen und experimentellen Arbeiten iiber Enami-
ne?*31 mit dem PRDDO-SCF-Verfahren untersucht wor-
den®, Sie wird von einem geiibten Chemiker mit Leichtig-
keit als [1,3]-sigmatrope Verschiebung eines Wasserstoff-
atoms oder eines Protons diagnostiziert. Nach gingigen Vor-
stellungen iiber solche Reaktionen!®>%”! wiirde der Chemiker
fiir das wandernde Proton einen suprafacialen, thermisch
verbotenen (energiereichen) sowie einen antarafacialen,
thermisch erlaubten (energieirmeren) Reaktionsweg erwar-
ten. Das molekulare System C,HcN® besitzt jedoch 21 Frei-
heitsgrade der internen Bewegung. Es 148t sich leicht zeigen,
daf3 infolge der Permutationssymmetrie im Edukt- und Pro-
duktmolekiil allein fiir eine einstufige Umwandlung grund-
sitzlich achtzehn Reaktionswege denkbar sind (Schema 1).

CH3 CH=ﬁH2 E St CH2=CHﬁH3

N

AN ®

Ringschlu®

[1.2]-H-Verschisbung
Ringachiu@

Schema 1.

Dariiber hinaus kommen auch zwei- und mehrstufige Pro-
zesse in Betracht. So 148t sich das Ethylidenammonium-Ion
unter [1,2]-Wasserstoff-Verschiebung und Ringschluf3 zu-
nichst in das Aziridinium-Ion umwandeln, welches seiner-
seits unter Ring6ffnung und erneuter [1,2]-Wasserstoff-Ver-
schiebung das Vinylammonium-Ion bilden kann. Fiir jeden
dieser beiden Teilschritte sind wiederum aus Griinden der
Permutationssymmetrie grundsitzlich zwolf Reaktionswege
denkbar. Eine bei oberflichlicher Betrachtungsweise struk-
turell harmlos anmutende sigmatrope Umlagerung entpuppt
sich somit als duBerst komplex! Die rigorose Lokalisierung
eines Sattelpunktes auf einer 21-parametrigen Energiehyper-
fliche durch aufsteigende Talpunkte wiirde nach Abbildung
20 groflenordnungsmiflig 6000 Energieberechnungen erfor-
dern; bei einem mittleren Zeitaufwand von etwa 15 s pro
Energiewert™ also rund 90000 s oder einen ganzen Tag
Computerzeit. Ein solches Vorhaben liuft Gefahr, am Pro-
blem der leeren Taschen (Abb. 20) zu scheitern, insbesonde-
re wenn es sich darum handelt, mehrere Sattelpunkte auf
dieser Hyperfliche zu finden. Der Zwang zur strukturellen
Vereinfachung hat nach einigen numerischen Voruntersu-
chungen schliellich zu einer Differenzierung zwolf wesentli-
cher Strukturparameter von neun unwesentlichen Struktur-
parametern, darunter den Lingen von fiinf Bindungen zu
Wasserstoffatomen, gefiihrt. Mit der vertretbaren Beschriin-
kung auf die wesentlichen Parameter sind Sattelpunkte und
Reaktionswege minimaler Energie durch auf- bzw. abstei-
gende Talpunkte auf der vereinfachten, 12-parametrigen
C,H¢N®-Potentialfliche lokalisiert worden. Die Resultate
sind in Abbildung 21 zusammengefafit.
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Abb. 21. Reaktionsschema fiir Umwandlungen zwischen Vinylammonium-, Azi-
ridinium- und Ethylidenammonium-Ion durch Sattelpunktsiokalisierungen
durch aufsteigende Talpunkte auf einer reduzierten, 12-parametrigen Potential-
fYiche in Verbindung mit dem nichtempirischen PRDDO-SCF-Verfahren [64].

