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Analyse der verbliiffenden ekliptischen
Konformation der Methylgruppe eines
tricyclischen Orthoamid-Trihydrats**

Ito Chao* und Jye-Chan Chen

Es ist bekannt, daB} die gestaffelte Anordnung der Substituen-
ten bei einer C_;-CH,-Bindung gegeniiber der ekliptischen be-
vorzugt ist. Seiler et al.''! wiesen auf die iiberraschende Struktur
des Trihydrats von tricyclischem Orthoamid 1 (1-3H,0) im
Kiristall als einem ersten Beispiel fiir eine nahezu ekliptische
Anordnung an einer C,_,-CH;-Bindung (N-C-C-H-Diederwin-
kel von 8°) hin. Bei dieser ungewodhnlichen Festkdrperstruktur

1:3H,0

scheint, nach dem intermolekularen C—H:---O-Abstand
(2.67 A) und -Winkel (170°) zu urteilen, jede C-H-Bindung
der Methylgruppe an einer C—H --- O-Wasserstoffbriicke
mit einem benachbarten Wassermolekiil beteiligt zu sein!?!.
Da in der Struktur von wasserfreiem 1 im Kristall eine gestaf-
felte C,,:;-CH;-Anordnung gefunden wurde, fiihrten Seiler
etal. ab-initio-Rechnungen an den Modellverbindungen
CH,-C(NH,);, CH,---OH, und CH,---OH,---NH,
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durch, um die Torsionsbarriere fiir die Rotation der Methyl-
gruppe (AE, ) in 1 und die Stirke der C—H - - - O-Wechselwir-
kungen im Kristall von 1 - 3H,O zu untersuchen. Ihre Ergebnis-
se standen im Einklang mit der Annahme, dal3 die ekliptische
Konformation in 1-3H,0O durch die C—H - - O-Wasserstoff-
briicken (ungefihr 2 kcalmol ™! fiir jede C—H - - - Q-Wechsel-
wirkung) verursacht wird; dieser Wert ist groBer als der abge-
schitzte AE, -Wert fir C,;—CH, (ungeféhr 5.5 kcalmol ™! auf
dem RHF/6-31G*-Niveau)"?. Eine wichtige Konsequenz ihrer
Ergebnisse war, dal die Konformation aliphatischer Molekiil-
gruppen, die in Nachbarschaft zu Clustern von Wassermolekii-
len sind, sich von der in nichtwdBrigen Umgebungen unterschei-
den kann.

Die auf theoretischen Ergebnissen basierende SchlufBfolge-
rung von Seiler et al. wurde allerdings spéter von Novoa et al. in
Frage gestellt!*]. Sie wiesen darauf hin, daB die von Seiler et al.
genannte C—H - - O-Stabilisierungsenergie zu einem groBen
Teil auf Fehler durch Uberlagerung von Basissitzen (Basis Set
Superposition Error, BSSE) beruht. Fir die BSSE-korrigierte
Bindungsenergie von CH, - - - OH, wurde, basierend auf MP2-
Rechnungen mit einem Near-Hartree-Fock(HF )-Limit-Basis-
satz, ein Wert von 0.59 kcalmol ! errechnet!®. Um das Pro-
blem erneut zu untersuchen, berechneten Novoa et al. die
AE, -Werte der Modellverbindungen CH;—C(NH,); und
CH,—CI[N(CH,),], mit dem groBeren Basissatz 6-31+ + G**.
AuBerdem fiihrten sie zur Modellierung der C—H:---O-
Wechselwirkungen in 1-3H,0 MP2/6-31 + + G**-Rechnun-
gen an CH,---OH,, CH,---(OH,),, CH, - (OH,); und
CH, --OH,--NH,, AM1-Rechnungen von 1 und 1-3H,0
sowie Kern-Kern-Potential-Rechnungen fiir 1-3H,0 im Kri-
stall durch. Die ab-initio-HF/6-31 + + G**-Rechnungen an
CH,—C(NH,), und CH,—C[N(CH,),], lieferten weiterhin ei-
nen AE, -Wert fiir 1 von ungefdhr 5.5 kcalmol 1. Die sich
durch die drei C—H - -- O-Kontakte ergebende Gesamtstabili-
sierungsenergie in 1-3H,0 wurde jedoch mit ab-initio-Rech-
nungen auf ca. 2.5 kcalmol ™! und bei allen eingesetzten Metho-
den auf weniger als 3 kcalmol ~! veranschlagt. Daher glauben
Novoa et al. nicht, daB die C—H - - - O-Wasserstoffbriicken zu
der ekliptischen Anordnung der Methylgruppe im Kristall
1 - 3H,0 filhren. Sie meinten, daB die beobachtete Struktur von
1- 3H,0 einem lokalen Energieminimum entsprechen konne!.

