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1 Einleitung

Zur Vorbereitung auf die Ergebnisse dieser Arbeit ist es notwendig, einige Arbeiten auf
diesem Gebiet vorzustellen. In den folgenden Kapiteln wird das Enzym Carboanhydrase
vorgestellt und dessen experimentelle und theoretische Simulation beschrieben. Deswei-
teren wird auf die verwendeten theoretischen Methoden eingegangen und die Substrate
Isothiocyanat und Isocyanat werden kurz vorgestellt.

1.1 Carboanhydrase

Da diese Arbeit stark auf den Reaktionsprinzipien des Enzyms Carboanhydrase basiert,
ist es wichtig, die prinzipielle Reaktionsweise und die Struktur des katalytischen Zen-
trums sowie allgemeine Informationen iiber das Enzym bereitzustellen.

1.1.1 Allgemein

Die Carboanhydrase (CA) ist eines der schnellsten bekannten Enzyme iiberhaupt. Sie
katalysiert formal die Reaktion von CO, und Wasser zu Hydrogencarbonat und einem
Proton.! ™"

CO, + H,O = HCO; + HY (1)

Carboanhydrase kommt ubiquitar vor, d. h., sie ist in nahezu jedem lebenden Wesen
zu finden. Alle CAs sind zinkhaltige Metalloenzyme,® zwischen denen aber nicht unbe-
dingt eine aminosiurebasierte Homologie existieren muss.? Sie lassen sich nach ihrem
Vorkommen in drei breit besetzte Klassen einteilen. Die a-Klasse beherbergt die mensch-
lichen und tierischen Carboanhydrasen (HCAs), die f-Klasse die pflanzlichen und viele
bakterielle CAs und die y-Klasse die C'As der Archaeen.

Die a-Klasse HCAs (human carbonic anhydrase) sind Monomere, sie haben ein spe-
zifisches Gewicht von ca 30 kDa und besitzen ein fiir die Katalyse essentielles Zink-Ion
pro Molekiil.? Die ersten Isolierungen und Untersuchungen von CA geschahen in den
dreifiger Jahren des vorigen Jahrhunderts.!'® Auch erste Eigenschaften wurden zu dieser
Zeit beschrieben.!! Bisher wurden 14 a- CA Isoenzyme gefunden (HCAI-XIV'),'? welche
sich in katalytischer Aktivitat und zellularer Verteilung unterscheiden (s. Tabelle 1).%

Die a- HCAs sind in verschiedene physiologische Prozesse wie Gluconeogenese, Ureage-
nese, Lipogenese, die Biosynthese verschiedener Aminosauren und natiirlich die Atmung
involviert.>%13715 Auflerdem unterstiitzen sie den Transport von CO, zwischen der Lun-
ge und metabolisierenden Einheiten, die Bildung von Augenfliissigkeit (wie auch andere
sekretbildende Vorginge) und die Photosynthese.? Weiterhin spielen diese Enzyme ei-
ne Rolle bei Vorgéingen wie Zellteilung und -vermehrung (Zellproliferation) und dem
pH-Gleichgewicht in Korperfliissigkeiten. 12

In hoheren Lebewesen existieren vier HCAs (HCA(I-111), HCAVII) im Cytosol, vier
membrangebundene Isoenzyme (HCAIV, HCAIX, HCAXII, HCAXIV), eine mitochon-
driale Form HCAV und ein Sekret-Isoenzym HCAVI (s. Tabelle 1).'* HCAI II und III

CA-Klassen

a-CAs

Physiologie

Lokalisierung der
CAs
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Abbildung 1: Kristallstruktur von HCAIL

sind genetisch und immunologisch unterschiedliche, aber strukturell gleichartige cyto-
solische Isoenzyme. HCAI und II kommen in den roten Blutkorperchen vor, wihrend
HCAIIT im Muskelgewebe gefunden werden kann. HCAII ist das effektivste Isoenzym
der a-CAs mit einer molekularen Aktivitit von 10% s71, 67916 wihrend HCAI weniger
effizient ist und HCAIII eine geringere Aktivitat besitzt. Das Funktionsprinzip aber ist
bei allen drei Isoenzymen dasselbe.

1.1.2 HCAII

Das am besten untersuchte Isoenzym ist die HCAII Sie besteht aus 261 Aminosauren
und kommt in den Erythrozyten (rote Blutkorperchen) vor.!” Dort regelt sie die Atmung,
indem sie CO5 zu Hydrogencarbonat umwandelt, und erleichtert in Zusammenarbeit mit
Hémoglobin die Abgabe von Sauerstoff an die Organe. Mit 2 mg/g hat HCAII einen
groffen Anteil an der Masse der roten Blutkoérperchen.

Inzwischen existieren viele Rontgenstrukturaufnahmen der HCAII, wie zum Beispiel
die des rekombinanten Enzyms H64A HCAII'®' oder der wilden HCAII mit komple-
xierten Inhibitoren (s. Abbildung 1).2%2!

Das zentrale Strukturmotiv von HCAII kann als eine zehnfach verdrehte (§-Ebene
angesehen werden, die von sieben a-Helices flankiert wird. Das aktive Zentrum befindet
sich in einem konischen, etwa 15 A tiefen und 15 A breiten Spalt.?! Es besteht aus
einem Zink-Ton, das tetraedrisch von drei Imidazolresten (His94, His96 und His119)
komplexiert wird. Als vierter Ligand fungiert ein Hydroxid-Ion.??

HCAII katalysiert die reversible Hydratation von COs in zwei verschiedenen Halb-
reaktionen.”” Kinetische Untersuchungen von HCAII zwischen pH 6,0 und 9,0 zeigen,
dass HCAII iiber eine weite pH-Bandbreite aktiv ist.'%?® Die Richtung der Reaktion ist
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vom pH-Wert abhangig. Wahrend bei pH-Werten grofler 7 eher die Hinreaktion beob-
achtet wird, findet bei kleineren pH-Werten die Riickreaktion statt.

COy+ EZnOH™ = EZnHCO;
H20O

== EZnH,0 + HCO; (2)
—H>0
EZnH,0 + B = EZnOH™ + BH™ (3)

Der erste Schritt besteht aus der Anlagerung von CO5 an die hydrophobe Tasche, die
aus den Resten Val121, Val143, Leul98, Val207 und Trp209 besteht. CO5 ersetzt dabei
ein Wassermolekiil (,deep water“), indem es mit dem Stickstoffatom der Amidfunktion
von Thri99 iiber eine Wasserstoftbriickenbindung assoziiert, bevor das Kohlenstoffatom
den nukleophilen Angriff startet. In vielen Publikationen wird postuliert, dass das Hy-
drogencarbonat anschlieBend durch ein Wassermolekiil vom aktiven Zentrum verdrangt
wird. Die zweite Halbreaktion besteht dann aus einer Protoneniibertragung vom kom-
plexierten Wassermolekiil zum Rest His6/ iiber eine Kette von Protoneniibertrigern. 522
Das Proton wird letztendlich an eine Base aulerhalb des Enzyms abgegeben. Der Mecha-
nismus ist im Vergleich zu dem eher simplen Aufbau des Enzyms so effizient, dass man
bei der HCAII auch von einem ,perfekt entwickelten* Enzym spricht.?* Die Postulation
des oben beschriebenen Mechanismus wird kontrovers diskutiert, da die Verdrangung
des negativ geladenen Hydrogencarbonats vom positiv geladenen Zink-Ion durch ein
neutrales Wassermolekiil sehr unwahrscheinlich erscheint. Es existieren mechanistische
Gegenentwiirfe, in denen das Hydrogencarbonat durch einen konzertierten Angriff von
Wasser direkt als Kohlenséure frei gesetzt wird (s. Kapitel 1.4.2; Seite 20).

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt im gesamten Prozess ist die Regeneration
des Hydroxidkomplexes. In HCAII lauft diese Reaktion als intramolekulare Protonen-
ibertragung zu dem Rest His64 ab. Dieser liegt etwa 8 A entfernt vom Zink-Ion an
der gegeniiberliegenden Seite der enzymatischen Tasche. Dass dieser nur 1 ps dauern-
de Prozess wirklich der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, belegen Experimen-
te mit isotopen-markiertem Wasser.?*?* Die enorme Geschwindigkeit und Effizienz der
Reaktion lasst sich nur durch eine Wassermolekiilkette von His64 zu dem Hydroxid er-
klaren.> 71926 Rechnungen zeigen, dass diese Wasserkette teilweise mit Tunneleffekten
arbeiten muss, um schnell genug zu sein. >

His64 in HCAII agiert wie ein Protoneniibertrager zwischen dem Zink-gebundenen
Hydroxid und der Base aulerhalb des Enzyms. Durch Einfithren nichtionisierbarer Ami-
nosduren anstelle von His64 (z.B. Alanin, Glutamin, Aspartat) lasst sich die Katalyseak-
tivitit um das 10-50fache vermindern.!%2® His64 ist flexibel in seiner Konformation und
kann sogenannte ,in“ und ,out“ Konformationen annehmen. Dadurch kann es gut als
ein Protoneniibertrager fungieren.??3° Molekiildynamische Rechnungen zeigen, dass die
Ln und out® Orientierungen des His64-Restes in einem Gleichgewicht liegen. Wah-
rend das EZnH,0%*"-His System die ,in “-Stellung bevorzugt, nimmt das EZnOH™-HisH*
System eher die ,out“ Stellung ein.3!

Reaktions-
mechanismus

Problematisches
Postulat

Geschwindigkeits-
bestimmender
Schritt

Rolle von His64



Erstes Modell

FEinleitung

Tabelle 1: a-CA TIsoenzyme hoherer Lebewesen, deren relative Aktivitdt der COs-
Hydrierung, Affinitat fiir Sulfonamid-Inhibitoren und subzellulare Lokalisie-

rung
[soenzym Katalytische Aktivitat Sulfonamidaffinitat Lokalisierung
HCAI niedrig (10% von HCAII) mittel Cytosol
HCAII hoch sehr niedrig Cytosol
HCAILI niedrig (0,3% von HCAII) sehr hoch Cytosol
HCAIV niedrig (10% von HCAII) hoch Membran
HCAV moderat hoch hoch Mitochondrien
HCAVI moderat mittel-niedrig Speichel
HCAVII hoch sehr hoch Cytosol
HCARPVIII nicht katalytisch * Cytosol
HCAIX hoch hoch Membran
HCARPX nicht katalytisch * Unbekannt
HCARPXI  nicht katalytisch * Unbekannt
HCAXII aktiv (keine Daten) unbekannt Membran
HCAXIII moglicherweise hoch unbekannt Unbekannt
HCAXIV niedrig unbekannt Membran

1.1.3 Inhibitoren fur HCAII

In den vierziger Jahren des vorigen Jahrhunderts wurde begonnen, Inhibitoren fiir die
Carboanhydrase zu untersuchen.®? Als guter Inhibitor stellte sich Sulfonamid heraus.
Einige Untersuchungen zeigen, dass Sulfonamid ein Proton an Thr199 abgibt und mit
der entstandenen NH-Gruppe an das Zink-Ion komplexiert, indem es das Hydroxid-Ion
ersetzt. 3> 3% Weiterhin sind andere Ionen in der Lage, das aktive Zentrum von HCAII so
zu komplexieren, dass sie desaktiviert wird. Dazu gehort neben dem Chlorid-, Todid-3"
oder Azid-Ion®® auch das Isothiocyanat-Ion.? Das Isothiocyanat-Ion scheint meist zu-
sammen mit dem Wassermolekiil eine pentakoordinierte Spezies zu bilden, wahrend das
Isocyanat-Ion das Wassermolekiil vollstindig verdringen kann.??4%4! Eine Studie findet
starke Inhibitoren in Isothiocyanatosulfonamiden, welche auf Grundlage von Arylamin-
sulfonamiden synthetisiert wurden.?> Obwohl zu dieser Studie keine Rontgenstruktur-
aufnahme existiert, wird angenommen, dass das Isothiocyanat eine kovalente Bindung
zu dem katalytischen Zentrum eingeht. Da Arylaminosulfonamide tiber zwei Bindungs-
stellen koordinieren, kann dieses Verhalten angezweifelt werden. Mehr zu der Inhibition
durch Isothiocyanat ist in Kapitel 2.4.3 zu lesen.

1.2 Carboanhydrase-Modelle

1977 fiihrten Woolley et al. den ersten Vorschlag fiir einen Zink-Hydroxid-Komplex ein
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Abbildung 2: Mégliche Modelle zur Simulation der Carboanhydrase im Experiment

(Modell 1, s. Abbildung 2). Dieser Komplex war in der Lage, die Hydratisierung von
Acetaldehyd um ein Vielfaches zu beschleunigen.** Fiir die Beschreibung der Carboanhy-
drase ist er nicht unbedingt geeignet. Nachteil dieses Modells ist die Koordinationssphare
des Zink-Ions, da hier vier Stickstoffatome koordinieren und nicht wie in der Carboan-
hydrase nur drei Koordinationsstellen zur Verfiigung stehen. Auflerdem entspricht der
pKg-Wert mit 8,2 nicht ganz den realen Werten in der Carboanhydrase.** Einen weite-
ren Nachteil stellen die Doppelbindungen der Imin-Gruppen dar, da hier unerwiinschte
Additionsreaktionen stattfinden konnen.

Spater schlugen Kimura et al. einen Zink-Hydroxid-Komplex vor, der als Ligand 1,5,9-
Triazazyklododecan ([12]aneN3) besitzt (Modell 2).%° Dieses Modell beschreibt die tetra-
edrische Geometrie in der Carboanhydrase wesentlich besser, da nur drei Stickstoffatome
als Koordinationsstellen vorhanden sind. Aulerdem ist der pKg-Wert mit 7,5 wesentlich

niaher an dem Wert der Carboanhydrase (~7,5) als bei Modell 1 (8,2).4°

Nicht nur Kimura, sondern auch van FEldik et al. untersuchten Komplexe mit 1,4,7,10-
Tetraazazyklododecan-Liganden ([12]aneNy, Modell 3).4" Van Eldik et al. fanden fiir
die pKg-Werte fiir die Zink-Hydroxid-Komplexe von [12]aneN; (7,3) und [12]aneN, (8,1)
andere Werte als Kimura. Doch die Tatsache, dass der [12]aneNs-Komplex das entstan-
dene Hydrogencarbonat iiber zwei Koordinationsstellen an das Zink-Ion bindet und der
Mechanismus in der Carboanhydrase iiber eine monodentate Koordination erfolgt, lasst
van Eldik et al. zu dem Schluss kommen, dass der [12]aneN -Komplex fiir die Simulation
der Carboanhydrase besser geeignet ist. Ein Vorteil von Modell 2 gegeniiber 1 ist die
groflere Stabilitat aufgrund der nicht vorhandenen Doppelbindungen.

Mit den Tris(pyrazolyl)hydroborato-Zink-Hydroxid-Komplexen (Modell 4) wéhlten
Looney et al. einen anderen Ansatz.*® Es gibt zwei groe Unterschiede zwischen diesem
und den vorher genannten Modellen. Zum einen sind die koordinierenden Stickstoffatome
nicht iiber Alkylgruppen zu einem Ring verbunden. Aus diesem Grund sind die Komple-
xe der Cycloaza-Liganden wesentlich stabiler, da hier der makrozyclische Effekt wirken
kann.?? %! Zum anderen handelt es sich um neutrale Molekiile, wihrend alle vorher ge-
nannten Modelle kationischer Natur sind. Vahrenkamp et al. untersuchten das Gebiet
der Pyrazolylborate sehr genau und fanden unter anderem katalytische Aktivitit.??%3

[12]aneNs

[12]aneNy

Tris(pyrazolyl)-
hydroborato-
Zink-Hydroxid-
Komplex
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1.3 Quantenchemische Berechnungen

Die Vielfalt an Methoden zur Berechnung von molekularen Strukturen ist grofl. Fiir
jede Problemstellung ergeben sich durch Kombination verschiedener Theorien neue Im-
plementierungen. Die in dieser Arbeit verwendeten Methoden werden in den folgenden
Kapiteln kurz erortert.