Unter Vorgabe der Energieminima fiir das Vinylammoni-
um-, das Aziridinium- sowie das Ethylidenammonium-Ion
sind aufler den Sattelpunkten fiir interne Rotationen der Me-
thyl- und der Ammoniumgruppe insgesamt sieben weitere
Sattelpunkte, die zugehorigen Reaktionswege minimaler
Energie sowie zwei energiereiche Zwischenminima gefunden
worden. Von den achtzehn zunichst denkbaren Moglichkei-
ten einer einstufigen Umwandlung vom Vinylammonium-
zum Ethylidenammonium-Ion sind zwei iibrig geblieben:
eine suprafaciale und eine antarafaciale [1,3]-sigmatrope
Wasserstoff-Verschiebung. Die anderen Umwandlungsarten
sind mit diesen iiber vorgelagerte interne Rotationen entwe-
der der CH;-Gruppe im Ethylidenammonium-Ion oder der
NHS-Gruppe im Vinylammonium-lIon verkniipft. Beide
[1,3]-sigmatropen Umwandlungen verlaufen iiber aueror-
dentlich energiereiche Sattelpunkte. Daneben existieren zwei
unabhingige, wesentlich energieirmere Reaktionswege vom
Ethylidenammonium-Ion zu den beiden zueinander spiegel-
bildlichen intermedidren B-Aminoethyl-Kationen, die durch
eine geringe konformative Energiebarriere von ca. 0.5 kcal/
mol voneinander getrennt sind. Aus einem dieser beiden
Zwischenminima fithrt ein Reaktionsweg iiber eine kleine
Barriere zum Aziridinium-Ion. Trotz wiederholter Anstren-
gungen sind keine Sattelpunkte im Bereich zwischen dem
Aziridinium- und dem Vinylammonium-Ion gefunden wor-
den. Ebenso gescheitert sind Versuche, Sattelpunkte zwi-
schen dem energiereichen -Aminoethyl-Kation und dem
Vinylammonium-Ion zu lokalisieren. Lediglich ein letzter
Reaktionsweg, der von einem der beiden Zwischenminima
zum Sattelpunkt der einstufigen, suprafacialen [1,3]-Wasser-
stoff-Verschiebung fiihrt, ist schlieBlich noch ermittelt wor-
den; sein Sattelpunkt liegt duBlerst knapp iber dem Ziel-
punkt.

Unabhingig von unseren theoretischen Bemithungen ha-
ben Bowen, Williams und Hvistendahl'®® massenspektrome-
trisch das chemische Verhalten von C,H(N®-Ionen in der
Gasphase untersucht. Das Studium der Fragmentierungs-
produkte markierter Vorlidufer sowie die Ermittlung von Io-
nen-Auftrittspotentialen haben zu einem approximativen
Reaktionsschema (Abb. 22) gefiihrt; der fir unsere Betrach-
tungen wichtige Teil ist hervorgehoben. Natiirlich vermag
das theoretische Modell ein detaillierteres Reaktionsbild zu
liefern als dies durch die bestehenden experimentellen Me-
thoden moglich ist. In ihren wesentlichen Aussagen aber

12

102 kcal/mol H,C-@H + NH, nicht

94 = 94

’ Vo BacHn,

44 | - 46

A7
HCRCH +pH
A g

8 N
7\ CH,=CHYH, - -2

CH.CHgH, CHAiH=CH,

Abb. 22. Approximatives Reaktionsschema fiir chemische Umwandlungen von
C,H(N®-Ionen in der Gasphase, aus massenspektrometrischen Untersuchungen
abgeleitet [68].

