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1(9)-Homocuben und 9-Homocubyliden:
theoretische Untersuchung zu Strukturen,
Energien und Umlagerungsreaktionen**

Max C. Holthausen und Wolfram Koch *

Die Synthese von 1(9)-Homocuben 1 wurde von Eaton und
Hoffmann sowie Jones und Chen beschrieben!'. 1 ist ein auler-
gewohnliches Olefin: So ist die Doppelbindung an einem Briik-
kenkopfatom entgegen der Bredt-Regel lokalisiert und zudem
extrem verdrillt. Rein formal sind die beiden 2p-Atomorbitale
dieser n-Bindung um fast 90° gegeneinander verdreht, so daB
gar keine bindende Uberlappung mdglich sein sollte. Damit
stellt sich die Frage, inwieweit 1 im Singulettzustand noch als
Olefin bezeichnet werden darf oder eher einem Singulett-Diradi-
kal entspricht. Eng verkniipft mit der Elektronenstruktur der
,,Doppelbindung® in 1 ist deren Gleichgewichtsgeometrie und
insbesondere die Linge der C1-C9-Bindung. Leider liegen hier-
zu keinerlei experimentelle Informationen vor. Die ungewdhnli-
che Bindungssituation in 1 zeigt sich auch darin, daBl 1(9)-
Homocuben sich reversibel'? in das isomere Carben, 9-Homo-
cubyliden 2, umlagert™. Eine solche Umlagerung eines Olefins
in ein Carben ist extrem selten. Fiir die analoge Umlagerung von
9-Phenyl-1(9)-homocuben haben Eaton und White eingehend
den Mechanismus experimentell mit isotopenmarkierten Ver-
bindungen untersucht’!. Danach verliuft diese Reaktion tiber
eine C-C-Bindungsverschiebung im Homocubangeriist und
nicht iiber eine Phenylwanderung. Wir berichten hier iiber
quantenchemische ab-initio-Rechnungen zur Bestimmung der
Gleichgewichtsgeometrien der Singulett- und Triplettgrundzu-
stinde von 1(9)-Homocuben (1S bzw. 1T) und 9-Homocuby-
liden (28 bzw. 2T) sowie die der Ubergangszustinde fiir die
H-Wanderung und die C-C-Verschiebung, die 1 und 2 reversibel
ineinander iiberfiihren kénnen!*,

Die in Abbildung 1 gezeigte berechnete Gleichgewichtsgeo-
metrie des Singulett-'4-Grundzustands von 1S bestiitigt, daB}
sich die C1-C9-Bindung deutlich von einer normalen Doppel-
bindung unterscheidet. So wird anstelle der typischen Doppel-
bindungslénge von etwa 1.34 ein Wert von 1.453 A berechnet.
Dies ist die Konsequenz der starken Verdrillung der beiden an
der Bindung beteiligten R,C-Einheiten.

Wie aus der Newman-Projektion in Abbildung 2 hervorgeht,
sind beide Kohlenstoffatome der C=C-Bindung deutlich pyra-
midalisiert. Die die Doppelbindung bildenden Orbitale sind
nicht coplanar, wie fiir eine optimale Uberlappung notwendig,
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Tnstitut fir Organische Chemie der Technischen Universitit Berlin
StraBe des 17. Juni 135, D-10623 Berlin
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Abb, 1. Optimierte Bindungslidngen [A] fiir Verbindungen 1, 2 sowie fiir die Uber-
gangszustande TS1, TS2.

sondern bilden einen Winkel von 49.7°. In Abbildung 3 sind das
(formal) hochste besetzte (HOMO) und das niedrigste unbesetz-
te (LUMO) Molekilorbital gezeigt, die die eingeschrinkte
Uberlappung dokumentieren. Eine CASSCF-Rechnung zeigt,
dal 1 nicht als ein normaler Singulettzustand mit abgeschlosse-
nen Schalen betrachtet werden kann, sondern vielmehr deutli-
chen Diradikalcharakter aufweist. Die Hartree-Fock(HF)-
Konfiguration, die der e¢iner normalen Doppelbindung
entspriche, hat ein Gewicht von nur 71 %, wihrend die Konfi-
guration, in der zwei Elektronen aus dem HOMO in das LUMO
angeregt worden sind, mit 28 % zur Wellenfunktion beitrigt.
Das HOMO ist statt mit zwei lediglich mit 1.43 Elektronen
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Abb. 2. Newman-Projektion entlang der C1-C9-
Bindung in Struktur 1S.

