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Molekiil-Mechanik-Rechnungen in der Organischen Chemie!":

Beispiele fiir die Niitzlichkeit eines

einfachen nicht-quantenmechanischen Modells

Von Eiji Osawa und Hans Musso*

Molekiil-Mechanik- oder Kraftfeld-Rechnungen kénnen zur Klarung vieler experimenteller
Probleme herangezogen werden: Zur Untersuchung der Molekiildynamik (Konformations-
analyse und innere Rotation), zur Suche nach den stabilsten Isomeren von Kohlenwasser-
stoffen und zur Berechnung von Reaktivititen einschlieBlich der Solvolyse von Briicken-
kopf-substituierten Derivaten wurden derartige Rechnungen ebenso angestellt wie zur Auf-
klirung des Mechanismus vielstufiger Umlagerungen iiber Carbokationen und der Struktur
von Anti-Bredt-Olefinen; sie erméglichen auch eine Erkldrung der Selektivitit bei der Hy-
drogenolyse gespannter Polycyclen mit kleinen Ringen oder langer Bindungen, die Deu-
tung elektronischer Effekte sowie die Analyse spiter Ubergangszustinde und der Produkt-

verteilung bei komplizierten Reaktionen.

1. Einleitung

Die Niitzlichkeit von Rechenmaschinen in der Organi-
schen Chemie wird heute selbst von konservativen Chemi-
kern nicht mehr bestritten. Manche sprechen von Compu-
ter-Chemie, ein Arbeitsgebiet, fiir das es Tagungen und
Zeitschriften etc. gibt. Wir méchten hier nur auf diese Ent-
wicklungen hinweisen, bei denen einerseits rein theoreti-
sche Rechnungen und deren heuristische Anwendungen™
sowie andererseits die Benutzung von Computern bei der
Syntheseplanung®™ und bei der Entwicklung neuer Phar-
maka™! eine Rolle spielen.

Bei den Rechnungen gibt es drei Kategorien: die ab-
initio- und die halbempirischen Molekiilorbital(MO)-Me-
thoden!” sowie die rein empirischen Kraftfeld-Rechnun-
gen®, die auch Molekiil-Mechanik(MM)-Rechnungen ge-
nannt werden. Obwohl die reine Theorie von den Ergeb-
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nissen der MM-Rechnungen schwerlich profitieren kann,
er6ffnen sich dieser Methode in steigendem MaBe vielsei-
tige Anwendungsbereiche, so daB die Aussichten fir die
Zukunft vielversprechend sind"-%. In  der Tat sind bei Ver-
bindungen mit zehn bis einigen hundert Atomen Molekiil-
strukturen und Energien mit der MM-Methode - die Pro-
gramme sind bei Quantum Chemistry Programme Ex-
change (QCPE)'? leicht zuginglich - am bequemsten zu
berechnen und zu optimieren; gerade solche Molekiile
sind es, die den Chemiker heute auch tatsichlich interes-
sieren.

2. Die Kraftfeld-Methode

Der Energieinhalt (E,) und die geometrischen Parame-
ter wie Atomabstinde und Bindungswinkel eines Molekiils
lassen sich als Summe von Beitriigen aller Streckschwin-
gungen (E,), Winkeldeformationen (E,), Torsionen (E,)
und Wechselwirkungen nicht aneinander gebundener
Atome (E,) darstellen [Fig. 1 und Gl. (a)}.

E.=E,+Ey+Ey+E,(+Eg eic.) (a)
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Zusitzliche Glieder, wie z. B. der Kreuzterm E,g, beriick-
sichtigen extreme Winkel bis hinab zu 90°, um die Ergeb-
nisse fiir gespannte Polycyclen wie Norbornan oder Cyclo-
butan-Derivate zu verbessern.

Fig. 1. Intramolekulare Koordinaten, die beit MM-Rechnungen verwendet
werden. r=Bindungsi4nge, 8= Valenzwinkel, d= Abstand nicht aneinander
gebundener Atome; ¢ =Torsionswinkel.

Ursprung und Entwicklung der Methode bis zum heuti-
gen Stand sind bereits in Ubersichtsartikeln dargelegt wor-
den"-?, Das Kraftfeld von Engler (1973)"'" und das von Al-
linger (1971)"? sind zusammen im Programm BIGSTRN
gespeichert; sie wurden von Mislow et al.", Riichardt et
al.'*'3) DeTar et al.'s), White et al."'"), Miiller et al.'®, Har-
ris et al."), Lenoir® und anderen verwendet. Die letzten
Schritte der Verbesserungen beeinflussen die Ergebnisse
bei Kohlenwasserstoffen kaum noch. Bereits das einfache
Kraftfeld mit vier Gliedern®! ist in den C/C-, C/H- und
H/H-Wechselwirkungen nicht aneinander gebundener
Atome so ausgeglichen, daB es die Bindungsléngen im C,-
Ethanodiamantan 1 mit einer Standardabweichung von
0.7 pm gegeniiber den beobachteten reproduziert™? _ ge-
nau so gut wie das Kraftfeld von Altona, das fiir die Be-
rechnung von Strukturen besonders bekannt ist'”), Bin-
dungswinkel werden in der Regel auf +1-2° genau ange-
geben und Energiewerte auf +2 kcal/mol™). Beim Ver-
gleich dhnlicher Strukturen sind die Fehler geringer, da sie
sich zum Teil kompensieren.

Die Verbesserung der Kraftfelder bringt heutzutage bei
den Ergebnissen nur noch Verinderungen hinter dem
Komma®™®, was allerdings bei der Berechnung der Ener-
gien verschiedener Konformere einfacher Molekiile sehr
wichtig ist. In Tabelle 1 erkennt man, wie das Engler-
Kraftfeld dabei abschneidet. Es ist festzustellen, daB in

Tabelle 1. Energieunterschied AE zwischen der anti- und der gauche-Konfor-
mation bei einfachen Alkanen.

Verbindung AE.,, AE,.,.