1.3.1 Uberblick

Quantenchemische Berechnungen im weiteren Sinne bezeichnen die Berechnung von
Eigenschaften eines Molekiils aus einem komplett theoretischen Ansatz. Berechenbare
Eigenschaften sind zu allererst Geometrien von Intermediaten und Ubergangszustianden
und die aus ihnen resultierenden Energien bzw. Aktivierungsbarrieren. Daraus leiten
sich weitere Eigenschaften ab wie z.B. Dipolmomente, Schwingungsfrequenzen, spezielle
Spektren (z.B. NMR, ESR, Raman, IR) und Elektronendichten bzw. Ladungsverteilun-
gen. Da all diese Eigenschaften immer in Abhéangigkeit von der verwendeten Methode
und dem Basissatz zu sehen sind, ist der Vergleich mit dem Experiment zwingend.

Haufig ist bei quantenchemischen Berechnungen die ausgewogene Balance zwischen
ausreichender Genauigkeit von Modellen und Rechnung bzw. der Rechenzeit, die in un-
mittelbarer Abhéngigkeit zu der zur Verfiigung stehenden Rechenkapazitét steht, wich-
tig. In den letzten Jahrzehnten hat die theoretische Chemie vor allem wegen der rasanten
Entwicklung der Computertechnologie stark an Bedeutung gewonnen. Im Hinblick auf
die Zukunft scheint sich hier ein weites Feld zu offnen.

An methodischen Ansédtzen und Theorien bietet sich eine Reihe von Moglichkeiten
an. Die erste Unterscheidung zwischen den Methoden kann durch ihren theoretischen
Unterbau gewonnen werden. QQuantenmechanische und semiempirische Methoden sowie
im weiteren Sinne auch DFT-Methoden und ihre Abkommlinge stiitzen sich auf die
Quantentheorie, wahrend Kraftfeldmethoden und molekiildynamische Methoden auf die
klassische Physik zuriickgreifen. Wahrend die ersten beiden Methoden mit moglichst we-
nigen Naherungsansatzen sehr genau sein konnen, ohne auf empirische Werte angewiesen
zu sein, werden die anderen Methoden oft parametrisiert, also durch Erfahrungswerte
mit der Realitat abgeglichen.

Dem Computerchemiker muss klar sein, dass alle Funktionale Naherungsverfahren
unterliegen und damit die Wirklichkeit nur bruchstiickhaft wiedergeben konnen. Im Fol-
genden werden die in dieser Arbeit verwendeten quantenmechanischen Methoden, nam-
lich ab-initio- und DFT-Theorie, kurz angerissen und die verwendeten Funktionale und
Basissatze vorgestellt.

1.3.2 Basissatze
1.3.2.1 Aufbau Sowohl im Bereich der ab-initio-Methoden als auch bei der DFT-

Berechnung mit dem Kohn-Sham-Ansatz benotigt man sogenannte Basisfunktionen. Ei-
ne definierte Menge bestimmter Basisfunktionen nennt man auch einen Basissatz. Je
mehr Basisfunktionen ein Basissatz enthalt, desto genauer ist er, desto mehr Rechenzeit
wird i. a. aber auch benotigt.
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Orbitale Aus diesen Basisfunktionen, die in der Chemie héufig, aber nicht immer, den
Atomorbitalen (AO) entsprechen, werden durch Linearkombination die Wellenfunktio-
nen zusammengesetzt (LCAQ). Die Basisfunktionen waren frither ausschlieflich Sla-
ter-Orbitale (STO, slater-type-orbital), inzwischen haben sich aufgrund der einfacheren
Berechnung die Gauss-Orbitale (GTO, gauss-type-orbital) durchgesetzt.

Minimalbasissatze Als sogenannte Minimalbasisséatze bezeichnet man die kleinstmog-
lichen Zusammenstellungen von Basisfunktionen, um ein Molekiil beschreiben zu kénnen.
Jedem Atomorbital wird also ein Slater-Orbital zugeordnet. Das Problem von Minimal-
basissatzen ist ihre Unflexibilitat. Da die Atomorbitale im unbeeinflussten Atom idealen
Charakter besitzen, sind sie oft nicht in der Lage, die valenzelektronische Situation in-
nerhalb eines Molekiils ausreichend zu beschreiben. Haufig verwendet werden Minimal-
basissétze in der Form STO—nG. Dabei wird das Slater-Orbital durch n Gauss-Orbitale
beschrieben.

split-valence-Basissatze Um die Unflexibilitdt der AOs der Minimalbasissatze zu eli-
minieren, wurden die double-zeta-Basissitze entwickelt. Diese setzen eine Basisfunktion
aus zwei Slater-Orbitalen zusammen, die sich nur um den Wert ¢ unterscheiden.

¢25<T) = gsTO(Tv C1> + d(ngTO(r’ CQ) (4)

Dabei wird der Anteil des zweiten Slater-Orbitals tiber den Faktor d gewichtet. Da
beide Funktionen prinzipiell gleich sind, bleibt die Symmetrie erhalten. Basissatze mit
triple-zeta- und quadruple-zeta-Funktionen sind gleich, benutzen aber drei bzw. vier
Slater-Orbitale zur Beschreibung einer Basisfunktion.

Da der Aufwand in der Berechnung durch diese Methode stark ansteigt, werden heute
solche Basissitze in Valenz- und Kernorbitale aufgeteilt. Die Kernorbitale werden wie
ein Minimalbasissatz behandelt, wahrend die Valenzorbitale z. B. double-zeta gerechnet
werden.

Polarisationsfunktionen Polarisationsfunktionen werden den Basissatzen hinzugefiigt,
um die Atomorbitale besser beschreiben zu konnen. Basissatze mit Polarisationsfunktio-
nen konnen Bindungssituationen, die immer von der idealen Situation abweichen, besser
wiedergeben. Beispielweise kann zusatzlich zu dem 1s-Orbital des Wasserstoffatoms ein
p-Orbital zum Basissatz hinzugefiigt werden, um die o-Bindung besser zu beschreiben.
Ursache sind Polarisationseffekte, die benachbarte Atomkerne auf die Orbitale eines
Atoms austiiben. Diese Orbitale weichen dementsprechend von ihren idealen Geometrien
ab und nehmen Anteile der Geometrien anderer Orbitale an.

Diffuse Funktionen Funktionen dieser Art haben die Aufgabe, Bereiche der Orbitale,
die weit weg vom Kern liegen, besser zu beschreiben. Normalerweise flieen diese nicht
besonders stark in die Rechnungen ein. Durch die Addition von diffusen Funktionen
zum Basissatz wird die Beschreibung weicher Atome und z. B. anionischer Systeme bzw.
angeregter Zustande, in denen ,lose” gebundene Elektronen sehr wichtig sind, verbessert.

LCAO

double-zeta

triple- und

quadruple-zeta

Hoher
Rechenaufwand
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1.3.2.2 Pople-Basissatze Einen Quasistandard in den achtziger Jahren aber auch
spater bilden die split-valence-Basissatze von Pople et al. Die Nomenklatur der Ba-
sissatze setzt sich wie folgt zusammen.

X —YZUV + G(d) (5)

Wobei X die Anzahl von GTOs bezeichnet, die benutzt werden, um eine Basisfunktion
im Kernbereich zu definieren. Im Falle von double-zeta sind U und V nicht vorhanden.
Dabei definiert Y die Anzahl GTOs, die das erste double-zeta-STO definieren und Z die
des zweiten double-zeta STOs. Im Falle von triple-zeta und quadruple-zeta wiirden U
und V' dementsprechend die Anzahl an GTOs der dritten und vierten STOs angeben.

Das folgende + fiigt diffuse Funktionen zum Basissatz hinzu.?**> Wird 4+ angege-
ben, werden auch die Atome der ersten Periode mit diffusen Funktionen ausgestattet.
G steht als Abkiirzung fiir GTO. Die darauffolgende Klammer beinhaltet die Polarisati-
onsfunktionen, die dem Basissatz zugefiigt werden sollen.®®” Diese Darstellung ist der
mit Sternchen (x) vorzuziehen, da hier Orbitale explizit angegeben werden kénnen.

1.3.2.3 Dunning-Basissatze Dunning et al. entwickelten Basissitze, die vor allem
fiir Post-HF-Methoden gut geeignet sind. Diese ,,correlation consistent “-Basissatze sind
ebenso split-valence-Basissatze und verfiigen dementsprechend iiber double-zeta und ho-
here flexible Basisfunktionen. Die Nomenklatur der Dunning-Basissatze gestaltet sich
folgendermaflen.

AUG —cc—pVXZ (6)

Dabei steht cc-p fiir ,,correlation consistent polarized . Diese Basissitze beinhalten
also schon Polarisationsfunktionen.®® V' legt iiber den Parameter X fest, ob es sich um
double-, triple-, quadruple-zeta Z usw. handelt. Diffuse Funktionen lassen sich durch die
Vorsilbe AUG (augmented) hinzufiigen. %%

1.3.3 Ab-initio-Methoden

Ab initio bedeutet ,von Anfang an“ und gibt den entscheidenden Hinweis auf die Funk-
tionsweise dieser Methode. Jede Berechnung geht immer direkt von der Quantentheorie
aus, speziell leitet sich alles von der Schrodinger-Gleichung ab. 6162

1.3.3.1 Schrodinger-Gleichung Dabei sind die gequantelten Wechselwirkungen zwi-
schen Atomen und Elektronen die entscheidenden Werte.

HU = EV (7)

Hier ist ¥ die Wellenfunktion des Molekiils oder Atoms und £ der Energieeigenwert
des Systems, der aus der Anwendung von H, dem Hamilton-Operator, auf ¥ resultiert.
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1.3.3.2 Hamilton-Operator Die Energie eines Systems besteht aus fiinf verschiedenen
Termen: der kinetischen Energie der Kerne und Elektronen, der Anziehung zwischen
Kernen und Elektronen und der Abstoflung zwischen jeweils denselben. Bei speziellen
Bedingungen konnen noch weitere Terme hinzukommen, relativistische Effekte werden
im Hamilton-Operator nicht beriicksichtigt.%*%* Generell schreibt man den Hamilton-
Operator wie folgt.

. h2 h2 27 2 27 7
(AN AN MO RO N

Wobei die Summen der Elektronen iiber ¢z und 7 und die der Kerne iiber £ und [ laufen.
V ist der Nabla-Operator, e die Elektronenladung, m die Masse des entsprechenden
Teilchens und Z die Ordnungszahl der Kerne. 7 ist der entsprechende Abstand zwischen
den genannten Teilchen.

1.3.3.3 Born-Oppenheimer-Naherung Die Schrodinger-Gleichung ist analytisch nur
fiir ein Einteilchenproblem wie z.B. das Wasserstoff-Atom zu 16sen. Numerisch kann
man die Schrodinger-Gleichung exakt 16sen, jedoch ergibt sich ein unverhaltnisméfiger
Aufwand an Rechenzeit. Aus diesem Grund werden verschiedene Naherungsverfahren
angewendet, aus denen sich die entsprechenden ab-initio-Methoden ableiten. Ein Prin-
zip aber liegt allen zugrunde: die Born-Oppenheimer-Naherung. Born und Oppenheimer
konnten zeigen, dass aufgrund der groflen Massenunterschiede die Elektronenbewegung
praktisch unabhingig von der Kernbewegung ist.% Daraus resultiert, dass die Koordi-
naten der Kerne in der Gleichung keine Variablen mehr sind.

(ﬁel + VN> Vo (qi;qk) = EaVe (qi;ar) 9)

f]el besteht nur aus dem ersten, dritten und vierten Term aus Gleichung 8. q; sind
die (variablen) Koordinaten der Elektronen, wéhrend q die Koordinaten der Kerne in
Parameterform sind. E,; ist die sogenannte elektronische Energie des Systems. Vi ist
fiir einen bestimmten Satz an Koordinaten der Kerne eine Konstante. Dadurch ergibt
sich weniger Rechenaufwand fiir die Losung der Schrodinger-Gleichung.

Die Born-Oppenheimer-Naherung kann oft vernachlassigt werden. Sie ist aber auch
verantwortlich fiir die Art und Weise wie die Computerchemie heutzutage angewendet
wird. Durch die Anwendung der Born-Oppenheimer-Naherung erreicht man die Dar-
stellung der von der Kernbewegung unabhangigen Potentialhyperfliche. Deren Minima
und Sattelpunkte entsprechen Intermediaten bzw. Ubergangszustétnden, da sie die elek-
tronische Energie tiber alle moglichen verschiedenen Geometrien des Molekiils oder der
Reaktionskoordinate darstellt. Natiirlich gibt es Falle, bei denen die Born-Oppenheimer-
Naherung zu falschen Ergebnissen fiihrt, wie zum Beispiel bei der Reaktion zwischen ei-
nem Fluoratom und einem Deuteriummolekiil. °® Die Born-Oppenheimer-Naherung liegt
allen ab-initio- und DFT-Funktionalen zugrunde.

Einfluss der Born-
Oppenheimer-
N&herung
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1.3.3.4 Variationsprinzip Uber das Variationsprinzip kann man die Qualitit einer
berechneten Wellenfunktion bestimmen. Generell gilt: Je kleiner die Energie einer Wel-
lenfunktion ist, desto besser ist diese. Auf diese Weise ist es moglich das energetische
Grundstadium eines Molekiils zu berechnen. Wenn man davon ausgeht, dass & eine
normalisierte Wellenfunktion ist, gilt:

/ ®Hddr > E, (10)

So lasst sich tiber eine einfache Suche nach dem Minimum der Grundzustand eines
Molekiils finden.

1.3.3.5 Hartree-Fock Die Hartree-Fock-Methode bedient sich sowohl des Hamilton-
Operators ohne relativistische Effekte als auch einer speziellen Form der Elektronen-
korrelation. Die grundlegende Annahme bei Hartree-Fock ist die des selbstkonsistenten
Feldes (HF-SCF, hartree fock self consistent field). Dabei wirken alle Elektronen auf jedes
einzelne Elektron als ein gemitteltes elektrostatisches Feld, wobei dynamische Elektro-
nenkorrelationen nicht beachtet werden.

Die Wellenfunktion des Molekiils besteht aus einer Slater-Determinante von N Ein-
elektronenwellenfunktionen. Diese Wellenfunktionen ¢; werden aus Gauss-Funktionen
bzw. -Orbitalen (seltener auch Slater-Orbitalen) ¢; linearkombiniert.%” Es existieren
aus der Sicht eines Elektrons die Kombinationsmoglichkeiten

N
¢ = Z QiP5 (11)
i=1

Die Wellenfunktion ¢ kann als das MO (Molekiilorbital) angesehen werden, das aus
einem Satz aus Basisfunktionen ¢; (z.B. AOs) tiber die Koeffizienten a; linearkombi-
niert wurde. Dabei ist zu beachten, dass der Basissatz endlich ist (N). Je grofer der
Basissatz, desto genauer kann das MO dargestellt werden, allerdings steigt auch der
Rechenaufwand. Diesen Ansatz nennt man das LCAO-Prinzip (linear combination of
atomic orbitals).

Setzt man die Formel in die Schrodinger-Gleichung ein, ergibt sich:

Z CLiCLj f QOZHQOJCZ?” z CLiCLjHij
i v]

E - —
Zf@z@]dr Zaiajsij
vy v]

(12)

Dabei werden die beiden Integrale zu H;;, dem ,Resonanz-Integral® und S;;, dem
,Uberlappungs-Integral “ zusammengefasst. Falls ¢ = j gilt, ist H;; dem Ionisierungspo-
tential eines AOs gleichzusetzen.