stimmen die beiden Reaktionsschemata bemerkenswert
iiberein: Sowohl das Vinylammonium- als auch das Aziridi-
nium-Ion sind in der GroBenordnung von 10 kcal/mol weni-
ger stabil als das Ethylidenammonjum-Ion?®. Ein Reakti-
onsweg fithrt zwar von diesem Ion zum Aziridinium-Ion; es
existiert aber kein Weg mit vergleichbarer Energiebarriere
vom Aziridinium- zum Vinylammonium-Ion. Letzteres kann
nur iber eine wesentlich héhere Barriere erreicht werden,
wobei das experimentell noch zu wenig charakterisierte
B-Aminoethyl-Kation moglicherweise als kurzlebiges Zwi-
schenprodukt auftritt. Die berechneten Energiebarrieren lie-
gen alle um etwa 10-20 kcal/mol zu hoch. Diese systemati-
sche Uberschitzung beruht weniger auf der Beschrinkung
von 21 auf 12 Bewegungsfreiheitsgrade als vielmehr auf Un-
zulanglichkeiten des verwendeten quantenchemischen Ver-
fahrens, z. B. auf der Vernachlissigung elektronischer Korre-
lationseffekte.

(1.31-H-Verschicbung

*&wﬁ%\
aan (I

e

Abb. 23. Reaktionsweg minimaler Energie fiir die suprafaciale [1,3}-Wasserstoff-
Verschiebung im protonierten Vinylamin, dargestellt durch iiberlagerte Mole-
kiilstrukturen in vier Projektionen: Aufsicht auf die CCN-Ebene (mitte oben),
Seitenansicht in der CCN-Ebene (mitte unten), Blick entlang der CC-Bindungs-
achse (links unten), Blick entlang der NC-Bindungsachse (rechts unten). Start-,
Ziel- und Sattelpunktsposition des wandernden Wasserstoffatoms sind mit Pfei-
len markiert.

Uber das bloBe Reaktionsschema hinaus gibt das theoreti-
sche Modell fiir jeden Reaktionsweg eine ausfiihrliche Be-
schreibung der bevorzugten Kooperation zwischen einzelnen
Bewegungsfreiheitsgraden. Ein solcher Reaktionsverlauf ist
in Abbildung 23 fiir die suprafaciale [1,3]-sigmatrope Was-
serstoff-Verschiebung gezeigt. Der durch zwolf und dreizehn
absteigende Wegpunkte approximierte Reaktionsweg mini-
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maler Energie ist in Form von iiberlagerten Molekiilstruktu-
ren in vier Projektionen dargestellt. Eine naive Vorstellung
von dieser Reaktion wire etwa, da3 das durch Schraffur ge-
kennzeichnete Wasserstoffatom mehr oder weniger geradli-
nig vom Stickstoffatom im Vinylammonium-Ion zum end-
stindigen Kohlenstoffatom im Ethylidenammonium-Ion
wandert, wihrend gleichzeitig, unter Bewegung je eines wei-
teren Wasserstoffatoms, die verbleibende Aminogruppe ein-
geebnet und die Methylengruppe pyramidalisiert wird. Kei-
neswegs! Das theoretische Modell prisentiert einen Reakti-
onsweg mit wesentlich komplizierterem Verlauf: Zunichst
dreht sich die NHE-Gruppe im Vinylammonium-Ion solange
um die NC-Bindungsachse, bis das zur Wanderung pradesti-
nierte Wasserstoffatom einen HNCC-Torsionswinkel von
etwa 90° bildet. Aus dieser giinstigen Ausgangsposition her-
aus gleitet das Wasserstoffatom parallel zur NC-Bindungs-
achse, wobei es sich stets so nahe wie moglich im CN-Bin-
dungsbereich aufhilt. Wihrend dieses Vorganges verbleibt
die Aminogruppe pyramidal und in praktisch unverinderter
Konformation. Sie gewihrleistet damit optimale Partialbin-
dungsverhiltnisse zum wandernden Proton. Noch bevor das
Wasserstoffatom das zentrale Kohlenstoffatom erreicht,
iiberschreitet das molekulare System den Sattelpunkt (Sattel-
punktspositionen sind in Abb. 23 mit Pfeilen markiert).
Wihrend der Passage tiber das zentrale Kohlenstoffatom
wird das Methinproton voriibergehend aus der CCN-Ebene