[kcal/mol]) [kcal/mol]

Verma Engler Allinger Boyd

[a] 11 i12] b}
n-Butan 0.966 +0.054 093 0.67 0.68
2-Methylbutan 0.809+0.050 0.78 0.44 0.59
2,3-Dimethylbutan 0.054+£0.030 -0.03 0.08 0.20

[a] A. L. Verma, W. F. Murphy, H. J. Bernstein, J. Chem. Phys. 60 (1974)
1540. [b] S. Chang, D. McNally, S. Shary-Tehrany, M. J. Hickey, R. H. Boyd,
J. Am. Chem. Soc. 92 (1970) 3109.

diesem Kraftfeld der Wasserstoff etwas zu ,,hart* und der
Kohlenstoff etwas zu ,,weich* erscheinen®”; dadurch wer-
den in Molekiilen mit sperrigen Gruppen einige Winkel
stark aufgeweitet!®), Ein weiterer Nachteil des Programms
BIGSTRN ist die geringe Effizienz bei der Suche nach
dem Energieminimum™., Heute wird man nur noch auf
die verfeinerten Versionen wie MM2/1%.22 MUB-2827%
oder das konsistente Kraftfeld"**® zuriickgreifen.

3. Konformationsanalyse

3.1. Die gauche-H-H-Wechselwirkung

Der etwas gewagte Vorschlag von Wertz und Allinger'®",
daB die Ursache fiir die Instabilitit der gauche-Konforma-
tion des n-Butans in der AbstoBung vicinaler Wasserstoff-
atome liege, erregte Aufsehen. Eine sorgfiltige Uberprii-
fung mit dem Kraftfeld MUB-2%7, mit dem von Boyd®%
und mit dem von Engler® ergab einstimmig, da} die Ab-
stoBung der Methylgruppen doch iiberwiegt, daB also die
klassische Erklarung zutrifft und auch MMI noch etwas zu
harte H-H-Wechselwirkungen anzeigt.

3.2. Sehr enge C—H - - - H—C-Kontakte

Wenn es sich um sehr enge H/H-Kontakte nicht direkt
verbundener C—H-Gruppen (Abstand <190 pm) han-
delt®3°) haben auch alle iibrigen Kraftfelder dieses Pro-
blem. Bei Derivaten von Tetracyclododecan 29 wurde
der Rekordwert 168 pm gemessen, der durch MM-Rech-
nungen nicht ganz erreicht wurde®*”, Ermer zeigte kiirz-
lich an einer Reihe dhnlicher Verbindungen, z. B. 3, mit
dem konsistenten Kraftfeld, daBl eine Verzerrung des Mo-
lekiilgeriistes eintritt, und daB die kurzwellige Verschie-
bung der C—H-Schwingungsfrequenzen richtig wiederge-
geben wird®”,

Dieses Problem taucht auch bei den Asteranen auf (Ta-
belle 2). Fiir das Hexaasteran 5 liefert das Engler-Kraft-
feld noch C—H- - - H—C-Kontakte von 190 pm Linge und
ebene Sechsringe, im Heptaasteran 6 verursacht die
C—H. . -H—C-AbstoBung (Abstand=183 pm), daB die
Sechsring-Bootkonformationen ,,vertwistet und die Sie-
benringkonformationen ,,gefaltet** (puckered) werden. Es
bleibt experimentell zu priifen, ab welcher RinggréfBe
Asterane tatsichlich verzerrt sind.
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Tabelle 2. Mit dem Engler-Kraftfeld [11] berechnete C—H - .. H—C-Kon-
takte (Abstand d und Wechselwirkungsenergie Ew), Bildungsenthalpien
(AHy) und Spannungsenergien (SE) in der Asteran-Reihe.

Asteran d Ew AHY SE
[A) [kcal/mol) [kcal/mol] [kcal/mol]
Diasteran 1.978 2.48 64.52 93.68
Triasteran 4 3.169 —-0.04 94.05 122.40
Tetraasteran 2.441 0.28 20.35 58.15
(2.40) [a]
Pentaasteran 2.070 1.68 -0.71 46.54
Hexaasteran § 1.903 337 58.70 115.40
Heptaasteran 6 1.835 4.43 165.52 231.67
Octaasteran 1.829 4.54 291.48 367.08
Nonaasteran 1.86 4.06 423.13 508.18
Decaasteran 2.96 —0.03 550.23 644.73

[a] Rantgen-Strukturanalyse: J. Chesick, J. D. Dunitz, U. von Gizycki, H.
Musso, Chem. Ber. 106 (1973) 150.

3.3. Intramolekulare Rotationen

Strukturen werden in der Regel durch MM-Rechnungen
sehr gut reproduziert™®; das gilt jedoch nur fiir die Kon-
formation im Energieminimum. Es bleibt zu fragen, wie
gut Ubergangszustinde und Rotationsbarrieren E,,, bei
der Drehung beweglicher Molekiilteile gegeneinander
durch diese Methoden wiedergegeben werden. Allingers
MM2-Kraftfeld®? enthilt fiir den Torsionsbeitrag nicht
nur die Cosinusfunktion vom Typ K,/2(1 £cos(n®)) mit
der iiblichen dritten Potenz (n=3), sondern auch Terme
fiir die erste und zweite (n=1, 2); es erscheint deshalb fiir
dieses Problem besonders geeignet. Die mit MM2 berech-
neten Rotationsbarrieren fallen jedoch stets niedriger aus
als die beobachteten, und die Differenz wird mit zuneh-
mender sterischer Hinderung gré8er®™ 4% (siehe auch Ta-
belle 3). Das groBite Problem ist die Unsicherheit im expe-
rimentellen Wert fiir n-Butan, fiir den es noch kein zuver-
ldssiges Ergebnis aus ab-initio-Rechnungen gibt™*!, Am
einfachsten wire es, diese Situation mit MM2 dadurch zu
verbessern, daB man die Torsions-Kraftkonstante der
C—C—C—C-Einheit erhoht, bis die experimentellen
Werte erreicht werden, denn die Differenzen sind propor-
tional zur Anzahl der ekliptischen C—C—C—C-Einhei-
ten. Allinger et al. sind jedoch beziiglich dieser Art von Ab-
hilfe zuriickhaltend”"; somit weisen wir Benutzer des
MM2-Kraftfeldes darauf hin, daB berechnete Rotations-
barrieren offenkettiger Systeme zu niedrig ausfallen kon-
nen"?.,

Mislow et al."** haben zuerst dariiber berichtet, und auch
bei eigenen MM-Studien zur inneren Rotation hat es sich

Tabelle 3. Beobachtete und berechnete Rotationsbarrieren E,., fir die zen-
trale C—C-Bindung einiger Kohlenwasserstoffe.