Nach dem Variationsprinzip werden fiir diese MO verschiedene Koeffizienten der AOs
gewihlt und die Energie ermittelt. Spater werden die Koeffizienten so verdndert, dass
sich eine niedrigere Energie ergibt, bis das Minimum erreicht ist. Es gilt:

10
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oE

8ak N

Wendet man diese partielle Differentiation auf Gleichung 12 an, ergeben sich N Glei-
chungen:

0 (13)

N
i=1
Diese Gleichungen bieten fiir jeden Satz an Parametern a; N mogliche Energieeigen-
werte Ij. Der niedrigste davon représentiert den Grundzustand des Molekiils.

1.3.3.6 Post-Hartree-Fock-Methoden (Post-HF) Post-HF-Methoden wurden ent-
wickelt, um die verschiedenen Nachteile, die HF' beinhaltet, durch bessere Naherungs-
verfahren zu eliminieren. Der wichtigste Punkt dabei ist, die bei HF' fehlende Elektro-
nenkorrelation korrekt zu beschreiben.

Konfigurations-Wechselwirkung (CI) Das Variationsprinzip kommt auch bei der CI-
Methode (configuration interaction) zum Einsatz. Man bildet die Wellenfunktion aus
mehreren Determinanten und dazugehorigen Koeffizienten, um die fehlende ,dynami-
sche“ Elektronenkorrelation zu ersetzen. Die erste Determinante kann, muss aber nicht,
die HF-Determinante sein. %

\\J :CO\I/HF—FCl\I/l—l—CQ\I/Q—'—... (15)

Oft sind die Koeffizienten sehr klein und dementsprechend tragen die anderen De-
terminanten nicht viel zur Wellenfunktion bei. Es gibt aber genug Falle, in denen die
Koeffizienten in der Gréflenordnung des ersten Koeffizienten liegen. Anschaulich gespro-
chen werden bei dieser Methode nicht besetzte MOs und die Anregung in diese in die

Rechnungen miteinbezogen, um die ,dynamische® Elektronenkorrelation zu beschrei-
ben. %

Mgller-Plesset-Stérungstheorie Die MPn-Methode (oder auch MBPTn™ (many body
perturbation theory)) wurde 1934 von Mogller und Plesset erstmals auf den Hartree-Fock-
Hamilton-Operator angewendet.” Durch einen Stérungsoperator V und einen Wich-
tungsfaktor A werden Korrelationseffekte wie Elektron-Elektron-Wechselwirkungen im
Hamilton-Operator berticksichtigt.

H=HO9 4+ \v (16)

Die Berechnung der Gesamtenergie des Systems folgt wie gewohnt:

H\U) = E\U, (17)

Es ergeben sich folgende Reihenentwicklungen:

11
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Tabelle 2: Skalierungsverhalten verschiedener ab-initio- Post-HF-Methoden.

Skalierungsverhalten Methoden

N* HF

WE MP2

N MP3, CISD, MP4SDQ, CCSD™ ™ QCISD®

N7 MP4, CCSD(T), QCISD(T)

N® MP5, CISDT, CCSDT

N? MP6

N0 MP7, CISDTQ, CCSDTQ
Ty =00+ XD 4 2\ g (18)
Ey=E+ N'EW £ N1 W (19)

Eine Mgller-Plesset-Storungstheorierechnung erster Ordnung entspricht einer Hartree-
Fock-Rechnung. Erst ab MP2™™ werden Korrelationseffekte in Form von Doppeltan-
regungen beriicksichtigt. Ab MP4 ™ sind zusatzlich Einfach-, Dreifach- und Vierfachan-
regungen moglich.

Qualitat der Funktionale und Skalierungsverhalten Neben C1 und MPn existiert
mit den Coupled-Cluster-Rechnungen (CC') noch eine dritte groe Gruppe der Post-
HF-Methoden. Die Qualitat all dieser Methoden kann sehr gut sein. Einige sind sogar
in der Lage, die Schrodinger-Gleichung exakt zu 16sen. Ein Mehr an Qualitat geht aber
immer mit einem groBeren Rechenaufwand einher. Dies auflert sich vor allem im Skalie-
rungsverhalten. Eine grobe Einteilung nach Qualitit wird oft wie folgt beobachtet.™

HF < MP2 ~ MP3 ~ CCD < CISD < MP4SDQ ~ QCISD
~ CCSD < MPA < QCISD(T) ~ CCSD(T) ~ BD(T) (20)

Das Skalierungsverhalten der Funktionale korreliert wie zu erwarten mit der Genau-
igkeit der Methode (s. Tabelle 2).7

1.3.4 DFT-Methoden

1.3.4.1 Allgemein Im Gegensatz zu der ab-initio-Methodik tritt in der Dichtefunktio-
naltheorie eine Observable als grundlegende Grofe in den Vordergrund.®' DFT-Metho-
den berechnen alle méglichen weiteren Eigenschaften eines Molekiils aus der Elektro-
nendichte. Voraussetzung dafiir ist die Giltigkeit der Hohenberg-Kohn-Theoreme. Die
Dichtefunktionaltheorie hat gegeniiber den ab-initio-Methoden vor allem Vorteile durch

12
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eine wesentlich kiirzere Rechenzeit. Zum einen liegt das an der Tatsache, dass die Elek-
tronendichte nur von drei Variablen abhéngig ist (eine Mehr-Elektronen-Wellenfunktion
héngt von 3N Variablen ab). Zum anderen ldsst sich durch die DFT-Methode ein
Mehrteilchensystem durch den Kohn-Sham-Formalismus prinzipiell auf mehrere Einteil-
chenprobleme reduzieren. Fiir die Berechnung der Korrelationen und Austauscheffekte
werden verschiedene Néherungsverfahren angewendet. Im Allgemeinen wird die Born-
Oppenheimer-Naherung angenommen, so dass nur die Elektronen auf quantenchemische
Art und Weise berechnet werden miissen.

1.3.4.2 Hohenberg-Kohn-Theoreme Essentiell fiir die Giiltigkeit der Dichtefunktio-
naltheorie sind die Hohenberg-Kohn-Theoreme.®? Diese wurden unabhingig auch von
Levy® und Lieb® bewiesen. Das 1. Theorem beweist durch reductio ad absurdum, dass
jedem Grundzustand eines Molekiils und damit der Wellenfunktion nur eine einzige
Elektronendichte entspricht. Die Wellenfunktion W ist somit ein Funktional der Elek-
tronendichte ng im Grundzustand.

Vo = Yolng] (21)

Eine Konsequenz dieser Beziehung ist, dass nicht die Wellenfunktion ein Funktional
der Elektronendichte ist, sondern prinzipiell alle Observablen. Die Elektronendichte ist
somit in der Lage, alle Observablen zu beschreiben, falls das entsprechende Funktional
bekannt ist, wie z. B. die Energie eines Systems.

Dabei teilt sich die Energie eines Systems in einen kinetischen Anteil 7' (nur der Elek-
tronen, da die Born-Oppenheimer-Naherung gilt), einen Coulomb-Term der Elektronen
U und einen Term zur Beschreibung der Coulomb-Krifte zwischen Elektronen und ein
externes Potential V' auf. Wahrend die Funktionale T" und U immer dieselbe Form besit-
zen und somit universal sind, ist das Potential V' vom System abhangig. Im Falle eines
Molekiils handelt es sich bei dem externen Potential gewchnlich um die Atomkerne. Ist
die Form des Systems bekannt, lasst sich V' explizit beschreiben.

Vin) = / a(x)o(r) (23)

Bei bekannten Néaherungen fiir die Funktionale 7" und U liefle sich die Energie des
Systems iterativ ermitteln.

Ey=T+U+ /d3(r)v(r) (24)

Daraus ergibt sich das 2. Theorem, das beweist, dass sich das Variationsprinzip auch
auf die DF'T-Theorie anwenden lasst. Die Grundzustandsenergie eines Systems lasst sich
also mit Hilfe der Elektronendichte minimieren.

13
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1.3.4.3 Kohn-Sham-Ansatz Auch wenn es schon weit vor der Entwicklung der DFT-
Theorie durch Thomas und Fermi Ansatze gab, um Naherungen fiir diese beiden Funk-
tionale zu erhalten, waren sie zu ungenau, um verlassliche Losungen bei Molekiilen zu lie-
fern. Erst als Kohn und Sham einen genaueren Ansatz fanden, konnte die DFT-Theorie
im Bereich der Chemie angewendet werden.®

Kohn und Sham formulierten die Funktionale als Summen einzelner nichtkorrelieren-
der Ein-Elektronen-Systeme. Das hat verschiedene Vorteile: Einmal ist der kinetische
Term T fiir ein N Ein-Elektronen-System bekannt.

To =53 [ @6 Vs (o) (25)

AuBerdem wird fiir ein Mehrelektronensystem der Coulomb-Term U {iber die Hartree-
Energie definiert. Dabei werden nur elektrostatische Wechselwirkungen mit allen anderen
Elektronen als ,Elektronenwolke“ beriicksichtigt (s. Kapitel 1.3.3.5).

Uln] = Uy[n] = %/dgr/dgr/% (26)

Dann kann man die Energie wie folgt schreiben:

Ey = T[n] + Uln] + Vin] = Ts({¢:[n]}) + Unln] + Eze + Vn] (27)

Die einzige unbekannte Grofle in Gleichung 27 ist die sogenannte Austausch-Korrela-
tions-Energie F,.. Sie besteht aus den Differenzen T'— T und U — Up. Diverse Funktio-
nale in der Dichtefunktionaltheorie unterscheiden sich in ihren Naherungsverfahren zur
Berechnung dieser Energie. Sie wird oft in die Korrelationsenergie E. und die Austau-
schenergie F, unterteilt. Einzig die Korrelationsenergie fiir ein Einelektronensystem ist
als der sogenannte Fock-Term bekannt.

Ec({@[n]}) = _% Z/d3r/dBT/¢;(r)¢z<r’)¢i(r/>¢i(r> (28)

v — |

Kohn-Sham-Gleichungen Aufgrund der Tatsache, dass Ts nicht mehr explizit von n
abhingt, muss die Minimierung der Energie implizit vorgenommen werden.® Kohn und
Sham konnten nachweisen, dass die Elektronendichte des Einelektronensystems ng(r)
exakt die des Mehrelektronensystems ist, wenn folgendes gilt.

vs(r) = v(r) + vy (r) + Vge(r) (29)

Man kann also mit Hilfe der Elektronendichte eines Mehrteilchensystems iiber das Po-
tential eines nichtinteragierenden Ein-Elektronen-Systems die Energie im Grundzustand
berechnen. Detaillierter gesprochen, liefert Gleichung 30 Orbitale,

[ h*V?

o + Us(r)] ¢i(r) = €:¢i(r) (30)
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mit denen sich die Elektronendichte des korrelierenden Systems berechnen lasst.

n(r) = ns(r) = Z filgi(r)|® (31)

Wenn die Elektronendichte n(r) bekannt ist, kann die Energie des Grundzustandes
wie folgt berechnet werden.

B=Ya-T / Pr / Pr '”°|r_r,| ) / Prog(©no(r) + Eulno]  (32)

1.3.4.4 Naherungsverfahren fiur E,. Im Folgenden werden verschiedene Losungsan-
sitze flir Naherungsverfahren zur Berechnung der Austausch-Korrelations-Energie E,.
diskutiert.

Local Density Approximation (LDA) Dieses Naherungsverfahren fiir die Austausch-
Korrelations-Energie F,. bedient sich der Thomas-Fermi-Naherung.®™ % Sie beschreibt
die kinetische Energie eines Teilchens innerhalb einer homogenen Elektronen-,fliissig-
keit“ als eine Funktion der (an jedem Ort identischen) Elektronendichte.*

3h?
3702)2/3,5/3 33
= (3o (3)
Nimmt man die Ndaherung in Kauf, dass die kinetische Energie eines Teilchens inner-
halb eines homogenen Feldes der eines Teilchens innerhalb eines inhomogenen Feldes
gleicht, kann man die gesamte kinetische Energie ermitteln, indem iiber den Raum in-

tegriert wird.

£5F (n) =

TLDA( )7 f’oim(3ﬂ_2)2/3/d3rn<r>5/3 (34)

Auch wenn diese Naherung fiir T in der Praxis keine guten Ergebnisse liefert, ist sie
Ausgangspunkt fiir die Berechnung der Austausch-Energie, da diese fiir ein Teilchen in
einer homogenen Elektronen-, fliissigkeit “ exakt bekannt ist."!

FLPA] — _iq (5)1/3 / P (r)/? (35)

™

Da die Korrelations-Energie fiir eine Teilchen in einer homogenen Elektronendich-
te nicht bekannt ist, wird diese Energie parametrisiert. Wurden frither Referenzsyste-
me mit Storungstheorien berechnet,”?% hat sich heute die Parametrisierung mit sehr
genauen Monte-Carlo-Methoden durchgesetzt.?* Interessanterweise sind die Austausch-
Korrelations-Energien der LDA-Naherung fiir die starken Vereinfachungen nicht schlecht,
da sich teilweise die Fehler von EXPA und EEP4 gegenseitig aufheben.
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Semilokale Funktionale Die semilokalen Funktionale versuchen die LDA-N&aherung
auf eine inhomogene Elektronendichte auszuweiten. Es existieren zwei verschiedene An-
satze. Die GEA (gradient-expansion approximation) fiigt der LDA-Naherung Gradienten-
Korrekturen hinzu. Dabei zeigt sich aber, dass Naherungen mit Gradientenkorrekturen
unterster Ordnung sehr schlechte Ergebnisse liefern, wahrend solche hoherer Ordnung
sehr viel Rechenzeit benotigen.

Aus diesem Grund wurden die GGA-Naherungen (generalized-gradient approximati-
ons) entwickelt. Diese nutzen Funktionen in Form von f(n, Vn).% Dadurch unterschei-
den sie sich untereinander stark. Ein in der Chemie haufig verwendetes G GA-Funktional
ist BLYP, das aus dem Austausch-Funktional von Becke? und dem Korrelations-Funk-
tional von Lee, Yang und Parr besteht.?” Aktuelle GGA-Funktionale geben alle mogli-
chen Bindungsarten sehr exakt wider, scheitern aber oft bei zwischenmolekularen Wech-
selwirkungen wie z. B. Van-der- Waals-Kraften. Weitere haufig eingesetzte Funktionale
sind BP86% und BPW91.%

Hybrid-Funktionale Hybrid-Funktionale verbinden die GGA-Funktionale mit der Har-
tree-Fock-Methode. Wahrend die Korrelations-Funktionale reine G GA-Funktionale blei-
ben, werden die Austausch-Funktionale iiber Parameter mit einem Hartree-Fock-Anteil
vermischt. Das hat zur Konsequenz, dass auch diese Funktionale einer gewissen Art
von Parametrisierung unterliegen. Ein sehr bekanntes Beispiel im Bereich der Hybrid-
Funktionale ist BSLYP, welches aus dem schon genannten Korrelations-Funktional von
Lee, Yang und Parr®” und dem BS&-Funktional von Becke besteht, das iiber drei Pa-
rameter verfiigt.”® Hybrid-Funktionale haben in der Praxis ein stellenweise exzellentes
Verhiltnis zwischen Genauigkeit der Ergebnisse und benotigter Rechenzeit. 190101

1.3.4.5 B3LYP Da in dieser Arbeit das Hybrid-DFT-Funktional B3LYP weitestge-
hend verwendet wird, werden an dieser Stelle die bekannten Vor- aber auch Nachteile
dieser Methode beschrieben. BSLY P hat sich seit den 1990er Jahren in der theoretischen
molekularen Chemie zu einem Quasistandard entwickelt, da es sich in den meisten Fal-
len durch eine gute Genauigkeit vor allem in der Berechnung von Strukturen und eine
dafiir sehr kurze Rechenzeit auszeichnet. Gerade der gegeniiber ab-initio-Methoden ge-
ringe Aufwand in der Rechenzeit ist sehr deutlich. Trotzdem ist BSLYP nicht fehlerlos,
es beinhaltet auch systematische Fehler.

