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Die Frage nach der Bildung von p-Komplexen bei elek-
trophilen aromatischen Substitutionen (EAS) besch‰ftigt die
Chemie seit langem.[1±4] Die Kl‰rung dieser Frage hat grund-
s‰tzliche Bedeutung f¸r die Aufstellung des Mechanismus der
EAS und damit f¸r die Interpretation kinetischer Daten. Bei
der Beurteilung von Komplexbildungen spielt die Quanten-
chemie eine Schl¸sselrolle. In dieser Zuschrift besch‰ftigen
wir uns mit der Identifizierung von p-Komplexen, die sich aus
Benzol und Carbokationen bilden sollen.

ZUSCHRIFTEN

Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 17 ¹ 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH&Co. KGaA, Weinheim 0044-8249/02/11417-3343 $ 20.00+.50/0 3343

Somit ermˆglichen unsere modifizierten Reaktionsbedin-
gungen die Bildung von Vinylradikalen, welche intermoleku-
lar C-C-Bindungen kn¸pfen kˆnnen. Die bisher erzielten
Ergebnisse lassen schlie˚en, dass Vinylradikale f¸r die hoch
stereoselektive Synthese von nichtfunktionalisierten tri- und
tetrasubstituierten Olefinen gut geeignet sind. Tetrasubsti-
tuierte Olefine sind mit anderen Methoden oft schwierig
stereoselektiv herzustellen. Eine mˆgliche Erkl‰rung f¸r die
Selektivit‰t der Umsetzung des schnell invertierenden Vinyl-
radikals ist in Schema 2 dargestellt.

Interessanterweise kann die Reduktion der gleichen Vinyl-
radikale mit unterschiedlicher Selektivit‰t verlaufen (zwi-
schen 65:35 und 77:23). Daher sind die sterischen Interaktio-
nen des Katalysators und des Acrylats als Radikalacceptor
essentiell f¸r eine hohe Stereoselektivit‰t.

Einzig bei der Synthese von trisubstituierten Olefinen
erhielten wir geringe Mengen (3±10%) des Cyclisierungs-
produkts. In diesen F‰llen wurde das reaktivere disubstituier-
te Vinylradikal gebildet. Unsere Reaktion ist aber nicht
beschr‰nkt auf Acrylate als Radikalacceptoren. Acrylamide
eignen sich ebenfalls. Tetrahydrofurane, z.B. 17, kˆnnen
effektiv synthetisiert werden. Die Synthese von 12 verl‰uft
reibungslos mit passabler Ausbeute. Verbindungen dieser Art
kˆnnen als Modelle f¸r die C- und D-Ringe mit weiter
funktionalisierbarer Doppelbindung f¸r modifizierte Steroide
dienen. Sie sollten deshalb von allgemeinem Interesse f¸r die
Synthese wichtiger biologisch aktiver Verbindungen sein.

Wir konnten also zeigen, dass unsere radikalische Domino-
reaktion auf Basis der Titanocen-katalysierten Epoxidringˆff-
nung durch Verwendung von Vinylradikalen zur hoch stereo-
selektiven intermolekularen Synthese von tri- und tetrasub-
stituierten Olefinen verwendet werden kann.
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Schema 2. Mˆgliche Erkl‰rung f¸r die Diastereoselektivit‰t der Vinylra-
dikaladditionen.



Betrachten wir zun‰chst die Struktur des protonierten
Benzols. p-Komplexe des Benzols waren auf der Benzol-Hþ-
Potentialfl‰che nicht nachweisbar. Das einzige Minimum ist
dort der s-Komplex (Benzeniumion).[5,6] Letzteres wurde
experimentell sowohl bei massenspektrometrischen Unter-
suchungen[7] als auch in Supers‰uren nachgewiesen.[8] Eine
πFace™-Protonierung erfolgt nicht.[5,6] Die Frage ist nun, ob
sich auch bei der Reaktion von Carbokationen mit Benzol
qualitativ ‰hnliche Strukturen wie bei der Protonierung
bilden?