Verbindung E . [kcal/molj

exp. [a] ber. [b]
n-Butan anti-gauche 3.4,36[c} 3.35 [¢c), 3.56 [d]

anti-anti 5.9-6.1 [c] 4.76, 5.99 [d],

2,3-Dimethylbutan anti-gauche 4.3 6.13 [e]
2,2,3-Trimethylbutan 6.9, 7.0 31
2,2,3,3-Tetramethylbutan 9.6-10.0 4.1
2,2,4,4,5,5,7,7-Octa- 13.8 53
methyloctan 78

[a} Siehe [40], wenn nicht anders angegeben. [b] Mit dem MM2-Kraftfeld;
entnommen aus [40], wenn nicht anders vermerkt. [c] Aus [41]. [d] ab-initio-
STO-3G-Rechnung mit MM2-optimierter Geometrie [41]. [e] ab-initio-4-31G-
Rechnung mit einer Geometrieoptimierung nach einer Gradientenmethode
in jedem SCF-Cyclus; H. Musso, E. Osawa, unverdffentlicht.
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gezeigt, daB niemals ein Ubergangszustand auftritt, bei
dem alle drei der nicht an der Rotation selbst beteiligten
Bindungen genau gleichzeitig die ekliptische Position, wie
in der Newman-Projektion 7 dargestellt, passieren, son-
dern daB wie in 8 immer der kleinste Substituent S zuerst
»iber die Schwelle springt* und die gréBeren dann folgen.
Experimentell ist diese Information nicht zu bekommen,
doch bei der MM-Simulation zeigt sich dies deutlich™,
Sterisch stark ,iiberfiillte Ethan-Derivate kénnen sogar
im Energieminimum in solch einer Konformation wie in 8
vorliegen, z. B. das Tetra-tert-butylethan 9U'+43-441,

S

L

7 () 8 (F,BF,)

[(CH3)3C ) 2CH-CH [CICH4)y | 2 9

Auch fiir die Racemisierung von 1,1'-Binaphthyl 10
zeigt die MM-Methode einen zunichst nicht vermuteten
Verlauf. Die experimentell gefundene Energiebarriere von
ca. 22 kcal/mol wird nur dann rechnerisch richtig reprodu-
ziert, wenn man die Chiralititsachse abknickt und die bei-
den H---H-Wechselwirkungen nacheinander beriicksich-
tigt. Mit starrer Achse und gleichzeitigem Vorbeidrehen er-
rechnet man mit Allingers®®"! Kraftfeld 35 kcal/mol**. Der
dynamische ,Zahnradeffekt kann auch bei Molekillen
mit sperrigen Substituenten sehr niedrige Rotationsbarrie-
ren ermdglichen: so wurde fiir Ditryptycylmethan 11 eine
Barriere von nur 1.0 kcal/mol berechnet!*®, Beim Tetra-
methylderivat wurde fiir die Rotationsbarriere 16.5 kcal/
mol berechnet; experimentell wurden 14.2 kcal/mol gefun-
denl*®L

Die behinderte Rotation um die C17-C20-Bindung in
Cholestan-Derivaten, z. B. in 12, wurde kontrovers disku-
tiert. Es gelang nicht, die Rotation in der tert-Butyl-Verbin-
dung 13 bei tiefer Temperatur einzufrieren; bei 12 war
dies jedoch méglich. Die MM-Rechnung lieferte fiir 12
den mit 12 kcal/mol unerwartet hheren Wert; die Ursa-
che dafir muB der langkettige Alkylrest in 12 sein'*®,



20 Ql/
U3

12,4 H¥ o, =12 keal/mol 13,84 H%¢r = 8.5 keal /mol

3.4. Beweglichkeit ,,starrer Systeme*

Die inzwischen wohlbekannte Twistbewegung in Bicy-
clen wie im Bicyclo[2.2.2]octan 14 wurde experimentell
erst nachgewiesen, nachdem sie durch MM-Rechnungen
vorhergesagt worden war'*’\. In starren Polycyclen miissen
mindestens zwei Aquivalente Bindungen gleichzeitig ge-
dreht werden. Die fiir Bicyclo[3.3.1]Jnonan 15 und Tricy-
clo[6.4.0.0*°]dodecan 16 berechneten Energiekurven sind

4or
SE
{keat/mot]
301
20+
-40 -20 0 20 40
wi*] —e

Fig. 2. Spannungsenergie (SE) von Bicyclo[2.2.2]octan 14, Bicyclo[3.3.1]no-
nan 15 und Tricyclo[6.4.0.0*%]dodecan 16 [49] in Abhingigkeit vom Tor-
sionswinkel @.

nahe dem Minimum, wie in Figur 2 zu erkennen, nicht so
flach wie die von 14. In 15 begiinstigt die 3-H-:--9-H-
Wechselwirkung die Doppelsessel-Konformation ohne
Verdrillung und trotz der 3-H.--7-H-AbstoBung. In 16
kommt zu der 2-H- - - 6-H- noch die 3-H- - - 11-H-Wechsel-
wirkung hinzu. Dieser weicht das Molekiil durch eine ge-
ringe Verdrillung von 5-7° aus; das Energieminimum liegt

[

14

!

17

nicht mehr bei 0°, was die Rontgen-Strukturanalyse eines
Derivates bestitigt hat*®). Aus MM-Rechnungen geht auch
hervor, daB beim Bicyclo[3.3.2]decan 17 die Sessel-Boot-
Konformation stabiler ist™.

Durch eine einfache Modifikation des MM2-Programms
kann das gleichzeitige Verdrehen beliebig vieler Bindun-
gen simuliert werden!**", Es zeigt sich, dafl die mehrere
Ethanobriicken  enthaltenden  Molekiile  Tricyclo-
(4.2.2.2%%]dodecan 18, Tetracyclo[6.2.1.1*°.0%"]Jdodecan 3
und Perhydrotriquinacen 19 im Grundzustand vertwistet
sind®?. Das Umklappen erfordert nach der Rechnung aber
nur so kleine Energiebetrige, dafl es nicht moglich er-
scheint, diese Vorginge durch temperaturabhingige
NMR-Spektroskopie nachzuweisen. Fiir 187" und 19%*
wurde diese Voraussage experimentell bestétigt.

™
<\/"‘\;7\—\, 9 (cy

Fiir das Dodecahedran sagte die Rechnung von Ermer
voraus®®, daf} alle C—H-Bindungen im Energieminimum
genau ekliptisch angeordnet sein sollten; genau dies wurde
kiirzlich durch die Réntgen-Strukturanalyse des Dimethyl-
dodecahedrans bestéitigt®®).