gedriangt. Danach gleitet das Wasserstoffatom parallel zur

CC-Bindungsachse auf das endstindige Kohlenstoffatom zu.
Erst jetzt setzt eine allméhliche Umwandlung der pyramida-
len Amino- in die planare Iminiumgruppe ein. Gleichzeitig
damit beginnt die Pyramidalisierung der Methylengruppe,
deren Konformation stets optimale Partialbindungsverhilt-
nisse zum ankommenden Wasserstoffatom ermoglicht. Nach
dem Aufbau des Ethylidenammonium-Geriistes dreht sich
schlieBllich die CH;-Gruppe um die CC-Bindungsachse bis
in ihre Gleichgewichtslage. Dieser Reaktionsverlauf ist in
der Tat wesentlich komplizierter als'dies fiir eine suprafacia-
le [1,3]-sigmatrope Wasserstoff-Verschiebung in der Regel
angenommen wird®>-¢7l. Er steht jedoch einer chemisch an-
schaulichen Deutung weitaus niher als etwa jener, bei dem
das Wasserstoffatom mehr oder weniger geradlinig iiber das
Rumpfmolekiil geschoben wird.

Dieses letzte Beispiel unterstreicht die Notwendigkeit,
aber auch den Nutzen einer rigorosen Lokalisierung von Sat-
telpunkten sowie der Berechnung von Gradientenwegen auf
mehrdimensionalen Energiehyperflichen. Mit verbesserten
Lokalisierungsmethoden und leistungsfihigeren quanten-
chemischen Rechenverfahren werden in Zukunft mehr Un-
tersuchungen dieser Art moglich sein. Die eingehende Prii-
fung prototypischer Reaktionen mit passenden theoretischen
Modellen wird wesentlich zum Verstindnis der chemischen
Reaktivitit beitragen.

Mein besonderer Dank gilt den Mitautoren der zitierten ei-
genen Arbeiten. Dem Schweizerischen Nationalfonds zur For-
derung der wissenschaftlichen Forschung sowie Hoffmann-La
Roche & Co. AG, Basel, danke ich fiir finanzielle Unterstiit-
zung.

Eingegangen am 28. September 1979 [A 301]

[1] A. A. Frost, R. G. Pearson: Kinetik und Mechanismen homogener chemi-
scher Reaktionen. Verlag Chemie, Weinheim 1964,
{2] H. Eyring, M. Polanyi, Z. Phys. Chem. B 12, 279 (1931).

Angew. Chem. 92, 1-14 (1980)

[3] J. H. Knox: Molecular Thermodynamics; An Introduction to Statistical Me-
chanics for Chemists. Wiley, New York 1978.

[4] S. W. Benson: Thermochemical Kinetics; Methods for the Estimation of
Thermochemical Data and Rate Parameters. Wiley, New York 1976.

[5] C. J. Collins, N. S. Bowman: Isotope Effects in Chemical Reactions. Van
Nostrand Reinhold, New York 1970.

[6] N. B. Chapman, J. Shorter: Advances in Linear Free Energy Relationships.
Plenum Press, New York 1972.

{7) J. L. Franklin: Ton-Molecule Reactions. Vol. 1 u. 2. Butterworths, London
1972.

[8] T. A. Lehman, M. M. Bursey: Yon Cyclotron Resonance Spectrometry. Wi-
ley, New York 1976.

[9] M. T. Bowers: Gas Phase Ion Chemistry. Vol. 1. Academic Press, New York
1979.

[10] W. H. Miller: Dynamics of Molecular Collisions. Teil A u. B. Plenum Press,
New York 1976.

[11] J. C. Polanyi, J. L. Schreiber: Physical Chemistry - An Advanced Treatise.
Vol. VIA, Kap. 6. Academic Press, New York 1974,

[12] J. P. Toennies: Physical Chemistry — An Advanced Treatise. Vol. VI A, Kap.
5. Academic Press, New York 1974,

[13] W. J. Orville-Thomas: Internal Rotation in Molecules. Wiley, New York
1974.