Abb. 3. Hohenlinienplots des HOMOs (links) und LUMOs (rechts) von 1.

besetzt, und das im HF-Bild unbesetzte LUMO weist eine deut-
lich erhdhte Besetzungszahl von 0.57 auf.

Der Diradikalcharakter von 1S zeigt sich auch im sehr klei-
nen Energieunterschied zum entsprechenden Triplettzustand
1T, der nur 1.5 kcalmol ~! weniger stabil als 1S berechnet wird
(Tabelle 1). In 1T sind HOMO und LUMO jeweils einfach be-
setzt und die C1-C9-Bindung hat keinerlei Doppelbindungscha-
rakter. Die Geometrien von 1T und 1S unterscheiden sich nur
unwesentlich, nur die C1-C9-Bindung in 1T ist mit ca. 1.50 A
etwas linger. Diese Resultate fithren zu dem SchluB, daB 1(9)-
Homocuben 1 zwar formal ein Olefin ist, jedoch keine Doppel-
bindung aufweist und somit besser als ein Singulett-Diradikal
beschrieben wird. Die Mulliken-Partialladungen an den Zentren
C1 und C9 fiir 1S 2T) betragen +0.02 (+0.03) bzw. —0.04
(— 0.06).

Tabelle 1. Berechnete Relativenergien [kcalmol™!] von 1 und 2.

Singulett Triplett
Zustand CASSCF/  CASSCF/ Zustand ROHEF/ ROHF/
321G Dzp 321G DZpP
1S 0.0 [a] 0.0 [b] 1T 1.3 1.5
28 2.2 —31 2T —4.1 —-20
TS1S 97.3 BB.S TS1T 98.2 93.5
TS2S 25.8 235 TS2T 34.5 34.8

fa] E,. = - 343.31570 Hartree. [b] E,, = — 345.18936 Hartree.

Das zu 1 isomere C,,-symmetrische 9-Homocubyliden 2S
weicht strukturell von Carbenen weit weniger ab als 1S von
Olefinen (Abb. 1); der Bindungswinkel am Carbenzentrum ist
aufgrund der Ringspannung gegeniiber einem offenkettigen
Carben etwas verringert (96.6 gegeniiber 103.2° in Methylen)[®1.
Der Carbencharakter von 28 zeigt sich auch in der CASSCF-
Wellenfunktion des '4,-Zustands: Ganz analog zum Methylen
wird das formale »,-LUMO auf Kosten des a,-HOMO etwas
besetzt (berechnete Besetzungszahlen: 1.93 (HOMO), 0.07 (LU-
MO) fiir 2S; 1.92 (HOMO) und 0.08 (LUMO) fiir CH,). 2S
wird mit dem DZP-Basissatz um 1.1 kcalmol ! stabiler als das
entsprechende 2T berechnet, d. h. im Gegensatz zu Methylen ist
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nun der Singulettzustand die stabilere Spezies (mit dem kleine-
ren 3-21G-Basissatz liegen die relativen Stabilititen ebenfalls
nahe beieinander, jedoch werden 2T stabiler als 2S und dieses
weniger stabil als 1T berechnet).