Fiir dieses Funktional wurden Fehler von +11,7 kJ/mol fiir thermodynamische Da-
ten und +17,6'%? bzw. +18,4 kJ/mol'* fiir Aktivierungsbarrieren gefunden. Um diesem
Phiénomen entgegenzuwirken, wurde MPWI1K entwickelt.!?* Die Beschreibung von In-
termediaten ist im Allgemeinen gut. Aulerdem eignet sich BSLY P besser zur Berechnung
von Hauptgruppenelementen als fiir Ubergangsmetalle.'% Studien zu der allgemeinen
Genauigkeit von DFT-Funktionalen zeigen, dass kleine organische Molekiile aus den
Hauptgruppenelementen besser beschrieben werden als die Eigenschaften organometal-
lischer Verbindungen. %197 Dies gilt aber nicht fiir ,einfachere® Ubergangsmetalle wie
z. B. Zink. Gerade biologische Zink-Systeme kénnen gut mit dem B3LYP-Funktional
beschrieben werden. 108
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Ein weiteres Problem bei BSLYP ist die Einschatzung von schwachen, nichtkovalen-
ten Wechselwirkungen wie Van-der- Waals-Kraften oder m-m-Wechselwirkungen zwischen
Aromaten. Einen Sonderfall bieten die bedingt durch Falscheinschatzung solcher intra-
molekularer Krafte schlechten Ergebnisse in Form von schlechten Standardbildungsent-
halpien von Alkanen-Isomeren.!'%”

Noch heute werden ca. 80% der Berechnungen in Veroffentlichungen mit BSLYP
durchgefiihrt. ' Dies hat einerseits zur Folge, dass gerade bei diesem Funktional alle
moglichen Fehler entdeckt werden konnten. Andererseits ist sein Einsatz damit aber
wesentlich klarer einzuschatzen, wahrend bei anderen, neueren Funktionalen andere sys-
tematische Fehler auftreten konnen. Vergleiche mit anderen Methoden wie z. B. QCISDT
muss BSLYP nicht unbedingt scheuen.!!!

Immer wieder kommen die Autoren von Ubersichtsartikeln zu dem Schluss, dass
B3LYP zwar auf dem Weg sei, als Standard- DF'T-Funktional abgelost zu werden, sich
bisher aber noch kein anderes hat signifikant durchsetzen kénnen.!'!?

1.3.5 Erganzende Methoden

Neben diesen grundsétzlichen Methoden zur Beschreibung von Geometrien und ihren
Energien gibt es zahlreiche Theorien und deren Anwendungen, die geeignet sind, andere
Eigenschaften zu beschreiben. Auch in dieser Arbeit werden einige davon eingesetzt. Die
wichtigsten werden hier kurz beschrieben.

1.3.5.1 Natural Bond Orbital Analysis Auch wenn die optimierten Geometrien von
Molekiilen bekannt sind, lassen sich chemische Aussagen iiber die elektronische Beschaf-
fenheit eines Molekiils nur schwer treffen. In diese Bresche springt die NBO-Analyse (na-
tural bond orbital).''3™* Sie ist in der Lage, Aussagen iiber Ladungen, Lewis-Formeln,
Bindungstypen, Hybridisierungen, Bindungsordnungen, Resonanzstrukturen und einiges
mehr zu geben. !

Herzstiick der NBO-Analyse sind die sogenannten NO (natural orbitals). Die NO einer
Wellenfunktion ¥ sind Eigenfunktionen (Eigenorbitale) 6; des Dichteoperators .16

Dabei zeigt p; den Besetzungsgrad des NO 6; an. NO sind vollkommen unabhéngig
von dem eingesetzten Basissatz und hangen nur von der erzeugten Wellenfunktion ¥ ab.

NAO (natural atomic orbitals) sind dementsprechend lokalisierte Eigenorbitale mit
nur einem Zentrum. Thre raumliche Diffusitét ist von der effektiven Atomladung abhan-
gig. Da diese im Zusammenhang mit der molekularen Umgebung steht, wird die raum-
liche Ausdehnung des NAO automatisch optimiert. Basissiatze benutzen dazu z. B. die
double-zeta-Methode (s. Kapitel 1.3.2.1). Aufgrund ihrer Orthogonalitét beschreiben die
NAO sowohl die inneren (Kern) als auch die duleren (Valenz, Bindung) Knotenebenen
sehr gut.

Aus den NAOs ergeben sich durch optimierte Linearkombinationen die NHO (natural
hybrid orbitals) ha. "7
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hA = Z ake,(CA) (37)

k
Kernorbitale haben generell nahezu NAO-Charakter, wéahrend nichtbindende Elek-
tronenpaare durch einzelne NHO ausgedriickt werden konnen (n4 = hy). Bindende

Molekiilorbitale NBO (natural bond orbitals) sind Linearkombinationen aus zwei NHO.

QAB ZaAhA+CLBhB (38)

Dabei sind die Faktoren a; sogenannte Polarisationsparameter. Sie bestimmen den
Charakter einer Bindung zwischen kovalent und ionisch. In gleicher Weise werden die
antibindenden Orbitale definiert.

QZB:aAhA_thB (39)

Komplettiert um die unbesetzten Rydberg-Orbitale r4 ist die NBO-Analyse in der
Lage, die elektronische Struktur ganzheitlich zu beschreiben. Die NBO-Analyse ist phy-
sikalisch wesentlich genauer und wesentlich basissatzunabhangiger als die weitlaufig ver-
breitete Mulliken-Populations-Analyse. 1812

1.3.5.2 Polarizable Continuum Model Hiufig verhalten sich Molekiile in der Gaspha-
se prinzipiell anders als in Losung. Einerseits konnen Losungsmittel die Energien von
Molekiilen anheben oder senken und somit das Reaktionsverhalten andern. Andererseits
sind sie auch in der Lage, direkt in die Reaktion einzugreifen (z. B. als Protoneniibertré-
ger). Wahrend man letzteren Punkt {iber die Eingangsgeometrie implementieren muss,
lassen sich die Energieartefakte eines Losungsmittels berechnen.

Es existieren fiir diese Aufgabe einige Modelle.'?? Methoden, die keinen exorbitan-
ten Rechenaufwand darstellen, simulieren das Losungsmittel als ein polarisierungsfa-
higes Kontinuum mit einer bestimmten Dielektrizitatskonstante. Dabei wird um das
Molekiil ein Kafig gerechnet, der im Inneren das Kontinuum ausschliefft. Das einfachste
Modell dieser Art ist das sogenannte Onsager-Modell.'?* Es verwendet als Variablen
nur die Dielektrizitdtskonstante des Losungsmittels und den Radius des (kugelférmi-
gen) Kaéfigs. Das PCM-Modell (polarizable continuum model) erstellt den Kafig aus
kugelformigen Funktionen um jedes Atomzentrum iiber die GEPOL-Methode. 24125 Im
C-PCM-Modell 5127 (conductor-like polarizable continuum model) wird die SAS (sol-
vent accessible surface) ebenso dargestellt, die Wirkung des dielektrischen Kontinuums
auf die Oberfliche des Molekiils wird dem COSMO-Modell'*® (conductor-like screening
model) folgend wie bei elektrischen Leitern berechnet. Der Kafig des I-PCM-Modells!'??
(isodensity polarizable continuum model) wird tiber die Isodichteflache dargestellt, die
im SCI-PCM-Modell (self consistent isodensity polarizable continuum model) sogar noch
optimiert wird.

Bei groleren Systemen bietet sich das C-PCM-Modell an, das zwar im Bereich kleiner
Dielektrizitatskonstanten Defizite besitzt, aber wesentlich weniger rechenintensiv ist als

die anderen aufgefiihrten Modelle. Auch die Genauigkeit dieser Methode ist ausreichend
belegt. 130:131
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2.079

Modell 1 ) Modell TT Modell III

Abbildung 3: Drei Modelle zur Simulation von HCAII in quantenchemischen Rechnun-
gen.

1.4 Modelle und berechnete Mechanismen von HCAII

Im Folgenden werden mogliche Modelle zur Beschreibung des katalytischen Zentrums
von HCAII in quantenchemischen Berechnungen vorgestellt. Weiterhin wird kurz auf
bereits durchgefithrte Rechnungen zu katalytischen Reaktionen unter Beteiligung eines
solchen Systems eingegangen. Diese Katalysezyklen sind zur spateren Einordnung der
Ergebnisse essentiell.

1.4.1 Modelle

Um die Carboanhydrase in quantenchemischen Rechnungen zu simulieren, ist ein ange-
messenes Modell erforderlich. Es muss die Geometrie am aktiven Zentrum der HCAII
sehr genau beschreiben und dabei mit moglichst wenigen Atomen auskommen. Denkba-
re Liganden zur Beschreibung der Histidinligandensphére sind Ammoniak- bzw. Imida-
zolliganden. Krauss et al. untersuchten verschiedene Kombinationen aus diesen beiden
Liganden und kamen zu dem Schluss, dass eine Ammoniakligandensphére die elektroni-
schen Eigenschaften von HCAII ausreichend genau beschreibt. 32

Merz et al. wendeten das Modell T (s. Abbildung 3) zum ersten Mal vollstandig auf
den Mechanismus der HCAII an.'?3 Diese Ergebnisse wurden spiter durch verbesserte
Rechnungen von Anders et al. erganzt. 34

Auch das Modell IT mit drei Imidazol-Liganden findet sich in der Literatur.'®> Oft
wurde das Modell aber nur zum Vergleich mit anderen moglichen Modellen benutzt. 3¢

Einen wesentlich anderen Ansatz wahlten Bottoni et al. mit Modell ITI. Die Koor-
dinaten stammen aus einer Rontgenstrukturaufnahme,?! aus der nicht nur das aktive
Zentrum sondern auch die nidchsten umliegenden Aminoséurereste extrahiert wurden (s.
Abbildung 3).'%7 Bei diesem Modell werden die duleren Atome fixiert und nur der in-
nere Teil einer Geometrieoptimierung unterworfen. Dadurch kann dieses Modell die ein-
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geschrankte Freiheit innerhalb des Enzyms simulieren. Weitere Studien beziehen nicht
nur die nahere Umgebung mit ein, sondern beschreiben auch noch den Einfluss der wei-
teren Proteinumgebung sowie die Wassermolekiilkette vom komplexierten Hydroxid zu
His64.138

1.4.2 Mechanismus der Katalyse von CO,

Der Mechanismus der Carboanhydrase mit ihrem natiirlichen Substrat ist schon oft
untersucht worden.!* Da die experimentellen und spektroskopischen Methoden zur Be-
obachtung eines Mechanismus innerhalb eines Enzyms eingeschrankt sind, wird meis-
tens auf quantenmechanische oder molekiilmechanische Rechenmethoden zuriickgegrif-
fen. 140712 Zur Zeit liegen zwei Interpretationen des Mechanismus vor, die sich weitest-
gehend entsprechen, aber auch Unterschiede aufweisen. Anders et al. berechneten den
Katalysezyklus mit Modell I,'%¢ wihrend Bottoni et al. die Berechnungen mit Modell
ITI durchfiihrten. 38
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Schema 1: Der katalytische Zyklus der HCAII nach Anders et al.

Der Katalysezyklus von Anders et al. startet mit einem Begegnungskomplex CQO5-
1 des Substrates mit dem Modell I (s. Schema 1). Dieser ist 7 kJ/mol energiereicher
als die freien Edukte CQO5-0. Auf den Begegnungskomplex folgt der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt in Form des nukleophilen Angriffs des Hydroxid-Ions auf COs
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(CO2-2(ts)). Das anschlieBend entstandene Intermediat CO2-3 kann sich entweder
tiber eine Protoneniibertragung des Hydroxid-Protons zum COz-Sauerstoff (Lipscomb-
Variante) 3145 oder iiber eine Rotation der C-O Bindung in Intermediat CO2-5 umwan-
deln (Lindskog-Variante). % Nach den Berechnungen von Anders et al. ist der Lindskog-
Ubergangszustand CO3-4(ts) favorisiert. Ohne Ubergangszustand bildet sich Interme-
diat CO»-6, welches sich iiber die Protoneniibertragung CO»-7(ts) in den Begegnungs-
komplex CO2-8 umwandelt. Durch Abspaltung von Kohlensaure wird der katalytische
Zyklus geschlossen.

Der groite Unterschied zu den Berechnungen von Bottoni et al. liegt in der Lokali-
sierung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes. In Modell ITIT wird der Angriff auf
das Substrat zu einer sehr kleinen Aktivierungsbarriere, was Bottoni auf unterschiedliche
Ladungen von Zink und Hydroxid zuriickfiihrt. Gegensatzlich dazu ergibt Modell III,
dass die Protoneniibertragung und der Lindskog-Ubergangszustand energetisch nahe-
zu gleich sind. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist laut Bottoni also nicht der
Angriff auf das Substrat CO,, sondern der daraufhin folgende Mechanismus. Auflerdem
miissen bei diesen Reaktionsschritten noch Tunneleffekte beriicksichtigt werden.
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Schema 2: Der katalytische Zyklus mit COS - Teil I
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1.4.3 Mechanismen von CS, und COS

Die Reaktion zwischen Carboanhydrase und CS, verlauft analog zu der Katalyse von
CO,."" Im Unterschied zu CO, bildet sich das katalytische Zentrum nicht zuriick. Es
bildet sich die katalytisch inaktive Spezies [ZnL3zSH]™.'*® Der Mechanismus mit CS,
beschreibt also eine Moglichkeit der Desaktivierung (Schwefelvergiftung) von Carboan-
hydrase in der Natur.

i
s, o

H\S/\O

}? + CO2 He o COS-12(ts); 31 »
. , L,fq

: } M Ot

H

@—’
L

8
C0S-13; 30
C0s-10; -77 CO0S-11; 5
H\
H \
;@ ST N0
T 7
L_-“
AT
CO2; 0 Hi COS-14(ts); 32
_CSQ/HQO[ oS )
H. I
H O_ﬁni
H ! L He

! .

’ O COS-17(ts); 22 j\ i
~o g ¢ HO L —— OO
Zn® ~0— n@é‘ } ©

L RL H” N L M

L L
C0S-18; 22 C0S-16; 21 C0S-15; 21

Schema 3: Der katalytische Zyklus mit COS - Teil II

Der Reaktionsmechanismus mit COS hat denselben physiologischen Hintergrund. Er
beschreibt auch die Bildung der katalytisch inaktiven Spezies [ZnL3SH|' (s. Schema
2). COS ist in der Natur das Gas, das den groBten Anteil am Schwefel besitzt.'* Es
existiert zwischen ein und sieben Jahren innerhalb der Troposphare, insgesamt veran-
dert sich seine Konzentration iiber Jahrzehnte hinweg nicht. Dafiir verantwortlich sind
verschiedene Quellen und Verbraucher. Einer der wichtigsten Verbraucher ist die Car-
boanhydrase, da sie ubiquitdr vorhanden ist. Der Mechanismus erfolgt weitestgehend
analog zu dem mit CO,. Die Selektivitat, die zur Bildung der Zn-S-Bindung fiihrt
(COS-3(ts)), war aufgrund der groferen Affinitdt von Zink zu Schwefel als zu Sauer-
stoff zu erwarten. Das entstandene Intermediat COS4 reagiert analog zu CO, tiber einen
Lindskog-Ubergangszustand. Eine Drehung der Hydroxylgruppe erméglicht die Proto-
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nentibertragung auf den Schwefel und die Bildung von [ZnL3SH] ™. Anschliefiend kann die
entstandene inaktive Spezies [ZnLzOH|T wieder mit COq zur Carboanhydrase, CSs und
Wasser reagieren. Auch in diesen Mechanismen werden die Lindskog-Ubergangszustinde
COS-5(ts) und COS-14(ts) bevorzugt.

Damit Substanzen wie COS oder CS; von Carboanhydrase verbraucht werden konnen,
muss es eine Reaktion geben, die [ZnL3SH|' wieder in die urspriingliche Carboanhydrase
iiberfiihrt. Da CO; einerseits am besten mit Carboanhydrase reagieren kann und ande-
rerseits in einer wesentlich hoheren Konzentration in der Natur vorkommt als COS und
CSy, ist die Reaktion von [ZnL3SH]* mit CO, die wahrscheinlichste Variante.