18 (D,

4, Die Suche nach den stabilsten Isomeren

Der Erfolg beim Adamantan®” verfiihrte natiirlich zur
Suche nach dem stabilsten Isomer bei anderen C, H,,-Poly-
cyclen. Fiir alle Tri-, Tetra- und Pentacyclen mit Csg- bis
C,4-Gertlist kennen wir nun das jeweils energiedrmste Iso-
mer, das ,,Stabilomer“P*®., Fiir die Pentacycloundecane sei
die Strategie nidher erliutert. Mit den Programmen JAL-
30XA und CISGEN werden zuerst alle 15358 Pentacy-
cloundecane ermittelt und alle Isomere mit quartdren
C-Atomen wegen zu grofler Spannung eliminiert. Beim
Durchmustern der restlichen ca. 500 Strukturen am Bild-
schirm erkennt man sofort, daB D;-Trishomocuban 20 die
einzige Verbindung ohne Drei- oder Vierringe ist. Zur Si-
cherheit wurden noch fiinf Isomere mit Cyclobutan-Ein-
heiten mit der MM-Methode berechnet: Tabelle 4 zeigt,

Tabelle 4. Bildungsenthalpie (AH?) und Spannungsenergien (SE) optimierter
Strukturen einiger energicarmer Pentacycloundecane, berechnet mit dem
Engler-Kraftfeld.

AH? [kcal/mol] SE [kcal/mol]
@ 20 9.38 42.05
\@ 18.82 51.49
@ 19.62 52.29
% 23.88 56.55
& 32.46 65.13
L& 30.80 63.47
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daBl 20 das mit Abstand stabilste Isomer ist. DemgemiB
isomerisieren auch geeignete Vorstufen mit AlBr; unter
thermodynamischen Bedingungen zu 20 (86% Ausbeute,
Fig. 3)®, dessen Struktur durch Réntgenbeugung spiter

AlBr3
NaH, — Na . 45°% 86 % '
¥
L4
Isomere
20
Na BH{.
100 °f 93 s 93 3

Fig. 3. Synthesen von D;-Trishomocuban 20.

bestitigt wurde®”. Mit steigender Anzahl der C-Atome
wird die Suche schwieriger, denn die Zahl der Isomere
nimmt exponentiell zu, und es erscheint méglich, da meh-
rere sehr dhnliche Energieminima auf der Energiehyperfli-
che der Produkte existieren®®. So liefert die analoge Iso-
merisierung des heptacyclischen C,s-Kohlenwasserstoffs
21 gleich zwei neue Kifigverbindungen, 22 und 23, die
aber nach der MM-Rechnung beide energiereicher sind als
das Bisnortriamantan 24% (Fig. 4).

G2 =0+ %y

23

A8y
fBuBr
26

Fig. 4. Beispiele fir nicht zum stabilsten Isomer filhrende Umlagerungen un-
ter thermodynamischen Bedingungen.

Ein ebenfalls bemerkenswertes Beispiel fiir solch ein lo-
kales Minimum ist das Bastardan 26, das durch Isomeri-
sierung der nonacyclischen C,,-Vorstufe 25 anstelle der
gewiinschten Tetramantane 27-29 entsteht!>* "6,

5. Reaktivitiitsprobleme
Um Reaktivititsprobleme rechnerisch zu durchdringen,

ist es notwendig, die Potentialflsiche in der Nihe des Uber-
gangszustandes so genau wie moglich nach Mulden, die
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relativ stabilen Produkten entsprechen, abzusuchen und
auf Hohlwege abzutasten, in denen sich das Molekiil aus
dem labilen Zustand in ein stabiles Produkt umwandeln
kann'®¥, Die MM-Methoden sind hierfiir vorziiglich geeig-
net, wenn man die Energie bei jeweils gegebener Geome-
trie Punkt fiir Punkt berechnet.

5.1. Solvolysen

Unter der Voraussetzung, daB ein Carbenium-Ion eine
ebene Anordnung der Liganden am positiv geladenen C-
Atom anstrebt, kann man den Spannungsunterschied (As;)
als Differenz der Spannungsenergien (SE) von Kation und
Kohlenwasserstoff (KW) abschitzen [Gl. (b)].

ASp =SEKn(ion ‘SEKW (b)
lgk=a-As,+b ©

Der Logarithmus der Reaktionsgeschwindigkeitskonstante
kann dann proportional As, angenommen werden [Gl. (¢),
Tabelle 5]. Mit Gl. (b) und (c¢) lassen sich Solvolysege-
schwindigkeiten iiber einen Bereich von 10'® erfassen®.

Das 1-Manxylkation hat einen negativen Ag,-Wert, da
formal drei mittelgroBe Ringe im Molekiil enthalten sind;
beim nédchsthoheren Homologen sollte der negative Ag,-
Wert noch zunehmen. 1-Chlormanxan 30 solvolysiert tat-
sdchlich 10°mal schneller als tert-Butylchlorid, und das
noch unbekannte 31 sollte 10°mal schneller reagieren
(Asp= —21 kcal/mol)*%),

Dieses Verfahren hat sich bewihrt, um die unterschiedli-
che Reaktivitiat bei Reaktionen von Carbenium-Ionen an
den mit Pfeilen gekennzeichneten Briickenkopfpositionen
im Protoadamanten 32! und Ethanoadamantan 33" zu
erkldren. Theoretisch ist also bei der Solvolyse der Ada-
mantan-Derivate 3458 und 357%7" die bei Variation
von R (H, CH;, C,H,, i-C3H,, t-C,H,) in dieser Reihen-
folge ansteigende Solvolysegeschwindigkeit weitgehend
oder ausschlieBlich sterisch zu deuten”"; nicht-klassische
Tonen wie 36 sollten keine Rolle spielen. Auch Smith
und Harris”? konnten die Brauchbarkeit des Kraftfeldes
Engler-11 bei der Erklirung von Solvolyseergebnissen an
Protoadamantan-Derivaten 37 demonstrieren.
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Tabelle 5. Parameter des Kraftfeldes fiir Carbenium-lonen {a].