Der Angriff von CH3
þ auf Benzol f¸hrt ebenfalls barriere-

los zum s-Komplex.[9] Unsere quantenchemischen Untersu-
chungen liefern auch f¸r die Wechselwirkung des Isopropyl-
kations mit Benzol kein p-Komplexintermediat. (Ohne Ein-
schluss der Elektronenkorrelation wurde allerdings ein ab-
weichendes Ergebnis erhalten[10] .) Das (πnackte™) Isopropyl-
kation n‰hert sich wie CH3

þ barrierelos dem Benzol-Molek¸l
und bildet den s-Komplex 1a (Abbildung 1). In einer

theoretischen Arbeit zur Alkylierung von Naphthalin[11]

wurde die p-Komplexbildung nicht erfasst. F¸r den Angriff
des tert-Butylkations (tBuþ) auf Benzol erhalten wir aber den
p-Komplex 3, der dem s-Komplex 4 vorangeht (Abbildung 2).
Anders als in Lit. [10] beschrieben ist das kationische Agens
nicht ¸ber dem Ringzentrum angeordnet. Die πFace™-Struk-
tur 5a (C3) liegt ± wie bei Benzol-Hþ ± auf einem Sattelpunkt
vom Index 2 und ist DHA(0)¼ 2.5 kcalmol�1 (rund
7 kcalmol�1 bezogen auf DEpot, Tabelle 1) instabiler als der
s-Komplex. Weitere drei Quasi-πFace™-Strukturen 5b (Cs)
sind Sattelpunkte vom Index 1 und DHA(0)¼ 2.1 kcalmol�1

ung¸nstiger als der s-Komplex (6 kcalmol�1 bezogen auf
DEpot). Im p-Komplex ist die Aufenthaltswahrscheinlichkeit
des tBuþ (definiert durch die Position des zentralen C(dþ)-
Atoms, CtBuþ) ¸ber den C-Atomen und deren Ringbindungen
am grˆ˚ten. Direkt ¸ber den C-Atomen (Abstand CtBuþ-
CBenzol¼ 3.02 ä) ergibt sich eine (vernachl‰ssigbar) hˆhere
Stabilit‰t von �0.2 kcalmol�1 gegen¸ber der Anordnung von
CtBuþ ¸ber einer C-C-Benzolbindung (Abstand 3.10 ä). Mit
anderen Worten, es bildet sich ein nahezu nichtstarrer p-
Komplex mit tBuþ, wobei die CtBuþ-Position ¸ber dem
delokalisierten p-Elektroneng¸rtel nicht festzulegen ist. Der
p-Komplex wird somit gut repr‰sentiert durch die f¸r reale

oder vermutete p-Komplexe von Kationen mit Benzol h‰ufig
genutzte Schreibweise (siehe Lit. [1]).

Diese Schreibweise demonstriert
hier die nahezu ungebremste Mobilit‰t
des tBuþ entlang der Benzol-Peripherie
(die Formel ist aber nicht f¸r Hþ

verwendbar, das keinen p-Komplex
mit Benzol bildet!). Die Bindungsenergie des tBuþ ist dabei
DHA(0)¼�13.4 (DEpot¼�15.5) kcalmol�1 und wird durch
Ber¸cksichtigung des Basissatz-Superpositions-Fehlers korri-
giert auf �10 (�12) kcalmol�1 (Tabelle 1). Die tBuþ-Unter-
einheit bleibt nahezu eben und die positive Ladung ist noch
am tBuþ lokalisiert, was die Isomerisierungen in der Seiten-
kette erkl‰rt.[14]

Die p-Komplexbildung l‰uft wie folgt ab: Bei der An-
n‰herung des zentralen C-Atoms CtBuþ (mit einer Ladung von
ungef‰hr þ 0.5 nach Mulliken) auf etwa 3 ä an den p-
Elektroneng¸rtel des Benzols gewinnt das System Energie,
die von elektrostatischer Natur ist (Ion-Molek¸l-Wechselwir-
kung). Hierbei spielt die Polarisierung der p-Elektronenwol-
ke eine entscheidende Rolle. Wesentlich ist aber, dass sich auf
der Gegenseite des Rings gleichzeitig eine Wasserstoffbr¸cke
(2.35 ä) zwischen einem (positivierten) H-Atom der tBuþ-
CH3-Gruppe und dem p-Elektroneng¸rtel bildet (siehe
Abbildung 1), die den p-Komplex auf der angegebenen
Distanz stabilisiert. Nach dem Lˆsen der Wasserstoffbr¸-
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Abbildung 1. s-Komplex 1a des Isopropylkations mit Benzol (C1-Symme-
trie).

Abbildung 2. p-Komplex 3 (Cs-Symmetrie) und s-Komplex 4 (Cs-Symme-
trie) des Systems Benzol-tert-Butylkation (Nummerierung nach Tabelle 1;
Bindungsl‰ngen [ä], Winkel [8]).



ckenbindung durch Rotation der CH3-Gruppe ¸ber dem
Benzolring (Abbildung 3) kann durch weitere N‰herung des
CtBuþ an ein Benzolkohlenstoffatom Bindungsenergie gewon-
nen und der s-Komplex gebildet werden (CtBuþ-CBenzol-Ab-
stand: 1.77 ä). Der Energiegewinn ist jedoch limitiert wegen
der zunehmenden sterischen Hinderung und der wachsenden
Nullpunktschwingungsenergie.