Die Reaktion von [ZnLsSH]™ mit CO, lauft analog zu der Reaktion von [ZnLzOH|*
mit COy ab. Unterschiede ergeben sich nur in den freien Enthalpien. Wahrend der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt bei der Carboanhydrase noch 59 kJ/mol relativ zu
den freien Edukten betrug, sind es bei der Reaktion mit [ZnLsSH]™ 108 kJ/mol. Die-
se Erhohung der Barriere liegt vor allem an der thermodynamischen Bevorzugung von
[ZnL3SH| ™.

Der Hydroxid-Komplex von CA ldsst sich auch durch Reaktion des Hydrogensulfid-
Komplexes mit Wasser iiber einen Aqua-Komplex zuriickgewinnen, welcher mit dem
Hydroxidkomplex im Gleichgewicht steht. Bei dieser Reaktion wird HyS freigesetzt. Auf
diese Weise lésst sich ein Zyklus postulieren, bei dem unter Verbrauch von COS und
Wasser CO5 und H,S freigesetzt werden und gleichzeitg Carboanhydrase als Katalysator
erhalten bleibt. %"

1.5 Experimentelle Untersuchungen
1.5.1 Isothiocyanat

1.5.1.1 Abstammung und Vorkommen Bei Isothiocyanaten handelt es sich um Koh-
lensdurederivate bzw. Abkommlinge der Isothiocyanséure, die mit der Thiocyansaure
(Rhodansédure) in einem tautomeren Gleichgewicht steht (Schema 4).

S=C=N.,

H/S—CEN
Thiocyansaure Isothiocyansdure

Schema 4: Tautomerie zwischen Thiocyansaure und Isothiocyansaure.

Die Isothiocyanate sind auch als Senfole bekannt. Im Samen des schwarzen Senfs
(Brassica nigra) findet sich als Hauptbestandteil Sinigrin (Allylglucosinolat). Es lasst
sich entweder enzymatisch tiber Myrosinase oder durch Séuren in Allylsenfol (H,C=CH-
CH,-N=C=S), Glucose und Kaliumhydrogensulfat spalten. Speziell in Kapern kommt
das Glucocapparin (Methylglucosinolat) vor, das zu Methylisothiocyanat, dem Haupt-
geschmacksstoff der Kapern, umgesetzt wird. Weitere Pflanzen, die diese Substanz ent-
halten, sind Wasabi (japanischer Meerrettich), Meerrettich und Kresse.
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1.5.1.2 Herstellung Die einfachste Darstellung erfolgt iiber die Isomerisierung von
Thiocyanaten (Schema 5). 5!

STCEN S=C=N._

R

Thiocyanat Isothiocyanat

Schema 5: Isomerisierung von Thiocyanaten zu Isothiocyanaten.

Eine weitere grundlegende Darstellungsmoglichkeit ist die ,Senfolreaktion“ von Hoff-
mann, bei der sich ein priméres Amin, Schwefelwasserstoff und Quecksilber(II)-chlorid
zu Isothiocyanaten, Quecksilbersulfid und Salzsaure umsetzen.

K2CO3/NaOH
CS2/MeCN
f 25C; 0,5-3 h I .l ircose
R2 R 2 A~ R 2R
1R/\I}I/ TV s 17\'\' SN=C=S
H o [ S

Schema 6: Einfache Darstellung von Alkylisothiocyanaten.

Sehr einfach lassen sich Alkylisothiocyanate iiber die Reaktion mit CSy und Kalium-
carbonat in Acetonitril herstellen. '®?

Wichtig fiir die Herstellung von Arylisothiocyanaten ist der Weg iiber Isoselenocyana-
te. Dabei lasst sich die Tatsache ausnutzen, dass zwar Schwefel kaum mit Arylcyaniden
reagiert, dafiir aber Selen. Die entstehenden Isoselenocyanide tauschen dann das Selen
gegen Schwefel aus (Schema 7).1%3

RNC 4+ Se — RNCSe

RNCSe + S —  RNCS + Se

Schema 7: Prinzip der Selen-katalysierten Darstellung von Arylisothiocyanaten.

1.5.1.3 Reaktion mit XH-Verbindungen Die unkatalysierte Reaktion von Isothio-
cyanaten mit Wasser ist sehr langsam. !%* Methylisothiocyanat ist nicht 16slich in Wasser
und reagiert dementsprechend auch nicht. Alkohole miissen 10-20 Stunden mit Isothio-
cyanaten erhitzt werden, um sich vollstindig umzusetzen.'®® Nur Nitrophenylisothio-
cyanate reagieren in siedendem Ethanol.'®® Die Reaktion mit Methanol ist ebenfalls
sehr langsam. " Es existieren Kinetische Untersuchungen zu der Reaktion von Isothio-
cyanaten mit Alkoholen, doch alle wurden in Anwesenheit eines Katalysators wie z. B.
Triethylamin durchgefiihrt. %5158
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1.5.2 Isocyanat

1.5.2.1 Abstammung, Herstellung und Reaktionen Analog zu den Isothiocyanaten
leiten sich die Isocyanate von der Isocyansaure ab. Hergestellt werden sie durch die
Reaktion von primédren Aminen mit Phosgen. Dabei wird Chlorwasserstoff freigesetzt

(s. Schema 8).
R—NHy + o{o F&—/€ ——— ANFCO
I -HCI R I -HCI

Schema 8: Allgemeine Darstellung von Isocyanaten.

[socyanate sind Fliissigkeiten und besitzen einen scharfen, fruchtigen Geruch. Sie sind
sehr reaktive Stoffe und reagieren vornehmlich mit X-H-Verbindungen wie Wasser, Al-
kohol oder Aminen, die an das Kumulensystem addiert werden. Wie schnell das vor sich
geht, hangt von der Polarisierung der NCO-Gruppe ab. Aromatische Isocyanate rea-
gieren relativ schnell, aliphatische ziemlich langsam. Katalysatoren wie tertiare Amine,
Zinn- oder Bismutverbindungen beschleunigen die Reaktionen. Stark aktivierte Isocya-
nate wie Chlorsulfonylisocyanat oder Toluolsulfonylisocyanat reagieren auch ohne Ka-
talysator explosionsartig mit Wasser. Je nach Reaktionspartner entstehen verschiedene
Produkte: Mit Alkohol bilden sich Urethane, Harnstoffe entstehen aus der Reaktion mit
Aminen, und die Reaktion mit Wasser ergibt Carbamidsaure, die oft spontan zu Amin
und CO, zerfallt (s. Kapitel 1.5.2.2). Urethane und Harnstoffe konnen auch polymerisiert
werden, falls jeweils bifunktionale Reaktionspartner zur Verfiigung stehen.

1.5.2.2 Carbamidsauren Nicht alle Carbamidséuren zerfallen sofort. Thre Stabilitét
hangt von den Bedingungen und der Substitution am Stickstoffatom ab. Wéahrend die
Carbamidsduren im sauren Milieu rasch in Amin und COs zerfallen, bleiben sie im
basischen Milieu sehr lange stabil, da der Stickstoff deprotoniert ist. Stark elektronen-
ziehende oder grofle Reste am Stickstoffatom wirken stabilisierend. Es gibt einige Carba-
midsauren, die so stabil sind, dass man sie in der Glasflasche lagern kann, wie z. B. Bu-
tylmethylcarbamidséure, 1,4-Piperazindicarbonsaure, Benzimidazol-N-carbonsaure oder
Prolin-N-carbonsaure. Auch stabile Carbamidsauren mit nur einem Rest am Stickstoff-
atom existieren, so etwa (o-Tolyl)carbamidsédure und 3-Pyridylcarbamidséure.

1.5.2.3 Carboanhydrase und Isocyanate Die Reaktion von Isocyansiure zu Carba-
midsiure wurde an zwei verschiedenen Isoenzymen von CA studiert. ¥ Dabei gibt die
Saure in der hydrophoben Tasche das Proton an Thr199 ab und reagiert als Anion wei-
ter. Die Experimente konnen aber nicht mit Sicherheit sagen, ob die Reaktion vollstandig
ablauft oder die Isocyansaure nur als Inhibitor wirkt.

1.6 Zielstellung

Diese Arbeit beschéaftigt sich mit der Frage, ob man mit Hilfe quantenchemischer Metho-
den ein experimentelles Modell entwickeln kann, dass nach dem Reaktionsprinzip eines
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Enzyms reagiert. Diese Methode erscheint im ersten Moment nicht geeignet, da sich
die Rechnungen zur Zeit noch nicht schnell genug durchfiihren lassen. Betrachtet man
aber die rasante Entwicklung der klassischen Computertechnologie und neue Anséatze zu
noch schnellerer Rechenleistung (Quantencomputer), 190162 5o ist vorstellbar, dass diese
Methode in absehbarer Zeit gegeniiber der Labortechnologie zu bevorzugen ist.

Eine Besonderheit dieser Arbeit liegt in der Tatsache, dass sowohl Rechnungen als
auch Experiment durchgefiihrt wurden. Untersucht wird ein Modell des aktiven Zen-
trums von Carboanhydrase, welches mit substituierten Isothiocyanaten und Isocyanaten
reagieren soll. Diese Substrate eignen sich insofern zur Reaktion mit Carboanhydrase-
ahnlichen Modellen, weil sie das kumulierte m-Bindungssystem von CO4 simulieren. Als
Reaktanten kommen XH Verbindungen, insbesondere Wasser, Schwefelwasserstoff und
Mercaptane in Betracht.

Interessant ist es zu wissen, ob sich die Aktivierungsbarriere in beiden Féllen (Isothio-
cyanat und Isocyanat) senken ldsst und ob eventuell sogar eine Katalyse zu erwarten
bzw. zu beobachten ist. Weiterhin sind Aspekte der Korrelation zwischen den theore-
tischen Vorraussagen und der experimentellen Wirklichkeit wichtig. Letztendlich kann
diese Arbeit auch Riickschliisse fiir den Mechanismus im Enzym Carboanhydrase liefern.

2 Quantenchemische Berechnungen

2.1 Funktionale, Basissatze und Implementierung

Zur quantenchemischen Berechnung wird ausschlieBlich GAUSSIAN 98!63 und GAuUs-
SIAN 03'% verwendet. Nur im Falle der Voroptimierung von grofien Systemen wird
aufgrund der RI-Beschleunigung'6° 67 auf TURBOMOLE zuriickgegriffen.'®® Wihrend
als Basissatz 6-311+G(d,p)>*>"169 17 zum Einsatz kommt, wird als Funktional durch-
gehend BSLYP verwendet.”™® Diese Kombination liegt allen Rechnungen zugrunde.
Mit dieser Methode wurden auch schon in vorherigen Untersuchungen gute Erfahrungen
gemacht. '3

Es existiert zwar auch ein correlation-consistent-Basissatz fiir Zink,'™ Voruntersu-
chungen in der Arbeitsgruppe zeigten aber gegeniiber dem Pople-Basissatz keine Vor-
teile.!™ Eine Ausnahme bilden die Reaktionspfade der unkatalysierten Reaktion. Hier
kommt zusitzlich noch die MP2-Methode ™™ in Kombination mit dem AUG-cc-PVTZ-
Basissatz zum Einsatz,’® %17 da sich diese kleinen System anbieten, um anspruchs-
vollere Rechnungen durchzufiithren. Samtliche Optimierungen werden mit dem GDIIS-
Optimierer durchgefiihrt, der gerade bei grofien Systemen mit einer flachen Energiehy-
perfliche eine bessere Konvergenz verspricht. 177180

Weiterhin wird bei Rechnungen mit Losungsmitteleffekten das C-PCM-Modell ver-
wendet. 26127 Alle Losungsmittelgeometrien werden mit dieser Methode voll optimiert.

Zur Untersuchung von Bindungsordnungen, Ladungsverteilung und mesomeren Ef-
fekten wird das in GAUSSIAN 03 implementierte NBO 5.0 verwendet. ! Visualisiert
werden die Rechnungen mit MOLDEN, 85182 VIEwMOL ' und ScHAKAL 998 Alle
Schemata in dieser Arbeit werden mit OCHEM angefertigt.!®® Zur Darstellung von Or-

26



Carboanhydrase-Modell

Tabelle 3: Ladungsverteilungen und Bindungslangen der Zn-O Bindung in den HCAII-
Modellen.

o

Modell ~ Zn O  Bindungslinge [A]

I +1.62 -1.32 1.849
11 +1.65 -1.31 1.879
II1 +1.63 -1.32 1.910

bitalen wird NBOVIEW verwendet, '8¢ Digaramme werden mit MICROSOFT EXCEL,
3D-Diagramme mit GNUPLOT 7 erstellt.

2.2 Carboanhydrase-Modell

Die Wahl des passenden C'A-Modells wird von zwei wichtigen Faktoren bestimmt. Einer-
seits muss das Modell klein genug sein, um die Rechenzeit im Rahmen halten zu konnen
bzw. eine Funktional-Basissatz-Kombination zu finden, die verlassliche Energien liefern
kann. Andererseits sollte das Modell die Verhéltnisse im Kern der Carboanhydrase mdog-
lichst detailgetreu widergeben. Im Falle der vorliegenden Untersuchungen ist dabei die
Abbildung des Proteinriickgrates nicht ausschlaggebend, da das Reaktionsprinzip auf
geeignete Modelle im Labor iibertragen werden soll, denen das Proteinriickgrat ohne-
hin nicht zur Verfiigung steht. Wesentlich wichtiger ist die Bindungssituation um das
Hydroxid-Ton am Zink-Ion und die Ligandensphare.

Hierbei spielen der pKg-Wert, die Bindungslangen und die Ladungsverteilungen ei-
ne wichtige Rolle. Auch die Energie des nukleophilen p-Orbitals am Sauerstoffatom hat
einen starken Einfluss auf die Reaktivitat des Modells. Zur Auswahl stehen wie in Kapitel
1.4.1 (Seite 19) beschrieben die Modelle I (Ammoniakligandensphére), IT (Histidinligan-
densphére) und IIT (Teile des Proteinriickgrates). In Tabelle 3 sind die Bindungslangen
und Ladungsverteilungen in der Zn-O Bindung in allen drei Modellen dargestellt. Wah-
rend die Bindungslangen nur um 0,06 A variieren, bleiben die Ladungen an den Atomen
nahezu gleich. Vor allem die Ladungen zwischen Modell I und III gleichen sich stark.

Geometrisch bilden nur die Modelle IT und IIT eine tetraedrische Form. In Modell I
ist aufgrund der Wechselwirkung zwischen dem freien Elektronenpaar am Sauerstoffa-
tom und einem Proton eines der Ammoniakliganden die tetraedrische Geometrie gestort.
Trotzdem &hneln sich die Geometrien von I und III sehr. Im Unterschied zu Modell IT
steht hier das Proton des Hydroxid-Ions in Richtung eines Liganden ab (s. Abbildung 3;
Seite 19). Die Modelle I und III sind sich also in ihren elektronischen Eigenschaften und
ihren Geometrien sehr dhnlich. Modell I besitzt zudem den Vorteil, Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen den Liganden und Substraten, so wie sie bei realen Komplexen
mit [12]aneNs- oder [12]aneNy-Liganden vorkommen kénnen, besser zu beschreiben. Der
Nachteil der gestorten tetraedrischen Geometrie fallt in Verbindung mit einem Substrat
nicht mehr ins Gewicht (s. Kapitel 2.4.4.1; Seite 37). Zudem ist Modell I aufgrund seiner
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geringen Anzahl an Atomen fiir die Berechnung am besten geeignet.

In allen Berechnungen der vorliegenden Arbeit wird, sofern nicht weiter sepzifizert, das
Modell I zur Simulation eines HCAII-Modells in den quantenchemischen Rechnungen
benutzt.