Schleyer/ Engler-1[c]  Engler-11 [d]
Gleicher [b]
Streckschwingung
C°—H ro [A] - 1.084 1.084
k [mdyn/A}  — 7.40 7.40
ce—C ry [A) 1.480 1.480 1.480
k [mdyn/A) 7.17 7.40 7.40
Winkeldeformation ’
C—C®—H 6 [°} — 120 120
k [mdyn/A] — 2.00 2.28.
Cc—C®—C 6o [°] . 120 120 120
k [mdyn/A] 230 2.40 2.28
C°®—C—H 60 [°) . 187 109.2 109.5
k [mdyn/A) 0.396 0.40 0.57
Cc®—C—C 60 [°] 109.5 110.0 109.5
k [mdyn/A] 0.565 0.57 0.57
Torsion V-
C®—C—C—H - 0.70 0.70
c®—C—C—C — 0.45 0.70
C—C®—C—H - 0.0 0.70
c—C®—C—~C - 0.0 0.70
C—C—~C®—H — 0.0 0.70
H~—~C—C®—H - 0.0 0.70
Nicht-bindende Wechselwirkung
H-..C® d A} 335 3.35
e[ 3.0 3.0
a ] le) 12.0 12.0
Cc...C® d[A] 3.85 3.85
10~ ¢ 9.5 9.5
a[°] (e] 12.0 12.0
C®-Einebnung 5.5 80.0

[a] J. B. Collins, P. von R. Schleyer, unverdffentlicht; wir danken den Auto-
ren daftr, daB sie uns ihre Ergebnisse zur Verfiigung steliten. Symbole:
r=Gleichgewichtsabstand; k = Kraftkonstante; 6=Bindungswinkel;
V3 =Torsionskonstante in der Gleichung Egy)=0.5 Vi (1+cos3¢) [10~"
erg]; d=Abstand zwischen nicht aneinander gebundenen Atomen; £=Mul-
dentiefe und a=Steifheitsparameter [10~'' erg] in der modifizierten
Buckingham-Gleichung[11].[b] G. J. Gleicher, P. von R. Schleyer, J. Am. Chem.
Soc. 89 (1967) 582. [c] Benutzt in [65, 69). [d] Kommt im Programm
BIGSTRN vor [10b]. [e] Ebenso definiert wie flir Kohlenwasserstoffe.

5.2. Vielstufige Umlagerungen iiber Carbenium-Ionen

Das Engler-I-Kraftfeld (Tabelle 5) wurde benutzt, um
den Reaktionsverlauf der Adamantan-Synthese nach
Schleyer — Umlagerung des Perhydrodicyclopentadiens 38
- aufzuklidren. Dazu wurden die Bildungswirmen aller
durch 1,2-Alkylverschiebungen mdglichen kationischen
Zwischenprodukte berechnet und der energieirmste Weg
von 38 nach 39 gesucht (Fig. 5).

Da die erste Alkylverschiebung 38— 40 geschwindig-
keitsbestimmend ist, gelang es nicht, Zwischenprodukte
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nachzuweisen. Geht man jedoch von 41 aus, so erhélt man
mit Lewis-Sdure-Katalysatoren ebenfalls Adamantan; da-

-18.7119.0

-16.7/13. 4\\15}/21 2

42

-18.7/119.2 -202/131

/

43

~._'5.8/16.2 -6.6/22.6

®\

-19.4/14.9 -13.3/23.2

-179 17.7 21071486

-187/14.2 326143 -6.0/26.4

Fig. 5. Der wahrscheinlichste Reaktionsweg fiir die Umlagerung von endo-
Perhydrodicyclopentadien 38 zum Adamantan. Unter den Strukturformeln
sind jeweils Bildungsenthalpien und Aktivierungsenergien [kcal/mol], be-
rechnet mit dem Engler-Kraftfeld (Tabelle 5), angegeben.

bei lassen sich aber zuerst 42 und dann 43 als Zwischen-
produkte erkennen!”74.

Zum gleichen Ergebnis kommt man, wenn statt der Bil-
dungswirmen der Kationen die relativen Stabilititen der
neutralen Kohlenwasserstoffe verglichen werden. Auf
diese Weise wurden insgesamt 69 Tricycloundecane be-
rechnet und anhand der Bildungswirmen wurde gezeigt,
daB die Umlagerung des Tricycloundecans 44 zum Me-
thyladamantan 45 auf einer Energiefliche mit mehreren
flachen Mulden um das tiefe Loch des Endproduktes 45
verlaufen muB; mehrere Reaktionswege von 44 nach 45
scheinen moglich. Experimentell konnten ca. zwei Dut-
zend Zwischenprodukte nachgewiesen werden. Der auf
den ersten Blick giinstigste Reaktionsweg weist acht Zwi-
schenstufen auf; davon wurden sechs tatsichlich iso-

liert!”*),
é

Auch bei Tetracycloundecanen!™, -dodecanen!””, -tri-
und -tetradecanen!’® sowie bei Pentacyclotetradecanen”
war dieser Weg zur Ermittlung von Stabilomeren brauch-
bar. Fiir die Umlagerung von Tetrahydro-Binor S 46 in
Diamantan 47 bendtigt man nur fiinf 1,2-Alkyl-
verschiebungen. Die Ausbeute an 47 ist dementsprechend
mit 80% sehr hoch®®8" Kiirzlich konnte ein allgemein an-
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wendbares Rechenprogramm fiir die Isomerisierung vorge-
stellt werden, das den giinstigsten Reaktionsweg von 46
nach 47 bestitigte®™ und sich auch bei so komplizierten
Umlagerungsprozessen wie 21— 22+ 2312 ynd Heptacy-
clooctadecan— Triamantan®®" bewihrt hat.

VRO G S
A R

Es gibt aber auch Fille, wie z. B. bei den aus Norbor-
nan-Einheiten aufgebauten Polycyclen 4877, 49U% und
50®, in denen nur eine degenerierte Isomerisierung beob-
achtet wird, und bei denen kein einheitliches Produkt iso-
liert werden kann. Hier zeigen MM-Rechnungen wieder-
um, daB der Weg zu den Stabilomeren durch stark ge-
spannte, energiereiche Zwischenstufen blockiert wird.

Auch fiir die Sdure-katalysierte Umlagerung des Ketons
51 in 52® kann die MM-Methode plausibel machen,
warum nicht das energiesirmere 53 gebildet wird, und daB3
es keinen giinstigen Weg fiir eine Gleichgewichtseinstel-
lung zwischen 51 und 52 geben sollte®el.

5.3. Bredtsche Regel

Seit einigen Jahren gibt es erhebliche Anstrengungen,
,,Anti-Bredt-Olefine** - bicyclische Briickenkopf-Olefine,
die der Bredtschen Regel widersprechen - herzustellen;
auch versuchte man verdrillte Olefine wie das Tetra-tert-
butylethylen 54, in dem die Substituenten wegen sterischer
Hinderung nicht alle in einer Ebene angeordnet sein kdn-
nen, zu synthetisieren. Die zuniichst aufgrund der experi-
mentellen Befunde vorgeschlagenen Revisionen der Bredt-
schen Regel haben sich nicht halten kénnen, denn bei den
bisherigen theoretischen Uberlegungen zu diesem Problem
war man nicht in der Lage, die Spannung der Doppelbin-
dung von der des iibrigen Kohlenstoffskeletts zu trennen.