Zur Loésung chemischer Probleme der ,,realen Welt* ist es
durch die Begrenzung der Rechenkapazitit oft unumgéinglich,
kleine Modellsysteme zu verwenden. Es ist jedoch nicht trivial,
die Giltigkeit von Modellen einzuschitzen. Man hat gezeigt,
daB die Stirke eines Wasserstoffbriickenacceptors durch das
absolute Minimum (V) seines elektrostatischen Molekiilpo-
tentials (Molecular Electrostatic Potential, MEP) abgeschitzt
werden kann!®l. Die Stirke eines Wasserstoffbriickendonors
kann ebenfalls durch das absolute Maximum (V,,,) auf
einer MEP-Oberfliche abgeschitzt werden, die durch die
0.002 e Bohr ~3-UmriBlinie der Elektronendichte (p) des Mole-
kiils definiert ist!”?. Daher berechneten wir MEPs auf RHF/6-
31G*-Niveau, um eine relative GroBe fiir die Fahigkeit zur Bil-
dung von Wasserstoffbriicken von Modellen zu erhalten®). Die
Abbildungen 1a und 1b zeigen, daB der ¥, -Wert von H,O
(— 62.1 kcalmol~!) kleiner ist als der von H,O---NH,
(~—78.6 kcalmol ™ 1), Dies stimmt mit dem Befund iiberein, dal
die Polarisierung von H,O durch NH, die Stdrke der
C—H - -- O-Wasserstoftbriicke erhoht!*™ 4, Tatsichlich ist im
Kiristall von 1-3H,O jedes H,O-Molekil nicht nur an ein
Stickstoffatom und eine C-H-Bindung von 1 iiber Wasserstoff-
briicken gebunden, sondern auch an zwei benachbarte H,O-
Molekille iiber Wasserstoffbriicken. Insgesamt bilden sechs
H,0-Molekiile einen sesselférmigen Cluster, der von zwei Mo-
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lekiilen 1 sandwichartig umgeben wird, wobei die Stickstoffato-
me dem H,O-Cluster zugewandt sind. Der in Abbildung 1c auf-
gefithrte Wert fir V| zeigt, daf3 das Hinzufiigen von zwei weite-
ren Molekiillen H,0O im Modell H,O - - - NH, die Féahigkeit zur
C—H - -- O-Wasserstoffbriickenbildung von H,O verringert.
Werden jedoch alle Heteroatome im wasserstoffverbriickten
Cluster im Modell beriicksichtigt (Abb. 1d), ist der Wert fur

V. in Negativer als der fiir die Modellverbindung H,O - - - NH, %,

(@

o

V min= -62.1kcal mol ™!

V min= -82.9 kcal mol ™!

V min= -73.9 keal mol™’

Abb. 1. V,,, von a) isoliertem H,0, b) von mit NH, wasserstoffverbriicktem H,0,
¢) von mit einem NH;- und zwei H,0-Molekiilen wasserstoffverbriickten H,O und
d) von H,O in Gegenwart eines vollstdndigen Netzwerkes von O—H:--O- und
O—H - -- N-Wasserstofforiicken. Alle Geometrien sind Koordinaten aus der Ront-
genstrukturanalyse.

Da zu erwarten ist, da} VielkOrpereffekte im Festkérper die
Polarisierung der Elektronen von Heterobindungen weiter er-
hohen wird, ist es vorstellbar, dal H,O im Kristall von1 - 3H,0
ein besserer Wasserstoffbriickenacceptor sein sollte als isoliertes
H,O oder H,O---NH,. Andererseits betragen die Werte von
Vo fir CH, und 1 11.7 bzw. 12.5 kcalmol ~ . Im Hinblick auf
Vonax- Werte fiir einen guten Wasserstoffbriickendonor wie CHF,
(Vax = 42.3 kcalmol ™ 1) ist die Fahigkeit von 1 als Wasserstoff-
briickendonor nur leicht groBer als die von CH, 9. Aufgrund
dieser Analysen glauben wir, daB3 die von Novoa et al. unter-
suchten Modellverbindungen die untere Grenze fiir die Stédrke
der C—H - - - O-Bindung im Kristall von 1 - 3H,0 bildenf'*!,