Zwar ist das verwendete Niveau nicht ausreichend, um quan-
titative Aussagen iiber die Singulett/Triplett-Energiedifferenz zu
machen (auf gleichem Niveau ist der *B,-Zustand in Methylen
um 13.9 kcalmol ™! stabiler als der '4,-Zustand, wihrend die
experimentelle Energiedifferenz 9 kcalmol ™! betrigt!®), doch
die Tendenz, daf3 Singulett- und Triplettzustand von 2 energe-
tisch nahe beieinander liegen, ist sicherlich korrekt. Fiir Ethyli-
den beispielsweise ist der Triplettzustand nur noch um
3+ 2kcalmol ™! stabiler als der Singulettzustand!”). Zudem
wird der Ringspannungseffekt aul den Carbenwinkel den Tri-
plett stirker als den Singulettzustand destabilisieren, da Tri-
plettcarbene iblicherweise Bindungswinkel um 130° aufwei-
sen'®), in 2T dieser Winkel jedoch nur 101.7° betrigt. Unsere
Rechnungen weisen 28 auch als geringfiigig stabiler als 1S aus,
was mit dem experimentellen Befund der reversiblen Umlage-
rung von 1 — 2 in Einklang ist.

Nach welchem Mechanismus lduft diese Umlagerung ab?
Zwei Moglichkeiten sind denkbar: entweder eine [1,2]-H-Ver-
schiebung oder eine C-C-Geriistumlagerung (Abb. 4). Fir bei-

[1,2]-H-Wanderung

TS1

C-C-Bindungsverschiebung

TS2

Abb. 4, Mogliche Umlagerungsmechanismen 1 ==2.

de Alternativwege wurden die Sattelpunkte lokalisiert und iiber
die Analyse der Kraftkonstantenmatrix als eindeutige Uber-
gangsstrukturen (ein negativer Eigenwert) charakterisiert. Der
mit der [1,2]-H-Wanderung verkniipfte Sattelpunkt TSI1S ist
sehr energiereich (88.5 kcalmol ™! iiber 1S), der der Geriist-
umlagerung (TS2S) im Vergleich deutlich giinstiger,
(23.5 kcalmol ~!). Wie aus Tabellc 1 ersichtlich, ist auch TS1T
viel energiereicher als TS2T. Zwar ist nicht ausgeschlossen, daB3
die quantitativen Energieunterschicde sich auf einem hoheren
Rechenniveau noch etwas dndern, das qualitative Ergebnis einer
deutlich gilinstigeren C-C-Geriistverschiebung verglichen mit
einer H-Wanderung sollte jedoch bestehen bleiben. Dieses Er-
gebnis bestitigt die experimentellen Resultate von Eaton und
White!! fiir das 9-Phenyl-substituierte Derivat von 1 und 2.
Aufgrund der extrem gespannten Struktur ist der Doppelbin-
dungscharakter von 1 signifikant vermindet, d. h. 1S ist nur ein
formales Olefin. Durch diese Destabilisierung von 1S wird das
isomere 28 energetisch dhnlich, was sich in der experimentell
beobachteten, reversiblen Umlagerung 1 = 2 niederschldgt. Der
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Mechanismus dieser Umlagerung verlduft {iber eine C-C-Ge-
riistverschiebung mit relativ niedriger Aktivierungsbarriere.
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Eine Zuckeraminosiure als neuartiges
Peptidmimetikum **

Erich Graf von Roedern und Horst Kessler *

Aminosduren und Peptidbausteine mit nicht natirlichen
Strukturen werden immer hiufiger als Bestandteile peptidischer
Wirkstoffe eingesetzt, da sich auf diese Weise Pharmakokinetik
und metabolische Stabilitit beeinflussen lassen'!, Wir berichten
hier iiber die einfache Synthese der Zuckeraminosdure H-Gum-
OH 11! ¢in von der Art her neues Dipeptidisoster. Der Einfluf3
von H-Gum-OH 1 auf die strukturellen und biologischen Eigen-
schaften von Peptiden wird am Beispiel cyclischer Somatosta-
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Institut fir Organische Chemie und Biochemie der
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[**] Wir danken Dr. B. Kutscher und Dr. M. Bernd, Asta Medica AG, Frankfurt
am Main, fiir die Bereitstellung der biologischen Somatostatin-Tests; Prof. Dr.
P. W. Schiller, Clinical Research Institute of Montreal, danken wir (iir die
Messung der biologischen Aktivitit des Enkephalin-Analogons.
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