2.3 Nomenklatur

Um die berechneten Strukturen der katalysierten Reaktion eindeutig zuordnen zu kon-
nen, wird eine systematische Nomenklatur verwendet, die sich folgendermaflen zusam-
mensetzt:

N3 —SME —9rot — BS(ts) — h (40)

Die ersten beiden Zeichen stehen fiir das zur Katalyse verwendete Modell. N3 steht
fir [12]aneNs, N4 dementsprechend fiir [12]aneN,. Bei dem Standardmodell I wird auf
eine explizite Kennzeichnung verzichtet. Anschliefend bezeichnet der nachste Abschnitt,
ob es sich um einen OH-, SH- oder SMe-Komplex handelt, wobei S fiir den SH und SME
fiir den SMe-Komplex steht. Auch hier wird bei Modell I auf die Bezeichnung verzichtet.
Es folgt eine laufende Nummer ohne weitere Bedeutung aber mit dem Zusatz sh (fiir
die Lipscomb-Variante) bzw. rot (Lindskog-Reaktionspfad). Letztendlich erlautert eine
letzte Ziffernfolge bei Strukturen wiahrend und nach dem Wasserangriff die Rotations-
stellung der NHCH3- bzw. OH- oder SH-Gruppe (A oder B) und die Art und Weise
des Ubergangszustands (S: Sechsring; F: Vierring). Bei Ubergangszustanden wird zur
Kennzeichnung das Kiirzel ts angehéangt. Wird der Wasserangriff mit anderen Substra-
ten durchgefiihrt, wird an die Kennung entweder ein h (Schwefelwasserstoff) oder ein m
(Methylmercaptan) angehédngt. Alle Strukturen werden fett gedruckt. Bei fett und kur-
siv gedruckten systematischen Bezeichnungen ohne laufende Nummer handelt es sich
um die Bezeichnung eines Reaktionspfades.

Die Nomenklatur der unkatalysierten Reaktion ist wesentlich einfacher.

U—SMe—22(ts) (41)

Alle Strukturen der unkatalysierten Reaktionen beginnen mit einem U. Es folgt ein
Kiirzel zur Definition des angreifenden Substrats. Dabei steht S fiir Schwefelwasserstoft
und SMe fiir Methylmercaptan. Im Falle von Wasser wird auf das Kiirzel verzichtet. Es
folgt eine laufende Nummer ohne Bedeutung. Werden Ubergangszustiande bezeichnet,
die von einem Konformer zum anderen leiten, besteht die Nummer aus den Ziffern der
Konformere. Auch bei der unkatalysierten Reaktion wird bei Ubergangszustanden zur
Kennzeichnung das Kiirzel ts angehangt.

Wird im Text in Klammern auf Strukturen verwiesen, kénnen durch ein Semikolon
getrennt Energiewerte angegeben sein. Diese sind immer als Differenzen der Freien Ent-
halpien zu denen der separierten Reaktanten in kJ/mol zu sehen.
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Tabelle 4: Literaturstrukturdaten von Methylisothiocyanat.

o o )

Methode <deone [°] <nes [°] CressN [A] N=C [A] C=S [A]
MWea 188 150,9 173,8 1,4346 1,2000 1,5670
MW 189 152.5 180,0 1,4123 1,2068 1,5665
MW 190 147.5 180,0 1,4500 1,2160 1,5610
ED? 191 142,0 180,0 1,4700 1,2200 1,5600
ED 192 141,6 180,0 1,4790 1,1920 1,5970
MP2/TZVP 193 149.,0 175,7 1,4291 1,1977 1,5862

MP2/cc-pVTZ ' 1473 175,3 1,4290 1,1990 1,5820

“Mikrowellenspektrum
bElektronendiffraktometrie

2.4 Isothiocyanat
2.4.1 Methodenbewertung anhand der Struktur von ITCN

Anhand der Struktur von Methylsothiocyanat ist es moglich, eine Bewertung der zu
verwendenden Methode durchzufithren. ITCN besitzt einerseits ein kumuliertes System
mit zwei Heteroatomen und dementsprechend eine anspruchsvolle elektronische Struktur,
andererseits gilt es, den Einfluss des freien Elektronenpaars am Stickstoffatom auf die
Geometrie zu beschreiben. Es ist zu erwarten, dass sich zwischen der Methylgruppe
und Kumulensystem ein Winkel kleiner 180° ergibt, da das freie Elektronenpaar sp®-
Charakter besitzt. Daraus resultierend ergibt sich ein NCS Winkel, der etwas kleiner als
180° ist.

In Tabelle 4 sind experimentelle Daten aus Mikrowellenspektren und Strukturanaly-
sen iiber Elektronendiffraktometrie aufgelistet. Man erkennt deutliche Unterschiede in
den Winkeln zwischen Methylrest und Kumulensystem. Auch die Lange der Bindungen
variiert deutlich. Der Winkel im Kumulensystem ist fiir die Berechnungen der Werte auf
180° festgelegt worden.!

Auch wenn dltere Rechnungen auf verschiedenen Niveaus existieren, > wurde noch kei-
ne ausgiebige Methodenvariation zu diesem System durchgefiihrt. Im Folgenden werden
die Strukturberechnungen von Methylisothiocyanat erortert. Bei jeder Rechnung sind die
Strukturen voll optimiert und die Existenz eines Minimums durch eine Frequenzanalyse
garantiert. Als Basissitze dienen die triple-zeta-Basen 6-311+G(d,p),' ™1™ TZVP,196:197
cc-pVTZ5 und AUG-cc-pVTZ.5%%9 Als Funktional mit dem niedrigsten Niveau dient
HF, wahrend BSLYP™% und MPW1K'%* die Hybrid-DFT-Methoden reprisentieren.
BP86% und BLYP %7 beschreiben die DFT-Funktionale. Als ab-initio-Methoden kom-
men MP2,7™ MP4(SDQ)™ und CCSD™ ™ zum Einsatz. Alle Strukturdaten sind in
Tabelle 27 (Anhang B; Tabelle 27; Seite 136) aufgelistet.

Um die Methoden bewerten zu konnen, braucht man einen Vergleichswert. In diesem

9

"Weitere Informationen finden sich in den zitierten Veréffentlichungen.
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Abbildung 4: MUE der Methoden im Vergleich mit den Werten aus der Rechnung auf
CCSD/AUG-cc-pVTZ Niveau.
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Abbildung 5: Winkel zwischen Methylgruppe und Kumulensystem in Methylsiothiocya-
nat abhangig von Methode und Basissatz.
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Fall werden einerseits die experimentellen Daten aus Arbeiten von Koput et al. und
die mit CCSD/AUG-cc-pVTZ berechneten Strukturdaten zur Bewertung herangezogen.
Erstere, da sie die aktuellsten experimentellen Daten darstellen und letztere, weil sie
auf dem hochsten Niveau berechnet wurden. Zur Einordnung der Abweichung wurde
der MUE-Wert bestimmt (mean unsigned error). Da verschiedene Groflen miteinander
verglichen werden sollen, werden die Werte genormt und in Prozent geschrieben.

MUE = (W — W,y)/Wg * 100 (42)

Vergleicht man die Werte fiir jede Methode (s. Abbildung 4), erkennt man, dass vor
allem der Winkel zwischen der Methylgruppe und dem Kumulensystem grofien Abwei-
chungen unterliegt. Interessanterweise weichen die ab-initio-Methoden im Durchschnitt
am meisten von sowohl dem experimentellen als auch dem theoretischen Wert ab. Dies
bestatigt vor allem die Basissatzunabhangigkeit der Hybrid-DFT- und der reinen DF'T-
Methoden. Nur BP86 zeigt durchschnittliche Abweichungen bei dem CNC Winkel.

Die Methoden mit den kleinsten M UE-Werten sind BSLYP, BLYP und MPWI1K. Da-
mit zeigt sich, dass eine Hybrid-DFT-Methode wie BSLYP in der Lage ist, Systeme wie
ITCN auch mit einem durchschnittlichen Basissatz gut zu beschreiben. Um die Metho-
den in Abhéangigkeit der vier Basissiatze zu bewerten, ist es vonnoten, einen expliziten
Wert zu betrachten. Am besten eignet sich dazu der Winkel zwischen der Methylgruppe
und dem Kumulensystem, da hier die grofiten Abweichungen zu verzeichnen sind.

In Abbildung 5 sind diese Werte dargestellt. Es fallt sofort die grofie Abweichung
im Bereich von HF mit den Basissitzen 6-311+G(d,p) und TZVP auf. Weiterhin sind
die iiber die Basissatze sehr stabilen Werte der Hybrid-DF'T- und DFT-Methoden er-
kennbar. Die ab-initio-Methoden ergeben mit hoheren Basissitzen wie AUG-cc-pVTZ
auch groflere Winkel. Im Anhang sind die Diagramme mit den anderen Strukturda-
ten dargestellt, in denen sich vor allem auch die Basissatzunabhangigkeit der DFT-
Funktionale erkennen lésst (Seite 137). Aulerdem wird ersichtlich, dass die absoluten
Werte von B3LYP/6-311+G(d,p) sehr gut mit denen von CCSD/AUG-cc-pVTZ korre-
lieren. BSLYP ergibt iiber alle vier Basissatze Winkel im Bereich von 153° und scheint
damit, verbunden mit den Vorteilen der geringeren Rechenzeit und der direkten Ver-
gleichbarkeit mit zuvor berechneten Katalysezyklen, die Methode der Wahl (s. Schemata
1, 2 und 3 auf Seite 20, 21 und 22).

2.4.2 Unkatalysierte Reaktion von ITCN mit Wasser

Um die Ergebnisse der katalysierten Reaktion energetisch einordnen zu koénnen, ist es
erforderlich, im Vorfeld die unkatalysierte Reaktion zu berechnen. Zuerst werden alle
moglichen Produkte der Reaktion von Wasser mit Isothiocyanat und deren Konformere
berechnet. AnschlieBend ergeben sich durch die Berechnung von verschiedenen Uber-
gangszustanden die Reaktionspfade, von denen der energetisch giinstigste mit der kata-
lysierten Reaktion verglichen wird.

2.4.2.1 Methode und Basissatz Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, werden die Berech-
nungen aufgrund der einfachen Strukturen sowohl mit BSLYP/6-311+G(d,p) als auch
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H3C H3C H3C CHs CH3s CHs
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N o L™ X J ot X
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U-1; 85/76 U-2; 77/68 U-3; 77/71 U-4; 77/70 U-5;89/77 U-6; 85/75 U-7; 60/49 U-8; 64/55

H. CH, HaC_ _H H. CH, HyC__H
)N\ He CHs N HaC M )N\ H Ca )N\ HaC M
E s H\OAS E s Hoo AN E S0 [Hy )%o E S0 | Hy, )QO

U-9; 9/-1 | U-10; 46/36 | U-11; 6/-1 | U-12; 44/41 | U-13; -10/-13 | U-14; 1/-3 |U-15; 0/-8 | U-16; 6/6

Abbildung 6: Alle moglichen Konformere der Reaktion von ITCN und Wasser.*

“Die Energieangaben sind in kJ/mol; erstere sind mit BSLYP/6-311+G(d,p), zweitere mit MP2/AUG-
cc-pVTZ berechnet.

mit MP2/AUG-cc-pVTZ durchgefiihrt, wobei sich die ersten Angaben unterhalb einer
Struktur immer auf die DFT-Methode, die zweiten auf die Ergebnisse der MP2-Rech-
nungen beziehen. Spétere allgemeine energetische Angaben zu Strukturen der unkata-
lysierten Reaktion in dieser Arbeit beziehen sich ausschliellich auf die Ergebnisse mit

dem hoheren Niveau MP2/AUG-cc-pVTZ.

2.4.2.2 Produkte In Abbildung 6 sind alle moglichen Produktstrukturen der Reaktion

von Isothiocyanat mit Wasser zu finden. Wahrend die obere Reihe die Produkte der

Addition von Wasser an die C=S Doppelbindung darstellt, zeigt die untere alle Produkte

der Reaktion mit der C=N Doppelbindung. Augenscheinlich ist die Addition an die C=N

Addition in C=N  Bindung thermodynamisch bevorzugt, da diese die einzigen exothermen Produkte liefert,

Bindung  das energetisch niedrigste Produkt besitzt und die Durchschnittsenergie der Produkte

bevorzugt  jieser Reaktion ca. 80 kJ/mol unter der der Produkte der C=S Addition liegen (C=S;
87,9 kJ/mol | C=N; 7,4 kJ/mol).

Der Hauptgrund dieses energetischen Unterschieds liegt in der grofieren Standardbin-

dungsenthalpie der C=S bzw. C=0 Doppelbindung gegeniiber der C=N Bindung. 9319

Interessanterweise sind bei den Produkten der Addition an die C=S Bindung die Kon-

formere U-1 und U-5 am instabilsten, obwohl beide Wasserstoffatome von der C=N

Doppelbindung weg stehen. Dadurch wechselwirken sie zwar nicht mit der Methylgrup-

pe, wohl aber untereinander. Diese Wechselwirkung ist aufgrund der sp®~Hybridisierung

Griinde der am Kohlenstoffatom so stark, dass sie gezwungen sind, sich aus der Ebene zu drehen

Instabilisierung  ynd somit die Bindung der Hydroxyl- bzw. Thiolgruppe zum Kohlenstoff zu schwichen.

Weitere Faktoren, die die Energie der Konformere beeinflussen kénnen, sind Wechsel-

wirkungen zwischen Wasserstoffatomen und Methylgruppe (U-3, U-4, U-6 und U-8),

zwischen Methylgruppe und Sauerstoff bzw. Schwefel? (U-1, U-2, U-5 und U-7), sowie

2Wobei die Schwefel-Methyl-Wechselwirkung giinstiger ist.
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negative Hyperkonjugation zwischen den freien Elektronenpaaren der drei Heteroatome
und den antibindenden Molekiilorbitalen der C-X Bindungen. 2%

Diese Erkenntnisse lassen sich teilweise auch auf die Produkte der Addition an die
C=N Bindung iibertragen. Generell sind Strukturen mit sterischen Wechselwirkungen
zwischen Wasserstoffatom und Methylgruppe energetisch benachteiligt (U-10 und U-
12). Dabei sind Konformere mit einer Thiolgruppe bevorzugt, da, durch den gréferen
Atomradius des Schwefels bedingt, der Abstand zwischen Wasserstoffatom und Methyl-
gruppe grofler ist. Das thermodynamisch stabilste Produkt ist die Carbamid-S-Saure
(U-13 - U-16), gefolgt von der Carbamidsdure (U-9 - U-12). Frithere Erkenntnisse
zu den Stabilitaten von C=S und C=0O Doppelbindungen gehen mit diesem Ergebnis

konform. 2"
_CH3 F{ ~CHs
H—O
He, g
H H\?
H
U-17; 23/13 U-18; 29/18
| |
1 1 1 ! 1 1
CHs H3C
CH H Ho_.H. _CH
3 BC\ ,CH3 H H H w \O N/C 3
A GRS S S o T I
H-0_ S H—0. S 10N B H A H 0SS
H H ? ? H
H H
U-19(ts); 232/220  U-20(ts); 225/210  U-21(ts); 221/206 U-22(ts); 179/162  U-23(ts); 210/199 |U-24(ts); 174/158

| [ e e o
|

|
e

CHs H3Qh' H\N,CH3 CHs H3Qh' H\N,CH3
H N H H
? \O/\? ? Xg \O/\? \0/\? ? §S
H H H H H H
U-7; 60/49 U-3; 77/71 U-9; 9/-1 U-7; 60/49 u-3; 77/71 U-9; 9/-1

Schema 9: Geschwindigkeitsbestimmende Schritte der Addition von Wasser an die C=N
bzw. C=S Doppelbindung von ITCN.