[14] D. G. Lister, J. N. McDonald, N. L. Owen: Internal Rotation and Inversion.
Academic Press, New York 1978.

[15] H. B. Biirgi, Inorg. Chem. 12, 2321 (1973).

[16] H. B. Biirgi, J. D. Dunitz, E. Shefter: . Am. Chem. Soc. 95, 5065 (1973).

[17) H. B. Biirgi, Angew. Chem. 87, 461 (1975); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 14,
460 (1975).

[18] R. E. Rosenfield, Jr., R. Parthasarathy, J. D. Dunitz, J. Am. Chem. Soc. 99,
4860 (1977).

[19] R. E. Rosenfield, Jr., J. D. Dunitz, Helv. Chim. Acta 61, 2176 (1978).

[20] W. B. Schweizer, G. Procter, M. Kaftory, J. D. Dunitz, Helv. Chim. Acta 61,
2783 (1978).

{21] K. L. Brown, L. Damm, J. D. Dunitz, A. Eschenmoser, R. Hobi, Helv. Chim.
Acta 61, 3108 (1978).

[22] J. D. Dunitz: X-Ray Analysis and the Structure of Organic Molecules. Kap.
7. Cornell University Press, Ithaca 1979.

[23]) K. Miiller, L. D. Brown, Helv. Chim. Acta 61, 1407 (1978).

[24] R. Meyer, J. Mol. Spectrosc. 76, 266 (1979).

[25) F. J. Lovas, F. O. Clark, E. Tiemann, J. Chem. Phys. 62, 1925 (1975).

[26] R. Meyer, Helv. Chim. Acta 61, 1418 (1978).

{27] K. Fukui, J. Phys. Chem. 74, 4161 (1970).

[28] K. Fukui, S. Kato, H. Fujimoto, J. Am. Chem. Soc. 97, 1 (1975).

[29] A. Tachibana, K. Fukui, Theor. Chim. Acta 49, 321 (1978).

[30] K. Ishida, K. Morokuma, A. Komornicki, J. Chem. Phys. 66, 2153 (1977).

[31) M. V. Basilevsky, Chem. Phys. 24, 81 (1977).

[32} P. Empedocles, Int. J. Quantum Chem. 3 S, 47 (1969).

[33} M. J. S. Dewar, S. Kirschner, J. Am. Chem. Soc. 93, 4290, 4291, 4292
(1971).

[34] O. Ermer, Struct. Bonding (Berlin) 27, 161, 202 (1976).

[35) J. W. Mclver, Jr., A. Komornicki, J. Am. Chem. Soc. 94, 2625 (1972).

[36] A. Komornicki, J. W. Mclver, Jr., J. Am. Chem. Soc. 96, 5798 (1974).

[37] K. Jug, Theor. Chim. Acta 42, 303 (1976).

[38] T. A. Halgren, W. N. Lipscomb, Chem. Phys. Lett. 49, 225 (1977).

[39]1 R. F. Nalewajski, T. S. Carlton, Acta Phys. Pol. 4 53, 321 (1978).

[40] L. C. W. Dixon: Nonlinear Optimization. The English Universities Press,
London 1972.

[41] A. Komornicki, K. Ishida, K. Morokuma, R. Ditchfield, M. Conrad, Chem.
Phys. Lett. 45, 595 (1977).

[42] D. Poppinger, Chem. Phys. Lett. 35, 550 (1975).

[43] P. G. Mezey, M. R. Peterson, 1. G. Csizmadia, Can. J. Chem. 55, 2941 1977y,
M. R. Peterson, 1. G. Csizmadia in 1. G. Csizmadia: Applications of MO
Theory in Organic Chemistry. Progress in Theoretical Organic Chemistry.
Vol. 2. Elsevier, Amsterdam 1977, S. 117,

[44] T. A. Halgren, personliche Mitteilung; vgl. auch [38], dort Lit. {4].

