
Was als „akzeptable Genauigkeit“ 
gilt, hängt dabei von der jeweils un-
tersuchten Frage ab: Das Spektrum 
schwankt zwischen einigen 
kcal·mol–1 bei mechanistischen 
Themen bis zu deutlich unter 
1 kcal·mol–1 bei Untersuchungen 
zur Stereoselektivität. Den Vergleich 
von theoretisch berechneten und ex-
perimentell gefundenen Ergebnissen 
erschwert dabei oft, dass letztere 
nicht immer unter wohldefinierten 
Bedingungen zustande kommen. 

Prolinkatalysierte  
Aldolkondensation 

� Die Aufklärung des Mechanismus 
der prolinkatalysierten Aldolreakti-
on ist ein typisches Beispiel für das 
Zusammenspiel von Theorie und 
Experiment: Experimentelle Unter-
suchungen von List und theoreti-
sche Untersuchungen von Houk 
führten zur Postulierung des Ena-
min-Mechanismus (Abbildung 1).1)

Alternative Mechanismen unter Be-
teiligung von mehr als einem Prolin-
molekül scheiden nach vergleichen-
den Rechnungen und aufgrund von 
kinetischen Untersuchungen aus.

Besonders fruchtbar ist der Ver-
gleich von theoretisch vorhergesag-
ten und experimentell gefundenen 
Stereoselektivitäten als Funktion der 
eingesetzten Substrate. Die Selekti-
vität der Reaktion entscheidet sich 
im Additionsschritt des Enamins an 

Theoretische  
Homogenkatalyse 

� Theoretische Methoden in der Ho-
mogenkatalyse reichen von der kon-
formativen Modellierung der Kataly-
satoren bis zur Nachzeichnung des 
kompletten Katalysezyklus in silico. 
Die wichtigsten Fragen sind : 
• Wie verläuft der Katalysezyklus 

und was sind denkbare Konkur-
renzreaktionen?  

• Wie reagiert der Prozess auf Ände-
rungen am Katalysator und an den 
Substraten?

• Wie lassen sich für konformativ 
flexible Systeme erheblicher Grö-
ße Vorhersagen mit akzeptabler 
Genauigkeit machen?

In der theoretischen Homogenkatalyse dominieren Studien zu mechanistischen Details, 

Studien zur Vorhersage von Reaktivitäten oder Selektivitäten sind seltener. Quanten -

dynamische Methoden ermöglichen die Beschreibung von Quanteneffekten in zunehmend 

komplexeren molekularen Systemen. Molekulardynamik-Simulationen an biomolekularen 

Systemen produzieren heute Ergebnisse mit einer Genauigkeit ähnlich dem Experiment. 
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den Aldehyd R3CHO (Abbildung 1). 
Die hierbei durchlaufenen kompak-
ten Übergangszustände erweisen 
sich als Glücksfall, denn die limitier-
te konformative Komplexität erlaubt 
schon mit geringem Aufwand die 
Vorhersage von neuen Katalysatoren 
mit verbesserter Reaktivität und Se-
lektivität.2) Fragen zur genauen Rol-
le von Wasser und dem Auftreten 
weiterer Intermediate (Oxazolidino-
ne?) harren noch der Aufklärung 
durch entsprechende theoretische 
Studien.3)

Bifunktionelle Katalyse 
durch Thioharnstoffe 

� Thioharnstoffe haben sich inner-
halb kürzester Zeit zu einer neuen 
Klasse von Katalysatoren entwickelt. 
Dies ist sowohl auf die katalytischen 
Fähigkeiten als auch auf die einfache 
synthetische Zugänglichkeit zurück-
zuführen.4)

Abb. 1. 
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Ein Beispiel ist die Addition von 
1,3-Carbonylverbindungen an Ni-
troalkene (Abbildung 2).5) Nach 
Vorstellung der Experimentatoren 
ermöglichen die dabei im Katalysa-
tor enthaltenen Amin- und Thio-
harnstoffkomponenten eine Doppel-
aktivierung der beiden Substrate im 
Sinne der Bildung eines Enolkom-
plexes. Die theoretische Unter-
suchung der Gesamtreaktion zeigt, 
dass auf dem Weg zum Endprodukt 
neben dem Enolkomplex auch ein 
Enolatkomplex durchlaufen wird, 