Wir bestimmten AE,, von 1 mit ab-initio-HF- und DFT(Den-
sity Functional Theory)-Rechnungen am eigentlichen Molekiil
und nicht an vereinfachten Modellen®. Da der mit den HF/6-
31G*- und HF/6-31 + + G**-Niveaus!! berechnete AE, -Wert
von Ethan (beide liefern 2.98 kcal mol ~ ) gut mit dem des Expe-
riments (2.88 kcalmol ™)' {ibereinstimmt, wurden diese Ni-
veaus auch zur Berechnung von 1 eingesetzt. Die errechneten
Barrieren AE,, betrugen 1.96 und 2.00 kcalmol ~* auf 6-31G*-
bzw. 6-31+ + G**-Niveau. Diese Energicbarrieren sind um
mehr als 3 kcalmol ™! kleiner als die der Modellverbindungen
auf demselben Niveau. Wichtiger ist, daB} diese niedrigen Ener-
giebarrieren es der C—H - - - O-Wechselwirkung ermdglicht, die
nahezu ekliptische Konformation in 1-3H,0O zu induzieren.
Ergebnisse aus DFT-Rechnungen bestétigen diese SchluBifolge-
rung. AE,, von 1 betrigt 1.56 kcalmol ~ ! auf BLYP/6-31G*-Ni-
veau und 1.04 kcalmol ™! auf BLYP/6-31+ +G**//BLYP/6-
31G*-Niveau!'?!,

Man kann sich nun die Frage stellen, warum sich die AE, -
Werte von 1 und CH,—C(NH,); so signifikant unterscheiden.
Bei der Untersuchung der RHF/6-31 + + G**-optimierten Geo-
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metrie von 1 fanden wir Abstdnde zwischen H, und H, in 1,
die sowohl in der ekliptischen als auch in der gestaffelten
Konformation (Abb. 2) geringer sind als die Summe der van-
der-Waals-Radien der Wasserstoffatome (2.4 A), wahrend
diese kurzen Kontakte
in CH;—C(NH,), feh-

a) H
len. Die durch das é‘gﬁ Ha\ AaH,
axiale Wasserstoffatom j C 5o %)
erzeugte sterische Be- Hy (22.;‘111“11 1.5541.572)

anspruchung um die
Methylgruppe erklért
die groBeren Werte fiir

die Abstdinde H,---N N

und Winkel H-Ci1-

C2 in 1 im Vergleich  ® Hy e,

zu  denjenigen von 2.550 \C: B

CH;—C(NH,); in ent- @47 110.93(111.55)
2750 |1 546(1.572)

sprechenden  Konfor- (2.534) :

mationen (Abb. 2). Es NG

ist allerdings nicht er- N,::/ \N

sichtlich, warum 1 und
CH,—C(NH,); in ek-
liptischer Konforma-
tion &hnliche C1-C2-
Bindungslingen auf-
weisen, wihrend die
C1-C2-Bindung in 1 in der gestaffelten Konformation langer als
die in CH;—C(NH,), ist. Um dies zu verstehen, untersuchten
wir die Molekiilorbitale (MOs) von 1 und CH,—C(NH,),. Wir
fanden, daB die Orbitalenergien von 2/3 der besetzten MOs von
1 absinken, wenn man die gestaffelte Konformation durch Rota-
tion in die ekliptische {iberfiihrt. Obwohl sich die Energie der
meisten MOs durch die Rotation nur um einen geringen Betrag
erniedrigt, sinkt sie bei einigen deutlich. Beispielsweise wird die
Orbitalenergie der entarteten Orbitale 47 und 48 durch die Rota-
tion von der gestaffelten zur ekliptischen Konformation um
2.58 kcalmol ~* reduziert (Abb. 3). Fir CH,—C(NH,), neh-

Abb. 2. Ausgewihite Bindungslingen [A]
und Winkel [°] aus RHF/6-31 + + G** opti-
miertem a) 1 und by CH,—C(NH,),. Werte in
Klammern fiir das ekliptische Konformer,
sonst fiir das gestaffelte Konformer.

Abb. 3. Vereinfachte Darstellung von entarteten Orbitalen {47 und 48} von 1 in
gestaffelter (links) und ekliptischer Konformation (rechts). Nur die Lagen axialer
Wasserstoffatome und der Wasserstoffatome der Methylgruppe sind abgebildet.
Knotenebenen zwischen den Wasserstoffatomen mit kurzen Kontakten sind durch
gestrichelte Linien dargestellt. Die Orbitalenergie des ekliptischen Konformers liegt
aufgrund der geringeren Anzahl von Knotenebenen um 2.58 kealmol ™! niedriger
als die des gestaffelten Konformers.