[45] K. Miiller, L. D. Brown, Theor. Chim. Acta 53, 75 (1979).

[46] J. PanciF, Collect. Czech. Chem. Commun. 40, 1112 (1975).

[47] T. A. Halgren, W. N. Lipscomb, J. Chem. Phys. 58, 1569 (1973).

[48] P. K. Pearson, H. F. Schaefer 111, U. Wahigren, J. Chem. Phys. 62, 350
(1975).

[49]1 D. E. Milligan, M. E. Jacox, J. Chem. Phys. 39, 712 (1963); 47, 278 (1967).

[50} C. A. Arrington, E. A. Ogryzlo, J. Chem. Phys. 63, 3670 (1975).

[S1] G. L. Blackman, R. D. Brown, P. D. Godfrey, H. 1. Gunn, Nature 261, 395
(1976).

[52] R.J. Saykally, P. G. Szanto, T. G. Anderson, R. C. Woods, Astrophys. J. 204,
L 143 (1976).

{53] L. E. Snyder, J. M. Hollis, Astrophys. J. 204, L139 (1976).

{54] W. F. Huebner, D. Buhl, L. E. Snyder, Astronom. J. 81, 671 (1976).

[55] R. D. Brown, Nature 270, 39 (1977).

[56] W. Th. A. M. Van der Lugt, P. Ros, Chem. Phys. Lett. 4, 389 (1969).

[57] J. J. C. Mulder, J. S. Wright, Chem. Phys. Lett. 5, 445 (1970).

[58] C. D. Ritchie, G. A. Chappell, J. Am. Chem. Soc. 92, 1819 (1970).

[59] A. Dedieu, A. Veillard, J. Am. Chem. Soc. 94, 6730 (1972).

[60] P. Baybutt, Mol. Phys. 29, 389 (1975).

[61] F. Keil, R. Ahirichs, J. Am. Chem. Soc. 98, 4787 (1976).

13



[62) C. Leforestier, J. Chem. Phys. 68, 4406 (1978).

[63] K. Miiller, F. Previdoli, noch unversffentlicht.

[64] K. Miiller, L. D. Brown, noch unverdffentlicht.

[65] R. B. Woodward, R. Hoffmann: Die Erhaltung der Orbitalsymmetrie. Ver-
lag Chemie, Weinheim 1970; Angew. Chem. 81, 797 (1969); Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 8, 781 (1969).

Chromatographische Racemattrennung

Yon Gottfried Blaschke!™

[66] Ian Fleming: Grenzorbitale und Reaktionen organischer Verbindungen.
Verlag Chemie, Weinheim 1979,

[67) N. D. Epiotis: Theory of Organic Reactions. Reactivity and Structure -
Concepts in Organic Chemistry. Vol. 5. Springer, Berlin 1978.

[68] R. D. Bowen, D. H. Williams, G. Hvistendahl, J. Am. Chem. Soc. 99, 7509
(1977).

Neue analytische
Methoden (17)

Durch Chromatographie an optisch aktiven Adsorbentien werden zahlreiche Racemate in die
optisch reinen Enantiomere gespalten. Zur Trennung eignen sich synthetische Polymere mit
optisch aktiven Amid-, Aminosdure- und Kronenethergruppen, Naturstoffe wie Stidrke und
Cellulose sowie mikrokristalline Triacetylcellulose. Racemate sind ferner gaschromatogra-

phisch an optisch aktiven stationdren Phasen zu trennen.