Konformative Vielfalt 
und chemische Genauigkeit 

� Die systematische Bewältigung 
der konformativen Flexibilität ist 
immer noch eine der größten He-
rausforderungen bei der Beschrei-
bung katalytischer Prozesse. Quan-
tenchemische Methoden sind nur 
wenig kompatibel mit der direkten 
Verwendung von Monte-Carlo- oder 
Molekulardynamik-Algorithmen zur 
Konformerensuche. Bei der Be-
schreibung enzymkatalysierter Pro-
zesse haben sich QM/MM-Methoden 
inzwischen zum Standardverfahren 
entwickelt und erlauben hoch-
genaue Vorhersagen.8) In der Homo-
genkatalyse werden QM/MM-Me-
thoden bemerkenswert selten einge-
setzt, da die erforderlichen MM-Pa-
rameter für die breit variierenden 
Katalysatorstrukturen nur selten 
vorhanden sind. In einigen Fällen 
wird jedoch der Umweg über indivi-
duell parametrisierte Kraftfelder für 
Übergangszustände/Zwischenstufen 
(QM2MM) und nachfolgende syste-
matische Konformerensuche auf 
Kraftfeldniveau beschritten. Sowohl 
die direkte Auswertung der Eigen-
schaften des berechneten Ensembles 
auf Kraftfeldniveau als auch die Re -
evaluierung der generierten Struktu-
ren mit quantenmechanischen Me-
thoden werden mit Erfolg in Fällen 
hoher konformativer Flexibilität 
eingesetzt.9,10)

Die zweite methodische Frage bei 
der Untersuchung katalytischer Pro-
zesse betrifft die Wahl der quanten-
chemischen Methode. In der Mehr-
zahl der hier erwähnten Unter-
suchungen hat sich die Dichtefunk-
tionaltheorie, meist in Form eines 
Hybridfunktionals wie B3LYP, als 
Methode der Wahl erwiesen. Die 
eklatanten Schwächen dieser Metho-
den in der Beschreibung dispersiver 
Kräfte lassen aber vermuten, dass 
früher durchgeführte Untersuchun-
gen von großen katalytisch aktiven 
Systemen mit raumfüllenden Substi-
tuenten nur wenig verlässlich sind. 
Wie Arbeiten zur Michael-Addition 
und zur Metathesereaktion mit Ru-
theniumkatalysatoren bestätigen, 
sollten solche Systeme unter Ver-

Abb. 2. Addition von 1,3-Carbonylverbindungen an Nitro alkene. Die im Katalysator ent-

haltenen Amin- und Thioharnstoff komponenten ermöglichen eine Doppelaktivierung  

der beiden Substrate im Sinne der Bildung eines Enolkomplexes.

für den zwei unterschiedliche Struk-
turen denkbar sind.6) Im geschwin-
digkeits- und selektivitätsbestim-
menden Schritt sind Substrate und 
Katalysator also nur durch ein Netz-
werk von Wasserstoffbrücken ver-
bunden. Dies lässt eine Vielzahl von 
relativen Orientierungen zu und 
macht die verlässliche theoretische 
Modellierung zu einer Herausforde-
rung.

Die Übergangszustände für den 
Additionsschritt, die sich aus den 
beiden unterschiedlichen Enolat-
komplexen ergeben, sind bemer-
kenswerterweise energetisch fast 
gleichwertig. Sie sagen für die Ge-
samtreaktion die gleichen stereo-
chemischen Präferenzen voraus – 
aus den erhaltenen Produkten kann 
also nicht auf die Verhältnisse im 
Übergangszustand geschlossen wer-
den.

Eine zusätzliche mechanistische 
Möglichkeit ergibt sich in Thio-
harnstoffkatalysatoren, in denen 
die -NMe2 durch eine -NH2-Gruppe
ersetzt ist. Wie bei den prolinkata-
lysierten Aldolreaktionen kann in 
diesen Fällen aus Keton und Kata-
lysator ein Enamin-Intermediat ge-
bildet werden, das nachfolgend an 
das Nitroalken addiert. Inwieweit 
diese Enaminroute mit der Enol-
route konkurrieren kann, müssen 
vergleichende Rechnungen noch 
zeigen.7)
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wendung anderer Methoden (disper-
siv-korrigierte DFT oder explizit 
korrelierte Methoden) neu angegan-
gen werden.11,12)

Der aktuelle Stand des Einsatzes 
theoretischer Methoden in der Ho-
mogenkatalyse lässt sich so beschrei-
ben: Neben zahlreichen deskriptiven 
Studien zur Beschreibung mechanis-
tischer Details und zur Rationalisie-
rung experimenteller Beobachtungen 
stehen nur wenige prädiktive Studi-
en, deren Ziel die quantitative Vor-
hersage verbesserter katalytischer Re-
aktivitäten oder Selektivitäten ist. 