(CHC

" \C—C /clcuala
TN
(CH3)3C/ CICHsly
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Burkert®”! wies schon 1977 darauf hin, daB ein Briicken-
kopf-Olefin mit der Doppelbindung im kleineren Ring sta-
biler sein kann als das mit der Doppelbindung im grof3eren
Ring; z. B. ist 55 stabiler als 56. Wie gut die kiirzlich von
Roth und Lennartz'® experimentell bestimmten Hydrier-
wirmen mit den berechneten iibereinstimmen, zeigt Ta-
belle 6.

56 56 57

Tabelle 6. Experimentelle und berechnete Hydrierwirme der Bicy-
clof4.2.1Jnonene 55 und 56 sowie von Bicyclo{3.3.1]non-1-en 57.

Hydrierwarme [kcal/motl]

55 56 57

exp. [88] 36.3 420 37.9
ber. [87, 89] 39.0 54.1 413
ber. [90] 352 402 39.1

Mit MM-Rechnungen hat Ermer® die Deformations-
energie der Doppelbindung (¥,,,,) fiir viele nichtplanare
Verbindungen abgeschitzt; er kommt zum Ergebnis, daf3
Voop <15 kcal/mol die Schranke fiir das Kriterium ,,bei
Raumtemperatur chemisch stabil* ist. Schleyer et al.®* de-
finierten die olefinische Spannung (OS) als Differenz der
gesamten Spannungsenergie des Briickenkopf-Olefins
SE(Olefin) und der des gesittigten Kohlenwasserstoffs
SE(KW), jeweils in der stabilsten Konformation [Gl. (d)].

OS = SE(Olefin)— SE(KW) (&

Sie berechneten die OS mit dem Allinger-MMI-Kraft-

feld"®='2 fiir ca. 80 Verbindungen. Ein Vergleich mit den

chemischen Stabilititen fithrte zu folgenden Regeln:
Verbindungen mit OS <17 kcal/mol sind isolierbar,
solche mit OS=17 bis 21 kcal/mol sind eventuell bei
tiefen Temperaturen nachweisbar und solche mit
OS> 21 kcal/mol sind so instabil, daB man sie nicht di-
rekt nachweisen kann.

In diesem Zusammenhang ist das sehr instabile (E)-Bi-
cyclo[3.3.1]non-1-en®"* (OS5 =44.2 kcal/mol) von Interes-
se; das (Z)-Isomer 57 (bezogen auf den Sechsring) kann
hingegen problemlos isoliert werden. Diese Regeln haben
bisher keine Ausnahme erfahren. Bicyclo[4.4.4]tetradec-1-
en 58 hat sogar eine negative OS von — 14 kcal/mol und
ist demnach ein besonders stabiles Anti-Bredt-Olefin>®.
Kirzlich konnte von de Meijere et al. mit dem Bicy-
clo[4.4.2)Jdodec-1-en das erste derartige ,hyperstabile*
Briickenkopf-Olefin synthetisiert werden!'®'®,



Was kann man tun, um instabile Anti-Bredt-Olefine
doch isolierbar zu machen? Ermer® schligt vor, und das
ist ein alter Trick, sperrige Gruppen in der Nachbarschaft
der Doppelbindung anzubringen, um eine Dimerisierung
zu erschweren; seine zweite Empfehlung, durch Einbau
zusitzlicher Briicken die Spannung der Doppelbindung
(Voop 0der OS) zu entlasten und damit die des iibrigen Mo-
lekiilgeriistes zu erh6hen, bietet einen interessanten neuen
Gesichtspunkt.

Verdrillte Olefine vom Typ 54 sind vor allem von Ermer
und Lifson™" berechnet worden. Danach ergibt sich fiir
54, das trotz vielseitiger Bemiihungen immer noch nicht
nachgewiesen werden konnte, ein Verdrillungswinkel a
von 82°®": mit einem modifizierten Verdrillungspotential
wurden nur 43° (V,,,=23 kcal/mol) erhalten®, und so-
wohl Lenoir et al.®? als auch Simonetta et al.™ geben 45°
an. Es ist an der Zeit, diese Diskrepanz zu beseitigen.

5.4. Hydrogenolyse gespannter Kohlenwasserstoffe

Normale C—C-Bindungen werden bei Normaldruck
und Raumtemperatur bei der katalytischen Hydrierung mit

:
g 3 |b
b b
— ‘d "C — ﬁ —
1486/:659 BAD.1120 329/62
59

=
T

49.5/829

1

S3/79%
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-44/307

v g

513/84.1 \ 14.9/540 -13/382 63/458
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% - — - @
585920 852/1128 336/670 -139/261
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017415 20/434 09403

-306/96
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Fig. 6. Katalytische Hydrierung gespannter Kafig-Kohlenwasserstoffe; Cuban 59, Basketan 60, Snoutan 61, Deltacyclan 62, Triasteran 4 und Homocuban 63.
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-222/130

j‘/ % * i

R

Pd-, Pt- und Ni-Katalysatoren nicht angegriffen. Vor allem
Cyclopropan-, aber auch Cyclobutan-Derivate, kénnen
aufgrund der hohen Winkelspannung relativ leicht hydro-
genolytisch ge6ffnet werden. Besonders wenn kleine Ringe
noch in gespannte Kifigstrukturen eingebaut sind, werden
sie bei Normaldruck und Raumtemperatur rasch hydriert.
Obwohl es oft mehrere Moglichkeiten dafiir gibt, welche
Bindung zuerst aufgeht, gibt es Fille, in denen spezifisch
nur ein Produkt entsteht, z. B. bei der Hydrierung von Cu-
ban 594, Basketan 60°>-°¢, Snoutan 619" Deltacyclan
62!%®! (Fig. 6) oder Barettan 64!'°'%,

. L3

Im Gegensatz dazu gibt es auch Beispiele, wie Triaste-
ran 4™ und Homocuban 63!"*" (Fig. 6) sowie Diademan
65" und andere!'”'?, bei denen mehrere der méglichen
Produkte gebildet werden. Ob ein Produkt oder mehrere
Produkte entstehen, hingt von den folgenden beiden Fak-
toren ab: Zum einen wird im kleinen Ring die gespannte-

A\,’ -133/261
) b
E / \ /,o
61
— [ —
103.6/131.1 426/781 -18.7/208
417/152 -21.1/183
é ‘
117226 LA
62
2.2138.-4 -2.61336 19.2155 4
u N
a /N AL o % v
38.7/68.3 73.5196.5 443173 9