men die Orbitalenergien der Mehrzahl der besetzten Orbitale
durch die Rotation von der gestaffelten zur ekliptischen Kon-
formation zu. Bei den Orbitalen, deren Energie bei der Rota-
tion abnimmt, ist das AusmaB der Energiecabnahme weniger
bedeutsam als bei 1 (die stirkste Energieabnahme betrigt

0044-8249/96/10802-0201 § 10.00+ .25/0 201



ZUSCHRIFTEN

1.04 kcalmol ™). CH,—C(NH,), ist mit anderen Worten wegen
des Fehlens des axialen H-Atoms ein mangelhaftes Modell zur
Abschdtzung des AE_,-Werts von 1. Ein voll optimiertes
CH,—C[N(CH,),l;-Molekiil'* ist gleichfalls kein gutes Modell
fiir 1, da die H-Atome der N(CH,),-Gruppen die den 1 entspre-
chenden Positionen nicht einnehmen werden, weil so eine starke
AbstoBung zwischen benachbarten H-Atomen vermieden wer-
den kann (Abb. 4). SchlieBlich sollte noch erwdhnt werden, daf3
MM3-Molekiilmechanik-Rechnungent4 ohne ein zugrunde-
liegendes MO-Konzept 3.98 und 4.38 kcalmol ~! fiir AE,, von 1
bzw. CH,—C(NH,), liefern.

Abb. 4. Ungiinstige
CHJ_C[N(CH3)2]3~

Kontakte  zwischen den  Wasserstoffatomen  in

Zusammenfassend haben wir festgestellt, daB 1) die von No-
voa et al. veranschlagte Stirke der drei C—H - - - O-Wasserstoff-
briicken (2.5 kcal mol ~*) die untere Grenze fiir die Stirke dieser
Wechselwirkung ist und 2) AE,, von 1 gleich oder weniger als
2 kcalmol ™! aufgrund der Existenz von proximalen, axialen
Wasserstoffatomen betrdgt. Daher kommen wir zu der Schluf}-
folgerung, daff die einzigartige Struktur von 1-3H,0 im Kn-
stall durch die C—H - - - O-Wechselwirkung verursacht wird, die
die niedrige Rotationsbarriere in 1 iiberwindet. Ferner demon-
strieren diese Ergebnisse die Gefahr, sich auf kleine Modell-
systeme zur Losung diffiziler Fragestellungen bei groBen Mole-
kiilen zu verlassen.

Eingegangen am 7. August 1995 [Z 8292]

Stichworte: Elektrostatisches Molekillpotential - Semiempiri-
sche Rechnungen - Wasserstoffbriicken
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Asymmetrische Dihydroxylierung zum
schnellen Aufbau von chiralen Dendrimeren
aus 1,2-Diolen**

Han-Ting Chang, Chien-Tien Chen, Teruyuki Kondo,
Gary Siuzdak und K. Barry Sharpless*

An der Nahtstelle zwischen klassischer Organischer Chemie
und Polymerchemie ist die Forschung auf dem rasch expandie-
renden Gebiet der Dendrimere angesiedelt!!]. Diese Makromo-
lekiile weisen einen polyfunktionellen Zentralbaustein auf, der
kovalent von Schichten aus sich wiederholenden Einheiten um-
geben ist, die ebenfalls mehrere funktionelle Gruppen tragen. Es
ergeben sich so Strukturen, die eine endliche Zahl von Genera-
tionen und funktionellen Endgruppen aufweisen. Das wichtig-
ste Ziel bei der Erforschung der Dendrimere war es zunichst,
verldfiliche Strategien fiir deren effizienten Aufbau zu entwik-
keln, besonders im Hinblick auf eine Steuerung der Homogeni-
tit, der Verzweigungsmuster, der Grof3e von Hohlrdumen, der
Topologie und der Oberflichenfunktionalititen. In neuerer
Zeit, nachdem die genannten Herausforderungen erfolgreich ge-
meistert wurden, richtet sich das Hauptaugenmerk anf die Syn-
these von Komponenten mit speziellen Funktionen, sowohl an
der Peripherie als auch im Inneren des Dendrimers!?!, Dessen
ungeachtet gibt es nur wenige Studien tiber chirale Dendrimere.
Meist werden hierbei Substanzen aus dem chiral pool (Nucleo-
tide, Aminosduren, Weinsdure) als Verzweigungselemente oder
Endgruppen verwendet und derivatisiert und so Biopolymere!®!
sowie abiotische Kaskaden-Verbindungen!* 3! aufgebaut. Die
Gruppe von Seebach leistete fiir die Synthese von chiralen
Starburst-Dendrimeren 5! Pionierarbeit.
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