Hendrik Zipse 

LMU München 

zipse@cup.uni-muenchen.de 
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külen mit bis zu etwa vier Atomen 
eine akkurate Behandlung der 
Quantendynamik auf der Basis von 
hochgenauen Elektronenstruktur-
rechnungen heute in vielen Fällen 
möglich ist,2) ist dies für komplexe 
vielatomige Moleküle oder moleku-
lare Systeme in der kondensierten 
Phase nach wie vor eine große He-
rausforderung. Im Folgenden stellen 
wir neue methodische Entwicklun-
gen der Quantendynamik komple-
xer molekularer Systeme vor und 
diskutieren einige repräsentative 
Anwendungen.3)

Quantenmechanische Verfahren 

� Zwei verschiedene Ansätze zur 
Behandlung der Dynamik komple-
xer molekularer Systeme unter dem 
Einschluss von Quanteneffekten 
lassen sich unterscheiden: rein 
quantenmechanische Verfahren und 
Methoden, die klassische Näherun-
gen verwenden. Quantenmecha-
nische Verfahren lösen die zeit-
abhängige Schrödingergleichung für 
die Bewegung der Atomkerne und 
Elektronen. Grundlage ist eine Mo-
dellierung der Potenzialenergieflä-
che(n) auf der Basis von Elektro-
nenstrukturrechnungen. Die Mo-
dellierung von Potenzialenergieflä-
chen in viel atomigen molekularen 
Systemen ist ein eigenes Problem, 
auf das hier nicht eingegangen wer-
den soll. Traditionelle Basissatz-

Quantendynamik 
komplexer Systeme 

� Laserexperimente mit ultrakur-
zen Pulsen haben gezeigt, dass ele-
mentare Photoreaktionen wie inter-
ne Konversion, Ladungs- und Ener-
gietransferprozesse oder Isomeri-
sierungsreaktionen in komplexen 
molekularen Systemen in vielen 
Fällen auf einer Zeitskala von Sub-
pikosekunden ablaufen. In diesen 
ultraschnellen dynamischen Pro-
zessen spielen Quanteneffekte häu-
fig eine erhebliche Rolle: Tunnel-
effekte beeinflussen die Dynamik 
von Elektron- und Protontransfer-
reaktionen, nichtadiabatische Über-
gänge an konischen Durchschnei-
dungen von Potenzialenergieflä-
chen bestimmen den Ausgang vie-
ler photochemischer Reaktionen 
und quantenmechanische Kohä-
renzeffekte sind selbst in biologi-
schen Systemen wie photosyntheti-
schen Lichtsammelkomplexen zu 
beobachten.1)  

Die theoretische Beschreibung ul-
traschneller dynamischer Prozesse 
in molekularen Systemen erfordert 
neben der Charakterisierung der Po-
tenzialenergieflächen mit Elektro-
nenstrukturmethoden (Quanten-
chemie) eine dynamische Behand-
lung der Bewegung der Atomkerne 
und der Elektronen (Quantendyna-
mik). Während in kleineren Mole-

Abb. 1. Infrarotspektrum des Zundel-Kations (H5O2
+) im Spektralbereich 800 – 2000 sowie 

3500 – 3800 cm–1. Gezeigt sind experimentelle Spektren (rot)32) sowie Ergebnisse einer Si-

mulation aus der mit der MCTDH-Methode unter Einschluss aller 15 Freiheitsgrade 

(blau).5e) Das charakteristische Dublett bei 1000 cm–1 ließ sich durch die MCTDH-Simulation 

auf eine Fermi-Resonanz zwischen der Protontransfer-Mode und einer Kombination aus 

Wasser-Wasser-Streck- und Biegeschwingung zurückführen. 