1. Einleitung

Das iibliche Verfahren der Racemattrennung ist die frak-
tionierende Kristallisation diastereomerer Salze. Diese klas-
sische Methode ist jedoch oft verlustreich und langwierig, im
wesentlichen auf Carbonsduren und Amine beschrankt und
gibt nicht immer optisch reine Priparate. Dazu bemerkt ein
bekanntes Lehrbuch der Stereochemie!'®: , Eine Racemat-
trennung ist nach wie vor eine Kunst. Deshalb kommt es
nicht nur vor, dafl in der Literatur beschriebene Racemat-
spaltungen schwer reproduzierbar sind, sondern auch, daf}
ein guter Experimentierkiinstler weiter kommt, d. h. hohere
optische Reinheit oder bessere Ausbeuten erzielt als ein frii-
herer Autor!* Man hat daher versucht, andere Methoden zur
Trennung racemischer Gemische zu entwickeln"®). So wur-
den racemische Alkohole mit optisch aktiven Isocyanaten zu
diastereomeren Carbamaten™” und racemische Amine mit
optisch aktiven Lactonen zu diastereomeren Amiden®! um-
gesetzt und dann an Aluminiumoxid oder Silicagel getrennt.
Aber auch diese Diastereomerentrennung erfordert geeigne-
te funktionelle Gruppen in den Enantiomeren und ist wegen
der Herstellung und Verseifung von Diastereomeren aufler-
dem recht umstiandlich.

In diesem Aufsatz wird iiber eine direkte chromatographi-
sche Methode berichtet: die Racemattrennung an optisch ak-
tiven Adsorbentien. Durch reversible Adsorption entstehen
diastereomere Komplexe, deren unterschiedliche Stabilitit
verschiedene Fliefigeschwindigkeiten beider Enantiomere
hervorruft und dadurch die Trennung erméglicht.

Seit Willstitter' haben viele Arbeitsgruppen nach geeig-
neten optisch aktiven Adsorbentien fiir die chromatographi-
sche Racemattrennung gesucht. Dennoch waren bis vor kur-
zem die vielen Trennversuche, in etwa 400 Veroffentlichun-

[*] Prof. Dr. G. Blaschke
Pharmazeutisches Institut der Universitit
An der Immenburg 4, D-5300 Bonn 1

14 © Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1980

gen™ und mehreren Ubersichtsaufsitzen'®®! beschrieben,
nur in Ausnahmefillen erfolgreich. Bekannt ist die Tren-
nung der Trogerschen Base (1), die wegen ihrer Sdureemp-
findlichkeit anders nicht spaltbar ist. Prelog und Wieland!"
reicherten bei der Chromatographie von (7) an (+ )-Lactose-
hydrat als optisch aktivem Adsorbens die Enantiomere in
Anfangs- und Endfraktion an und trennten die iiberschiissi-
gen Enantiomere durch fraktionierende Kristallisation ab.
Aus 6 g Racemat erhielten sie nach Elution mit 18 1 Petrol-
ether an 2.7 kg Adsorbens aber nur 150 mg (+)- und (—)-

(1).

O-O

CH, CH, S-S
(1) (2)

Ahnlich haben Liittringhaus et al."”! das cyclische Disulfid
(2) durch wiederholte Chromatographie an einer 6.5 m lan-
gen Siule aus partiell acetylierter Cellulose und anschlieBen-
de fraktionierende Kiristallisation in Enantiomere zerlegt.
Auch an Stirke!™, Cellulose und vielen synthetisch herge-
stellten Adsorbentien wie polymer gebundenem 1-Ephedrin
oder polymer gebundenen L-Aminosduren sind chromato-
graphische Anreicherungen von Enantiomeren gelungen!''l.
1970 beschrieben Losse et al.!) den Stand der chromatogra-
phischen Racemattrennung: ,,Die Ubersicht zeigt, daB sich
heute mit Sicherheit reproduzierbare Trenneffekte an zahl-
reichen asymmetrischen Triagern und Phasen nachweisen
lassen. ... Dennoch darf erwartet werden, da sich dieses
Trennprinzip durch Weiterentwicklung der Trigersubstan-
zen und der Arbeitsmethodik in absehbarer Zeit zu einem
rationellen priparativen Darstellungsverfahren gestalten
1aBt.“ Diese Erwartung hat sich inzwischen fiir viele Race-
mate erfullt.
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