Es ist wichtig, dass die Bildung des s-Komplexes eine dem
p-Komplex ‰hnliche Bindungsenergie liefert und damit eine
ausreichende energetische Gleichwertigkeit beider Komplexe

erreicht wird (trotz der gro˚en Unterschiede im Abstand der
Komplexkomponenten). Wie erwartet zeigt die s-Komplexie-
rung mit dem Isopropylkation eine wesentlich grˆ˚ere Bin-
dungsenergie DHA(0)¼�27.1 und DEpot¼�32.8 kcalmol�1

(Tabelle 1). Im steilen Energieabfall zum s-Komplex ver-
schwindet hier der p-Komplex. Bei Elektronenmangel-Are-
nen kˆnnte f¸r das Isopropylkation die Wahrscheinlichkeit
einer p-Komplexbildung steigen.[14b]

Die Energien der ‹bergangsstrukturen (Abbildung 3)
zwischen dem p- und s-Komplex des [C4H9-C6H6]þ-Systems
mit einem CtBuþ-CBenzol-Abstand von 2.68 ä liegen bei
DH�(0)¼ 1.7 und DE�

pot¼ 1.1 kcalmol�1. Umgekehrt, d.h.
beim ‹bergang vom s- zum p-Komplex, ist die Barriere etwas
grˆ˚er: DH�(0)¼ 2.2 und DE�

pot¼ 4.7 kcalmol�1 (Tabelle 1).
Es ist also von einem kurzlebigen p-Komplexintermediat
auszugehen. Die tBuþ-Verschiebungen von einem ipso-s-
Komplex zum n‰chsten erfordern den Weg zur¸ck in die p-
Komplexregion. Einmal in der p-Komplexregion angekom-
men, kann jeder andere s-Komplex ¸ber die p-s-Barriere
erreicht werden. Abbildung 4 zeigt das Energieprofil.

Im System Benzol¥¥¥tert-Butylkation kann somit ein fr¸her
p-Komplex mit nicht festlegbarer Anbindung an die p-
‹berlappungsregion des Benzolrings gebildet werden. Die
Wechselwirkungen sind elektrostatischer Natur, und eine
Wasserstoffbr¸cke h‰lt tBuþ auf einer 3 ä-Distanz zum
Benzolring. Die Energiebarriere beim ‹bergang zum s-
Komplex resultiert im Wesentlichen aus dem Verlust der
Wasserstoffbr¸cke zwischen den Reaktanten durch Rotation
des H-Donors, der CH3-Gruppe des tBuþ.
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Tabelle 1. Ausgew‰hlte Gesamtenergien Et und Relativenergien DEpot und DHA(0).[a]

Struktur/Verbindung Symm. Et [Hartree] (Index)[b] EZPV [kcalmol�1] DHA(0)/DEpot [kcalmol�1]

Benzol C6h �231.519173 (0) 62.7 PA[c] 174.6/181.9
Propen Cs �117.510856 (0) 51.1 PA 176.5/182.1
Isobuten C2v �156.699867 (0) 69.2 PA 192.0/196.1

iPr-Kation C2 �117.801025 (0) 56.7

tBu-Kation C1 �157.012347 (0) 75.0
C1

[d] �157.012367 (0) 75.1

Benzolþ iPr-Kation :
s-Komplex[e] 1a C1 �349.372478 (0) 125.1 s-mon[f] �27.1/�32.8

1b Cs �349.371103 (0) 125.4
‹Z (s-s) 2 Cs �349.356516 (1) 124.4 barr[f] 9.3/10.0

Benzolþ tBu-Kation :
p-Komplex 3 Cs �388.556170 (0) 139.8 p-mon[f] �13.4/�15.5

p-mon[g] �9.9/�12.1
s-Komplex 4 Cs �388.561898 (0) 142.9 s-mon[f] �13.9/�19.1

p-s 0.6/3.6
πFace™-Struktur 5a C3 �388.550995 (2) 138.6 face-s 2.5/6.8
Quasi-πFace™[h] 5b Cs �388.552265 (1) 139.0
‹Z (p-s) 6 C1 �388.554350 (1) 140.4 barr (p-s)[f] 1.7/1.1