N 2

¥ QY

1.0738.9 114390 7.5143.7

Die unter den Verbindungen jeweils angegebenen Bildungsenthalpien und Spannungsenergien [kcal/mol] wurden mit dem Engler-Kraftfeld [11] berechnet.
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ste Bindung (die lingste) bevorzugt ge6ffnet; zum anderen
wird der Bindungsbruch bevorzugt, der den grofiten Span-
nungsabbau bei der Hydrogenolyse mit sich bringt, d. h.
der Weg mit der groBten negativen Hydrierwdrme ist der
schnellste. Wirken beide Faktoren zusammen, so ist die
Reaktion spezifisch. Unterscheiden sich die Bindungen im
kleinen Ring zu wenig oder betragen die Energiedifferen-
zen zweier Wege weniger als 10 kcal/mol, so k6nnen meh-
rere Produkte auftreten. Zur Aufklirung dieser Zusam-
menhinge sind MM-Rechnungen besonders geeignet; sie
ergeben nicht nur die Differenz der Spannungsenergien
vom Edukt zu allen erdenklichen Produkten mit hoher Ge-
nauigkeit, sondern auch Bindungslingen und -winkel (mit
den Energiebeitrigen fiir jede Bindung getrennt). Bei der
Hydrierung des Dihydrosnoutan-Derivats 66 (Fig. 7) wird
nur die Bindung a gespalten; die Rontgen-Strukturanalyse
zeigte, daB die Rechnung die Reihenfolge der Bindungs-
lingen richtig wiedergibt®’.

o8 %

H,CO, CO,CHj,

Fig. 7. Bindungslingen [A] im Dihydrosnoutandicarbonsiuredimethylester;
ber. a=1.538, b= 1.515, ¢ = 1.530; gef. a= 1.516, b=1.505, c=1.507.

5.5. Spiite Ubergangszustiinde

Obwohl Hydrierungen nicht reversibel sind und sich die
Produkte am Katalysator nicht im Gleichgewicht befinden,
werden sie doch hdufig gemidB den thermodynamischen
Stabilititen gebildet. Die Ubergangszustinde sind Pro-
dukt-ahnlich, d. h. sie sind ,spit* auf der Reaktionskoor-
dinate. Das gleiche gilt fiir ionische Additionen an paral-
lele Doppelbindungen.

Die ,.gekreuzten* (A) bzw. ,parallelen* (B) Produkte
der Reaktionen a-c bzw. e (Fig. 8) entstehen ausschlieB-
lich, da sie um mehr als 10 kcal/mol stabiler sind als die
jeweils anderen Produkte; nur im Falle d, bei dem der
Spannungsunterschied ASE=SE(A)—SE(B) nur —4.8
kcal/mol betrigt, findet man beide!'"> '™ Die analoge Be-
handlung anderer Reaktionstypen erscheint interessant
und lohnend!'%* 1%,

5.6. Produktverteilung

Die MM-Methode ist vorziiglich geeignet, um die Ver-
teilung in Gleichgewichtsmischungen zu berechnen. Selbst
wenn es sich um sehr dhnliche Strukturen handelt, sollten
die relativen Energien und die Produktanteile sehr genau
herauskommen, wie z. B. bei den adamantoiden Struktu-
ren in Tabelle 7110~ 10%],

Aus der Fiille jiingster Anwendungsbeispiele!”® sei ei-
nes hier niher erliutert. Die Sidure-katalysierte Cyclisie-
rung von Cyclododecatetraon 67 fiihrt tiber den Bicyclus
69 nur zum Diol-dion 70"“*. Bei dieser Reaktion war zu-
niichst ein ganz anderes Produkt erwartet worden, zumin-
dest in geringem Anteil; betrachtet man jedoch alle Pro-
dukte, die durch intramolekulare Aldolkondensationen,
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Ausb. [%) ASE
A B
[kcat/mol]
a g Brp, -127
(o] ——]-CO ~Cl
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Fig. 8. Bildung von C—C-Briicken bei der elektrophilen Halogenaddition an
Verbindungen mit gegentiberliegenden Doppelbindungen: die Differenz der
Spannungsenergien bestimmt, ob das ,.gekreuzte** oder das ,,paraliele' Pro-
dukt entsteht. Berechnet mit dem Engler-Kraftfeld fir (a), (b), (d) und (e)
[102] sowie mit dem MM2-Kraftfeld fiir (c) [103]. Das MM2-Programm, seit
kurzem vom QCPE erhiltlich, enthilt zusitzlich die Moglichkeit, zwei Bin-
dungen gleichzeitig zu 4ndern, wobei die Energiefliche mit einer Kombina-
tion von zwei Interplanarwinkeln mit der Gitterpunkt-Technik abgedeckt
wird.

L

wie sie in 68 und 69 gestrichelt angedeutet sind, gebildet
werden kénnen, so zeigt die MM-Rechnung, dal 70 um
mehr als 16 kcal/mol stabiler sein muf} als alle anderen
Isomere. Dieser Energieunterschied erklirt, warum 70 als
Hauptprodukt der Reaktion gefunden wird!’.

70

6. Elektronische Effekte und lange Bindungen

Immer wenn sperrige Gruppen die Dehnung einer
C—C-Bindung bewirken, wie z. B. bei hoher substituierten
Ethan-Derivaten, dann werden diese langen Bindungen
durch MM-Rechnungen gut wiedergegeben''; hier sei nur
als jiingstes Beispiel Pentaphenylethan genannt, in dem die
mittlere C—C-Bindung zu 161 pm bestimmt und zu 158-
160 pm berechnet wurde!"'®, Ist die MM-Methode aber
wie bei den Verbindungen 71-73 (Tabelle 8) dazu nicht
imstande, dann mufB ein anderer elektronischer Effekt ins
Spiel gekommen sein. Mislow et al. schlugen dafiir die

9



Tabelle 7. Berechnete und experimentelle Gleichgewichtsparameter der Isomerisicrung einiger adamantoider Systeme [a].

Isomerisierung G (298) H [b] N Lit.
{kcal/mol] [kcal/mol] [cal/mol-K]

2-Mecthyladamantan 2 1-Methyladamantan exp. —-2.47x0.19 —-26 £0.11 -3.0 £03 [106]
ber. —2.52 -19 -2.1

1-Methyldiamantan 2 4-Methyldiamantan exp. - 1.88[c] —-2.1410.2 —1.19+£0.3 [107}
ber. —2.12[c] -22 —2.18

1,1’-Biadamantan 2 2,2'-Biadamantan exp. —0.51x+0.21 —0.33+0.12 54 +03 [108]
ber. —0.48 —0.34 5.3

[a] Mit dem Engler-Kraftfeld [9b, 11]). {b] Korrigiert fir Unterschiede im Substitutionstyp. [c] 433 K.