2.4.2.3 Geschwindigkeitsbestimmender Schritt Auch wenn das thermodynamisch
stabilste Produkt bekannt ist, muss der mechanistische Ablauf geklart werden, um die
Energetik der unkatalysierten Reaktion vollstandig zu beschreiben. In Schema 9 sind
alle denkbaren geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der Reaktion von I'TCN mit
Wasser dargestellt. Wéahrend die Addition an die C=S Doppelbindung mit insgesamt
vier moglichen Ubergangszustinden vertreten ist, liefern nur zwei Carbamidséure. Das
thermodynamisch stabilste Produkt Carbamid-S-Saure ist auf direktem Wege nicht zu
erhalten. ErwartungsgemisB sind die wasserkatalysierten Ubergangszustinde um teilwei-

33

Carbamid-S-
Saure stabilstes
Produkt

Kein direkter
Weg zu U-13



Griinde der
Instabilisierung

Prinzpielle
Mechanismen

Glinstigster
Mechanismus

Quantenchemische Berechnungen

se bis zu 50 kJ/mol stabiler als ihre unkatalysierten Pendants. Durch das zusétzliche
Wassermolekiil sind sie in der Lage, Ubergangszustinde auszubilden, die einen sechs-
gliedrigen Ring beinhalten. Ubergangszustinde mit einer solchen Struktur sind meist
stabiler als solche mit viergliedrigen Ringen.

Eine weitere Ursache fiir energetische Unterschiede ist die Stellung der Methylgruppe.
Im Gegensatz zu der Addition an die C=N Doppelbindung kann diese bei dem Angriff auf
die C=S Bindung zwei Stellungen einnehmen. Dabei wirkt sich die sterische Interaktion
mit der Hydroxylgruppe energetisch nachteilig aus (U-20(ts) und U-23(ts)). Der starke
Unterschied der Energieerhthung zu Lasten von U-23(ts) (27 kJ/mol) lasst sich auf die
Tatsache zuriickfithren, dass der Diederwinkel <gocn im Falle von U-20(ts) 55° und
bei U-23(ts) 35° betragt. Grund dafiir ist der Charakter als Sechsringiibergangszustand
von U-23(ts). Durch den kleineren Diederwinkel steigt die sterische Storung zwischen
Hydroxyl- und Methylgruppe und entsprechend auch die Energie.

Das stabilste Produkt ist U-9 (9/-1 kJ/mol) In Kombination mit dem niedrigsten
Ubergangszustand U-24(ts) (174 kJ/mol) bildet es den wahrscheinlichsten Reaktions-
pfad fiir einen Wasserangriff.

2.4.2.4 AnschlieBende Reaktionspfade Schema 10 erldutert die Reaktionspfade, die
die einzelnen Konformere untereinander verbinden. Auf diese Weise lasst sich der ki-
netisch gilinstigste Weg zu dem thermodynamisch stabilsten Produkt U-13 ermitteln.
Der Vollstandigkeit halber ist auch die Reaktionskaskade, die dem Angriff auf die C=S
Doppelbindung folgt, dargestellt. Da diese Reaktion sowohl kinetisch als auch thermo-
dynamisch benachteiligt ist, sind diese Ubergangszusténde nebenséchlich.

Die Konformere der Addition an die C=N Doppelbindung verbinden sich einerseits
iiber Rotationstibergangszustande, die entweder die NHCHj3 oder die SH- bzw. OH-
Einheit um 180° drehen. Andererseits erfolgt der Wechsel zwischen Carbamidsaure und
Carbamid-S-Saure tiber eine Protoneniibertragung zwischen dem Schwefel- und dem
Sauerstoffatom.

Aus Schema 10 wird deutlich, dass U-13 am schnellsten iiber zwei verschiedene We-
ge erreichbar ist. Einerseits konnte U-9 iiber den Protoneniibertragungszustand U-9-
15(ts), das Intermediat U-15 und den Rotationsiibergangszustand U-13-15(ts) rea-
gieren, andererseits ist die Reaktionskaskade tiber den Rotationstibergangszustand U-9-
11(ts), das Intermediat U-11 und den Protoneniibergangszustand U-11-13(ts) denk-
bar. Den Rechnungen zufolge ist der erstgenannte Reaktionspfad der giinstigere, da
U-9-11(ts) mit 82 kJ/mol deutlich iiber allen anderen beteiligten Ubergangszustéinden
liegt.

Zusammenfassend ist die Reaktion von ITCN mit Wasser selektiv, d. h., die Re-
aktion in die C=N-Bindung wird aufgrund der stabileren C=S bzw. C=0 Doppelbin-
dung begiinstigt. Die Katalyse durch weitere Wassermolekiile oder andere mogliche Pro-
toneniibertrager wirkt sich giinstig auf die Energie des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes aus, die Aktivierungsbarrieren werden um bis zu 50 kJ/mol gesenkt. Das ther-
modynamisch stabilste Produkt U-13 ist nicht direkt zuganglich, sondern bedarf noch
weiterer Ubergangszustiande, die aber energetisch weit unterhalb des geschwindigkeits-
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Schema 10: Der Addition von Wasser an die C=N und C=S Doppelbindung von ITCN
folgende Reaktionspfade.
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bestimmenden Schrittes liegen.

2.4.2.5 Methodenvergleich Vergleicht man die Ergebnisse der verschiedenen Funk-
tional-Basissatz-Kombinationen B3LYP/6-311+G(d,p) und MP2/AUG-cc-pVTZ mit-
einander fallt sofort ins Auge, dass die Energien der Hybrid-DFT-Methode niedriger
ausfallen. Wahrend die Begegnungskomplexe erwartungsgemaf eine hohe Durchschnitts-
differenz aufweisen (11 kJ/mol; Tabelle 28; Anhang B; Seite 139), da DFT-Methoden
bei intermolekularen Kréften oft benachteiligt sind,?">2% ist der durchschnittliche Un-
terschied der Intermediate mit 7 kJ/mol doch deutlich geringer. Interessanterweise sind
die Ubergangszustinde im Durchschnitt von BSLYP noch genauer berechnet worden,
obwohl gerade BSLYP bei Aktivierungsbarrieren problematisch ist.

Wenn aber nur die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte betrachtet werden, ergibt
sich eine Durchschnittsabweichung von 14 kJ/mol, da der systematische Fehler natiirlich
proportional zum Energiebetrag des Ubergangszustandes ist. Weiterhin existieren bei
den anderen Ubergangszustianden noch negative Abweichungen, bei denen der BSLYP-
Wert hoher liegt als der MP2-Wert (Tabelle 30; Anhang B; Seite 140).

Vorherige theoretische Studien zu Verbindungen mit C-S unf S-H Bindungen zeigen
dhnliche Unterschiede vor allem in den Standardbindungsenthalpien.?** Da andere Studi-
en zeigen, dass die MP2-Rechnungen mit den experimentell ermittelten Strukturen sehr
gut iibereinstimmen, ?*® werden die MP2-Energien durchweg in dieser Arbeit verwendet.
Die B3LYP-Werte sind nur zum Vergleich weiter angegeben. Die weiteren Berechnungen
von unkatalysierten Reaktionen gehen mit diesem Ergebnis konform. (s. Kapitel 2.5.1,
2.11.1 und 2.12.1; Seite 60, 91 und 103)

2.4.3 Inhibition mit dem Isothiocyanat-Anion

Wie in Kapitel 1.1.3 (Seite 4) beschrieben, eignet sich das Isothiocyanat-Ion als Inhibitor
fiir Carboanhydrase. Um die Berechnung der Katalyse mit einem substituierten Isothio-
cyanat energetisch einordnen zu konnen, wird in diesem Kapitel der Mechanismus der
Inhibition erortert. Dieser ist in Schema 11 dargestellt.

H\T H—l\{§ H\?,,.,H ------ l\{§ H\?/H \§ H |

® 5 — s e R R ;&2"?\5 O T

L‘L/ L L‘L/\L ot v LL/ZI
I-1; -4 1-2(ts); -1 1-3; 6 I-4(ts); 13 I-5; -63

Schema 11: C'A-Inhibition mit Isothiocyanséure.

Im Gegensatz zu substituierten Isothiocyanaten ist Isothiocyansdure in der Lage,
ihr Proton in Anwesenheit einer schwachen Base abzugeben und zum Isothiocyanat-
Anion zu dissoziieren (I-2(ts)). Dieser Schritt lauft innerhalb des Enzyms wahrschein-
lich iiber Thr199 ab.'*® Bei Modell I wird aufgrund des fehlenden Proteinriickgrates das
Hydroxid-Ion direkt protoniert. Die Aktivierungsbarriere ist mit 3 kJ/mol unterhalb der
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Genauigkeitsgrenze der verwendeten Methode. %1% Auch die Inkonsistenz der Energie
des darauffolgenden Intermediats I-3 ist auf diese Tatsache zuriickzufiihren. Der Schritt
der Protonierung lauft also nahzu barrierefrei ab.

Im Anschluss an die Protoneniibertragung erfolgt der nukleophile Angriff des Isothio-
cyanat-Anions mit dem Stickstoff auf das Metallzentrum. Gleichzeitig wird in dieser
Sni-Reaktion das Wassermolekiil unter Retention aus der Ligandensphéare entfernt. Die
Problematik der Inhibition von Carboanhydrase oder CA-Modellen?’® liegt also nicht
in der Natur des Kumulensystems von Isothiocyanat oder seiner Heteroatome, sondern
allein in der Tatsache, dass Isothiocyansaure deprotonieren kann, das Hydroxid-Ion zu
Wasser umwandelt und selbst nun die Ladung tragend zum besseren Nukleophil wird.
Entscheidend fiir die Wirkung als Inhibitor ist die fehlende Moglichkeit einer Weiterre-
aktion. Mit I-5 ergibt sich eine relativ ausgepréigte thermodynamische Absenkung, die
nur durch die Riickreaktion verlassen werden kann. Eine Addition an das Kumulensys-
tem kdme einer unkatalysierten Reaktion mit hohen Aktivierungsbarrieren gleich (vgl.
Kapitel 2.4.2.3; Seite 33). Das Charakteristikum einer Inhibition besteht also aus einer
starken thermodynamischen Absenkung in Abwesenheit weiterer Reaktionsmoglichkei-
ten ausgenommen der Riickreaktion.?%7

Mit einem Isothiocyanat, das dissoziationsunfahig ist, sollte der Schritt der Inhibition
verhindert werden konnen und sich Reaktionspfade offnen, die den Mechanismen mit
CO4 und COS ahneln und evtl. zu einem Katalysezyklus in der Lage sind. Dissoziati-
onsunfahige Isothiocyanate findet man in Form von substituierten Isothiocyanaten wie
z. B. Methylisothiocyanat.

2.4.4 Katalysierte Reaktion

Im Folgenden Kapitel wird die katalysierte Reaktion von Wasser mit ITCN beschrieben.
Wie in Kapitel 2.2 (Seite 27) erortert, wird zur Simulation des HCAII-Modells Modell
I verwendet.

2.4.4.1 Geschwindigkeitsbestimmender Schritt Die durch Modell I katalysierte Re-
aktion startet mit einem Begegnungskomplex 1 (Schema 12). Trotz verschiedener Orien-
tierungen der Reaktionspartner vor der Optimierung ergibt sich immer wieder dieselbe
Struktur. Erwartungsgemafl nahert sich ITCN mit dem Schwefelatom dem Zink-Ton und
dem Kohlenstoffatom dem Sauerstoffatom an. Dabei bilden sich zwischen dem Schwefela-
tom und den beiden Wasserstoffatomen der Ammoniakliganden Wasserstoftbriickenkraf-
te aus. Auch in der Reaktion von ITCN mit einem CA-Modell zeigt sich der besondere
Charakter dieses Katalysemechanismus, in dem ein elektrophiles Kohlenstoffatom mit
einem kationischen Zentrum reagiert. Dies kann nur gelingen, weil mit dem Hydroxid-
Ion ein ausreichend nukleophiles Teilchen in dem formal positiv geladenen Komplex
vorhanden ist.

Die Energie des Begegnungskomplexes liegt mit 2 kJ/mol nur unwesentlich iiber den
separierten Ausgangsstoffen und innerhalb der Fehlergrenze der Methode;'9%1%3 somit
kann kein Energiegewinn verzeichnet werden. Die Struktur verdndert sich gegeniiber
Modell I insofern, dass die Wechselwirkung zwischen dem freien Elektronenpaar und dem
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Schema 12: Die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der katalysierten Reaktion von

ITCN und einige sich anschliefenden Reaktionspfade.
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Wasserstoffatom am Ammoniakligand durch die Anwesenheit von ITCN unterbrochen
wird. Dadurch ist 1 annahernd tetraedrisch aufgebaut und der Nachteil gegeniiber Modell
IIT ist irrelevant. Gleichzeitig andert sich die Geometrie, indem das Hydroxid-Ion in einer
eclipsed-Konformation zu den restlichen drei Ammoniakliganden steht (im Gegensatz
zu Modell I, wo eine staggered-Konformation zu beobachten ist). Ein Resultat dieser
Struktur ist eine Drehung des Ammoniakliganden um 60° (s. Abbildung 7 und Abbildung
3; Seite 41 und 19). Eine weitere Folge der Strukturverdnderung ist eine Verldngerung
der Zn-O Bindung um ca. 0,16 A (1; 1,86515 A | I; 1,84925 A) Im Vergleich mit den
entsprechenden Bindungsldangen der verschiedenen Carboanhydrase-Modelle (s. Tabelle
3) kann man erkennen, dass der Einfluss des Ammoniak-Liganden auf die Lénge der
7Zn-0O Bindung nicht signifikant ist. Der Begegnungskomplex 1 unterstreicht die Eignung
von Modell I, von HCAII abgeleitete Modellkomplexe strukturell gut beschreiben zu
konnen.

Im Vergleich zu CO5 besitzt ITCN ein unsymmetrisches Kumulensystem. In Kom-
bination mit der gewinkelten Iminstruktur ergeben sich fiir den geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt insgesamt drei mogliche Ubergangszustinde 2a(ts), 2b(ts) und
N2(ts). Wihrend in den Ubergangszustéinden 2a(ts) und 2b(ts) das Schwefelatom
eine Bindung zum Zink-Ion eingeht, greift in der Struktur N2(ts) das Stickstoffatom
an. Da in allen drei Ubergangszustanden keine Protonen iibertragen werden, kann auch
kein Sechsringiibergangszustand mit Hilfe eines Protonentibertragers wie z. B. Wasser
generiert werden.

Durch ihre Natur als Vierringiibergangszustande sind diese Strukturen energetisch an-
gehoben. Diese Erkenntnis steht in Analogie zu den Ergebnissen der Rechnungen zu COS
und COs (s. Schema 1, 2 und 3; Seite 20, 21 und 22). Auch hier sind die geschwindig-
keitsbestimmenden Schritte die konzertierten Angriffe der Substrate an das katalytische
Zentrum u.a. auch wegen des Vierringcharakters. Energetisch liegen alle drei Ubergangs-
zustande in derselben Grofenordnung (Schema 12). Stabiler sind die Ubergangszustinde,
bei denen der Schwefel das Zink-Ion angreift.

2.4.4.2 Angriff auf die C=S Doppelbindung Interessanterweise ist Struktur 2a(ts)
stabiler als 2b(ts), obwohl anzunehmen wére, dass es sich aufgrund der Stellung der
Methylgruppe andersherum verhélt (vgl. U-3 und U-7 in Abbildung 6; Seite 32). Ein
Grund fiir die fehlende energetische Anhebung von 2a(ts) gegeniiber 2b(ts) ist der
grofere Abstand der C-O Bindung (als z. B. in U-7 oder U-3). Insofern ist die Wech-
selwirkung zwischen der Hydroxyl- und der Methylgruppe geringer einzuschatzen als in
den Strukturen der unkatalysierten Reaktion. Die hohere Energie von N2(ts) ist auf die
fehlende energetisch giinstige Zn-S Bindung zuriickzufiihren.?%%:209 Weiterhin wirkt sich
die sterische Wechselwirkung zwischen den Ammoniakliganden und der Methylgruppe
destabilisierend aus.