barr (s-p) 2.2/4.7
‹Z (p-p)[i] 7 Cs �388.555902 (1) 139.8 barr (p-p) 0.2/0.2

[a] DHA(0) ber¸cksichtigt die Nullpunktschwingungsenergie EZPV mit MP2/6±31þG**(fc) (Lit. [12]); die Methode gilt als zuverl‰ssig f¸r Berechnungen in
der Carbokationen-Chemie (Lit. [13]). [b] Index des station‰ren Punkts (Zahl der negativen Eigenwerte der Kraftkonstantenmatrix). [c] Protonenaffini-
t‰ten. [d] Pyramidale tBu-Gruppe. [e] 1a : Abbildung 1, 1b : Beide CH3-Gruppen weisen symmetrisch vom Ring weg. [f] DHA(0)/DEpot-Werte mit
Kurznotation der Energiedifferenzen, z. B. face-s¼E(πFace™)-E(s-Komplex), barr¼Barriere, mon¼Monomere usw. [g] BSSE-korrigiert. [h] Zus‰tzlich
zur πFace™-Anordnung 5a (C3) gibt es noch Quasi-πFace™-Strukturen 5b (Cs), die auch keine Minima sind; hier ist CtBuþ etwa 0.3 ä zu einer C-C-Bindung des
Rings verschoben. [i] Die Energien der (p-p)-‹bergangszustandsstruktur sind fast identisch mit denen von 3, die Barriere ist vernachl‰ssigbar
(0.2 kcalmol�1, ni¼ 23i cm�1). Zwischen zwei s-Komplexen gibt es keinen direkten ‹Z: tBuþ wandert ¸ber ‹Z(s-p) in den πp-Elektroneng¸rtel™ und kann
von dort die s-Komplexe ¸ber ‹Z(p-s) erreichen. ‹Z¼‹bergangszustand.

Abbildung 3. Benzol-tert-Butylkation: ‹bergangszustand 6 (C1-Symme-
trie) zwischen p- und s-Komplexen. Die Ansicht entspricht einem Blick
von rechts auf 3 in Abbildung 2, um die Rotation der hinteren CH3-Gruppe
zu zeigen.



Ligandendesign und Biokonjugation
kolloidaler Gold-Nanopartikel**

Andrea Schroedter und Horst Weller*

Die Verkn¸pfung von anorganischen Nanopartikeln mit
biologischen Molek¸len hat in j¸ngster Zeit ein rasch
expandierendes Forschungsgebiet geschaffen, in dem zahlrei-
che Aspekte der Biosensorik, der medizinischen Diagnostik
und Wirkstoff-Freisetzung bis hin zu grundlegenden Unter-
suchungen im Bereich der sich selbstorganisierenden Nano-
elektronik behandelt werden.[1] Als ein prominentes Beispiel
sei hier die Markierung biologischer Substrate mit Edel-
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Unsere Resultate sind in ‹bereinstimmung mit jenen der
Gasphasen-EAS mit Alkylkationen, die auf der Basis massen-
spektrometrischer[14±16] und radiolytischer Methoden[17] erhal-
ten wurden. Holman und Gross zeigten, dass die s- und p-
Komplexe als ineinander umwandelbare Spezies koexistieren
kˆnnen, wobei die Existenz der p-Komplexe f¸r Reaktionen
mit gro˚en Carbokationen wie Butyl- und Pentylkationen
eindeutig wird.[14a] Die betr‰chtliche p-Komplexstabilisierung
(hier etwa 10 kcalmol�1) hat auch Bedeutung f¸r die Bildung
von Intermediaten in enzymatischen Reaktionen.[9] F¸r kon-
densierte Systeme ist anzumerken, dass ¸ber die Existenz der
p-Komplexe nur bedingt auf der Grundlage der Gasphasen-
chemie ionischer Elektrophile entschieden werden kann. Die
umfangreichen indirekten Beweise, die Olah[2] vorlegte, sind
aber ein bedeutender Hinweis f¸r die Existenz von p-
Komplexen auch in Lˆsung, d.h., wir kˆnnen durchaus von
einer qualitativen æhnlichkeit der Strukturbildung in der Ion-
Molek¸lreaktion (Gas) und beim entsprechenden elektro-
philen Angriff in bestimmten Reaktionslˆsungen ausgehen.
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Abbildung 4. Energieprofil der Gasphasenreaktion von Benzol mit C4H9
þ

ausgehend von der p-Komplexbildung und dem folgenden ‹bergangszu-
stand zum s-Komplex; E(Benzolþ tBuþ)¼Nullpunkt. Die obere Kurve
repr‰sentiert die Nullpunktenergien (¼ gute N‰herung an die relativen
Enthalpien); zus‰tzlich sind die potentiellen Energien angegeben.
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