»through-bond*“-Kopplung von n-Orbitalen vor: So ist
z. B. die lange Bindung in Lepidopteren 74 - nach einer
Rontgen-Strukturanalyse ist sie 1.64 A lang, nach einer
MM-Rechnung 1.57 A - von vier etwa parallelen n-Orbita-
len umgeben!"'?. Vor kurzem wurde gefunden, daB solch
eine Dehnung einer C—C-o-Bindung besonders leicht
stattfindet, wenn diese, wie in 71, 72 und 73, bereits durch
das Molekiilgeriist gespannt ist{''!.

73, R'=C0,C,Hs, %
R%=C0,CH,3

Tabelle 8. Lange Bindungen (mit Pfeil oder a/b in den Formeln gekennzeich-
net) in Cyclobutanen durch ,through-bond‘-Wechselwirkung mit vicinalen
n-Systemen.

C—C-Bindungslange [A]

Verb., exp. [a] ber. Lit.
7 a 1.617+0.003 1.554 [b] [109]
b [c] 1.578+0.003 1.5470 [b]

72 1.77 £0.01 1.574 [b) [110]
73 1.657 £0.005 [d] 1.565 [e] [111)

1.643 [f]

la] Durch Rontgen-Strukturanalyse. [b] MM2. [¢] Das ist nicht die Cyclobu-
tanbindung, sondern eine, die nur zum Vergleich aufgefithrt wird, um Ver-
langerung einer nicht gespannten Bindung durch n-Kopplung anzudeuten.
{d} R'=COOC,H;s, R?=COOCH;. [e] MMPI, R! =C,,—H, R*=COOCH,.
[fl MNDO, R'=CHO, R?=H.

7. Ausblick

Mit dem leichter werdenden Zugang zu schnellen Re-
chenmaschinen wird auch die Anwendung aller theoreti-
schen Methoden steigen. Die Uberlegenheit der MM-Me-
thoden fiir mittlere und groBe Molekiile wird erhalten blei-
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ben; es gibt inzwischen genug Beispiele groBerer Molekii-
le, in denen die hohe Genauigkeit der MM-Rechnung
durch Réntgen-Strukturanalyse bestitigt wurde. Um Opti-
mierungszeit zu sparen, braucht man eine sehr gute Basis
von Strukturdaten fiir Molekiile in der Gasphase. Da die
meisten Daten aus Réntgenbeugungsanalysen von Kristal-
len stammen!''?, ist es an der Zeit, einen von Kristallfeld-
und Packungs-Effekten freien Datensatz zu erstellen!!!?!,

Die Kraftfelder fiir Kohlenwasserstoffstrukturen sind
zwar schon sehr gut, doch wird die zukiinftige Entwick-
lung laufend auf Verbesserungen bedacht sein. Viel wichti-
ger aber ist es - und daran wird bereits seit geraumer Zeit
gearbeitet -, fiir moglichst viele Heteroatome wie Sauer-
stoff!"'4) Stickstoff, Silicium!'**, Halogene!''® und Schwe-
fel sowie fiir funktionelle Gruppen wie Ether-, Carbonyl-
und Azogruppen!''” etc. Kraftfelder einzufiihren”!, Da-
durch werden natiirlich die Programme und die Rechen-
zeit wieder linger. Man wird also auch hier bemiiht sein
miissen, die mit der MM-Methode anzugehenden Pro-
bleme auf méglichst einfache Kohlenwasserstoff-Struktu-
ren zu reduzieren.

Professor Paul von Rague Schleyer danken wir fiir Diskus-
sionsbeitrdge. Der Alexander-von-Humboldt-Stiftung (Bonn)
und der Kureha Chemical Industries AG sind wir fiir die fi-
nanzielle Unterstiitzung der beschriebenen eigenen Arbeiten
zu Dank verpflichtet, ebenso den Rechenzentren der Univer-
sitdt Karlsruhe, der Hokkaido University und des Institute
Jor Molecular Sciences, die Rechenzeit zur Verfiigung stell-
ten.
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Neuesynthetische
Methoden (37)

Bei der Addition von carbanionoiden Organometallverbindungen (meist RLi oder RMgX)
an Carbonylgruppen - einem Schliisselschritt unzédhliger Synthesen - kénnen Komplikatio-
nen und Probleme auftreten. Abhilfe in vielen Fillen schafft die Zugabe von (RO);TiCl,
(RO);ZCl oder (R;N);TiX zu den klassischen Li- und Grignard-Reagentien. Dabei entste-
hen meist stabile Organotitan- und Organozirconiumreagentien, die sich fiir hochselektive
Carbonyladditionen eignen. Zum Beispiel unterscheiden sich die Geschwindigkeiten der
Reaktionen von CH;Ti(OiPr); mit Benzaldehyd und mit Acetophenon bei Raumtemperatur
um mehr als fiinf Zehnerpotenzen; Reagentien RTi(OiPr), addieren sich glatt an Cyan-, Ni-
tro- oder lod-substituierte Benzaldehyde, und sie kénnen in chlorierten Losungsmitteln
oder in Acetonitril umgesetzt werden; die Zirconiumanaloga haben eine besonders geringe
Basizitat und addieren sich mit hohen Ausbeuten an «- und B-Tetralone oder an Substrate,
die eine Nitroaldolgruppe enthalten; Einbau chiraler OR*-Gruppen ergibt enantioselektive
Reagentien (bis 90% e.e.); allylische (RO);Ti-Derivate reagieren vollig regioselektiv am ho-
her substituierten C-Atom und diastereoselektiv (bis 98% ds) auch mit Ketonen des Typs
R'COR?. Neuartig sind Reaktionen wie die direkte geminale Dialkylierung (C=0—-CMe,)
und alkylierende Aminierung [C—0—CR(NR3)] mit Ti-Reagentien. - Die Modifizierung
und Feineinstellung (,,Zahmung'‘) der carbonylophilen Reaktivitit muB nicht teuer erkauft
werden: Ausgangsmaterialien sind die wohlfeilen und harmlosen ,,Titanate*, Zirconate*

und zugehérigen Tetrachloride.
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1. Einleitung - die Problematik

Betrachtet man die Entwicklung sogenannter neuer syn-

thetischer Methoden, so kann man sich einerseits oft nicht
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