Die negative Hyperkonjugation scheint in der energetischen Einordnung dieser Struk-
turen eine kleinere Rolle zu spielen.?”? Den Ergebnissen der NBO-Rechnung zufolge
lagern sich bei 2a(ts) die freien Elektronenpaare der Sauerstoff- und Schwefelatome
teilweise in das antibindende o*-Orbital der C=N Doppelbindung ein. Aufgrund des
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Charakters als frither Ubergangszustand ist die Delokalisation der Elektronen in dem
ehemaligen Heterokumulensystem von 2b(ts) noch erhalten. Insofern beteiligt sich nur
das freie Elektronenpaar des Sauerstoffatoms an einer negativen Hyperkonjugation in
die C=N Bindung. In beiden Strukturen beteiligt sich iiberraschenderweise das freie
Elektronenpaar des Stickstoffatoms nicht an negativ hyperkonjugativen Effekten. Im
Ubergangszustand N2 (ts) findet man erwartungsgemaf in allen Féllen negative Hyper-
konjugation (ny — otg, ng — o5y und np — ofg).

Trotz der energetischen Unterschiede lasst sich nicht eindeutig sagen, iiber welchen
Ubergangszustand die Reaktion verlaufen wird, da die Energieunterschiede sehr nahe an
der Grenze der Genauigkeit der Methode liegen.?!” Es entscheidet also nicht ausschlief3-
lich die Kinetik der Reaktion iiber ihren Ablauf, sondern auch die Thermodynamik.
Vergleicht man die auf die Ubergangszustinde folgenden Intermediate (3a, 3b (Schema
12) und N3 (Schema 15)), so kann man erkennen, dass der Reaktionspfad iiber 2b(ts)
leicht begiinstigt ist. Die sich anbietende Alternative iiber 3a und 3a23b schliefit sich
sowohl thermodynamisch als auch kinetisch aus.

Lindskog oder Lipscomb Bis zu diesem Punkt kann keiner der Reaktionspfade kom-
plett ausgeschlossen werden, da weder bekannt ist, zu welchem Produkt sie fithren, noch
welche weiteren Ubergangszustiande und Intermediate sie beinhalten. Analog zu den Re-
aktionen von COs; und COS stellt sich nach den Intermediaten 3a und 3b die Frage
der Lindskog- bzw. Lipscomb-Ubergangszustande. Auch wenn diese beiden postulierten
Ubergangszustiande nach dem Stand der Forschung im Enzym wahrscheinlich nicht so
ablaufen, sind sie bei einem Modell ohne ein Proteinriickgrat die einzigen Moglichkeiten,
um weiter zu reagieren.

Im Unterschied zu COy konnen die Intermediate 3a und 3b nur jeweils den Lindskog-
oder den Lipscomb-Ubergangszustand einleiten. Grund dafiir ist die Stellung der Me-
thylgruppe am Stickstoffatom. Wahrend im Fall von 3a die Struktur nicht in der Lage
ist, eine Protoneniibertragung von der Hydroxylgruppe auf das Stickstoffatom durchzu-
fithren (Lipscomb), ist die aus einer Rotation der OCN-Einheit resultierende Struktur
nach 3b aufgrund der starken Wechselwirkungen zwischen der zum Zink-Ion gerichteten
Methylgruppe und dem Metallzentrum instabil.

Insofern schlieBt sich an Intermediat 3a der Lindskog-Ubergangszustand 5rot(ts) an
und fiithrt zu Struktur 7rot-A. 3b dagegen wird gefolgt von dem Lipscomb-Ubergangs—
zustand 5sh(ts), der, flankiert von den Begegnungskomplexen 4sh und 6sh, Intermediat
7sh-A ergibt. Energetisch ist die Protoneniibertragung definitiv bevorteilt. Dafiir sind
zwei Griinde hauptverantwortlich: Einerseits fiihrt auch hier ein Protonentibertrager
zu einer Energieabsenkung, andererseits kommen bei dem Rotationsiibergangszustand
5rot(ts) Wasserstoftbriickenkréfte zwischen einem Ammoniakproton und dem Sauer-
stoff zum Tragen. Diese erschweren die Rotation und erhchen somit die Energie des
Ubergangszustands. Die Existenz der Wasserstoffbriickenkréfte verfalschen keineswegs
das Ergebnis, sondern sind im Gegenteil gewollt, um die Umgebung eines Katalysator-
modells mit einem [12]aneN3 oder [12]aneN,-Liganden adaquat nachzustellen.
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7sh-A; -101

Abbildung 7: Ausgewéhlte Strukturen des Angriffs auf die C=S Doppelbindung von IT-
CN bis zu dem Intermediat vor dem Wasserangriff.

Energien der Intermediate Vergleicht man die Strukturen und Energien der Interme-
diate 3a, 3b, 7Trot-A und 7rot-B (Abbildung 7), kann man erkennen, dass bei aufféllig
ahnlichen Strukturen sehr grofie Energieunterschiede existieren. Der grofie Unterschied
zwischen 7sh-A und den restlichen drei Intermediaten lasst sich mit der Existenz einer
C=0 Doppelbindung im Fall von 7sh-A im Gegensatz zu der C=N Doppelbindung in
den anderen drei Fallen erklaren. Die C=0O Doppelbindung ist generell in ihrer frei-
en Standardbindungsenthalpie giinstiger als die C=N-Doppelbindung. Der energetische
Unterschied zwischen 3b, 3a und 7rot-A hat andere Griinde. Da im Fall von 3b im
Gegensatz zu 3a und 7rot-A die Methylgruppe nicht in Richtung der Hydroxylgruppe
steht, fallen hier starke Wechselwirkungen zwischen den Protonen der Methyl- und der
Hydroxylgruppe weg. Betrachtet man aber den energetischen Unterschied zwischen 3b
und 7rot-A, erkennt man, dass fiir die hohe Energie von 3a noch andere Effekte ver-
antwortlich sein miissen. Eine NBO-Rechnung zeigt, dass in allen drei Fallen negative
Hyperkonjugation eintritt. Wahrend sich bei 3a das freie Elektronenpaar des Stick-
stoffatoms iiberraschenderweise sowohl in das antibindende Orbital der C-O Bindung
(ny — o) als auch der C-S Bindung (ny — o) einlagert, ist in den anderen beiden
Fallen nur eine Verschiebung der Elektronendichte in die C-O Bindung zu beobachten
(ny — 0fp). Damit werden bei 3a C-S und C-O Bindung geschwécht und die Energie
der Struktur angehoben. Ein weiterer Unterschied ist in der Konformation der Methyl-
gruppe in den Strukturen 3a und 7rot-A zu verzeichnen. Bei 7rot-A steht die N-C
Bindung in einer staggered-Konformation zu der Methylgruppe, wahrend sie in 3a die
eclipsed-Konformation einnimmt. Auch verschiedene Ausgangsstrukturen zur Optimie-
rung von 3a fithren immer wieder zu dieser Struktur. Durch diese Konformation und
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Tabelle 5: Winkel um das Kohlenstoffatom in den Strukuren 3a, 3b, 7rot-A und 7sh-A.

Winkel 3a 3b Trot-A T7sh-A

dnoo® [ 12594 117,21 125559 121,48
anes’ ] 121,26 129,62 110,08 117,14
Tocs® ] 112,8 113,17 124,33 121,38

%Im Falle von Trot-A <ocn bzw.
b<Iocs und
“dINes

den daraus resultierenden Wechselwirkungen hat 3a natiirlich eine wesentlich hohere
Energie als Trot-A.

Eine weitere Erklarung fiir die tiefe energetische Absenkung von 7sh-A liefert Tabelle
5. Hier sind alle Winkel um das zentrale Kohlenstoffatom des ehemaligen Isothiocya-
nats in allen vier Intermediaten aufgelistet. Da dieses Kohlenstoffatom sp®-hybridisiert
ist, miisste es idealerweise Winkel von 120° besitzen. Die Summe der Betrage aller Ab-
weichungen von diesem Idealwert gibt Aufschluss tiber die Stérung des elektronischen
Systems innerhalb der verschiedenen Strukturen. Dabei ist die Abweichung bei Struktur
7sh-A mit 5,72° fast nur ein Viertel der Abweichungen von 7rot-A (19,84°) und 3b
(19,24°) und ein Drittel von 3a (14,4°). Das zentrale Kohlenstoffatom in Intermediat
7sh-A ist also wesentlich weniger in seiner Geometrie gestort und insofern resultiert
eine stabilere Struktur als in den anderen drei Fallen.

Auch wenn alle bisherigen Kriterien darauf hindeuten, dass die Reaktion iiber das
Intermediat 7sh-A laufen wird, miissen alle weiteren Pfade weiter verfolgt werden. Die
Energieunterschiede sind bis auf die Ausnahme der deutlichen Energieabsenkung bei
7sh-A nicht signifikant.

Reaktionspfade nach 7rot-A (Schema 13; Seite 43) In Schema 13 sind alle Reak-
tionspfade dargestellt, die sich prinzipiell an das Intermediat 7rot-A anschliefen kon-
nen. 7rot-A ist in der Lage, sich iiber den Rotationsiibergangszustand 7rot(ts) in sein
Pendant 7rot-B umzuwandeln. Aufgrund der eher geringen Aktivierungsbarriere von
17 kJ/mol und dem resultierenden Energiegewinn von -14 kJ/mol erscheint dieser Re-
aktionspfad nicht abwegig. Ein weiteres Argument fiir diesen Weg ist die energetische
Bevorzugung der sich anschliefenden Begegnungskomplexe 8rot-BF und 8rot-BS ge-
geniiber ihren Pendants 8rot-AF und 8rot-AS um ca. 10 kJ/mol. Grund dafiir ist die
Orientierung der Hydroxylgruppe. Bei 8rot-AF und 8rot-AS ergeben sich sterische
Wechselwirkungen zwischen der Methyl- und dem Proton der Hydroxylgruppe.

Die folgenden Reaktionen mit dem Wassermolekiil unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Thermodynamik, Kinetik und Strukturen stark voneinander. Ausgehend von 8rot-AF
und 8rot-BF sind die Intermediate 10rot-AF und 10rot-BF direkt iiber die Uber-
gangszustinde 9rot-AF(ts) und 9rot-BF (ts) zu erreichen. Diese Ubergangszustinde
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JH \“
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@Auch hier sind alle Angaben in kJ/mol; die Energiewerte der Produkte beziehen sich auf Ergebnisse
von Rechnungen mit B3LYP/6-811+G(d,p) und MP2/AUG-cc-pVTZ
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fallen mit 77 bzw. 52 kJ/mol relativ hoch aus, was wiederum mit ihrer Vierringstruk-
tur zusammenhangt. In Kombination mit den resultierenden, energetisch ungiinstigen
Produkten U-4 und U-2 lassen sich diese Wege definitiv ausschlieSen. Auch die ener-
getischen Unterschiede zwischen diesen beiden Ubergangszusténden lassen sich auf die
Orientierung der Hydroxylgruppe zuriickfiihren.

Im Gegensatz zu den konzertierten Vierringiibergangszustanden erfolgen die Wasser-
angriffe nach 8rot-AS und 8rot-BS in zwei Teilschritten. Zuerst wird bei der Anna-
herung des Wassermolekiils ein Proton auf das Stickstoffatom der Imidgruppe tibertra-
gen und gleichzeitig die Bindung zwischen dem Sauerstoffatom und dem metallischen
Zentrum gebildet (9rot-AS(ts) und 9rot-BS(ts)). Es entsteht jeweils ein pentakoor-
diniertes Intermediat (10rot-AS und 10rot-BS), dessen Pendant schon in den Kata-
lysezyklen mit CO2 und COS vorkommt (CO5-6 in Schema 1 (Seite 20) und COS-6
in Schema 2 (Seite 21). Die sich anschlieBenden Ubergangszustinde 11rot-AS(ts) und
11rot-BS(ts) ermdglichen die Separierung des Produkts vom Katalysezentrum tiber die
Trennung der Zn-S Bindung, hier werden nur 9 bzw. 5 kJ/mol benétigt.

Unter den Reaktionspfaden im Anschluss an Intermediat 7rot-A ist somit der Weg
iiber den Ubergangszustand 11rot-BS(ts) zum Produkt Carbamidséure (U-11) sowohl
kinetisch als auch thermodynamisch gegeniiber den anderen bevorzugt.

Reaktionspfade nach 7sh-A (Schema 14; Seite 45) Wie in der oben beschriebe-
nen Reaktionskaskade existiert auch zu 7sh-A ein Pendant 7sh-B, das sich nur in der
Stellung der Methylgruppe unterscheidet (Schema 14). Beide sind {iber einen Rotations-
ibergangszustand Tsh(ts) verbunden. Im Gegensatz zu der Reaktionskoordinate nach
Trot-A ist die Aktivierungsbarriere von 7sh(ts) mit ca. 90 kJ/mol relativ hoch. In
Anbetracht dessen, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in derselben Grofien-
ordnung liegt, sollte diese Barriere aber trotzdem prinzipiell iiberwindbar sein. Es ist
aber wahrscheinlicher, dass nur die Wege nach 7sh-A beschritten werden.

Generell zeichnen sich alle vier Reaktionspfade durch ihre Ahnlichkeit aus. Alle ver-
laufen iiber einen einzigen konzertierten Ubergangszustand, in dem Wasser sein Proton
an das entstehende Produkt abgibt und den Katalysator I zuriickbildet; es existieren
keine ,Zwischenintermediate“. Als Produkte resultieren mit einerseits Carbamidsaure
und andererseits Carbamid-S-Saure nur thermodynamisch giinstige Strukturen. Gerade
die Begegnungskomplexe mit Wasser einerseits und den jeweiligen Produkten anderer-
seits liegen energetisch alle innerhalb einer Groflenordnung. Einen Unterschied bilden
die Ubergangszustinde. So sind 9sh-AF(ts) und 9sh-BF(ts) Vierringiibergangszu-
stande und dementsprechend ca. 20 kJ/mol héher angesiedelt als ihre Pendants mit
Sechsringstruktur (9sh-AS(ts) und 9sh-BS(ts)). Trotzdem liegen die Energien noch
unterhalb des Niveaus der separierten Edukte und sollten dementsprechend iiberwindbar
sein.

Zusammenfassend betrachtet ist die Reaktionskaskade nach 7sh-A insgesamt energe-
tisch giinstiger als die nach dem Lindskog-Ubergangszustand. Leider ldsst sich anhand
der vorhandenen Energiewerte nicht eindeutig vorraussagen, welcher Reaktionspfad am
wahrscheinlichsten ist. Sicher ist, dass die thermodynamisch sehr giinstigen Produkte
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Schema 14: Sich an 7sh-A anschlieende Reaktionspfade.
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Abbildung 8: Energetischer Vergleich der Reaktionspfade von ITCN mit Wasser nach
dem C=S Angriff.

iiber verschiedene kinetisch sehr giinstige Wege erreicht werden konnen. Welcher Weg
an dieser Stelle eingeschlagen wird, hangt von anderen Faktoren wie Losungsmittel,
Temperatur und Struktur des verwendeten Isothiocyanats ab.

Energetischer Vergleich der Reaktionspfade In Abbildung 8 sind die freien Enthal-
pien aller Wege nach dem Angriff auf die C=S Doppelbindung dargestellt. Auf den
ersten Blick sichtbar wird der grofle energetische Unterschied zwischen den Reakti-
onskoordinaten tiber den Rotationsiibergangszustand 5rot(ts) und den Protonentiber-
gang 5sh(ts). Dabei fillt der Unterschied zwischen dem Lipscomb- und dem Lindskog-
Ubergangszustand weniger ins Gewicht als die in den Wegen nach 5rot (ts) fehlenden
thermodynamisch stark abgesenkten Intermediate. Fiir eine Katalyse ist eine moglichst
glatte Hyperflache von Vorteil, da weniger Aktivierungsenergie aufgebracht werden muss
und die Wahrscheinlichkeit, dass die Reaktion in einer Senke ,hangen “ bleibt, wesentlich
geringer ist. Von den Reaktionswegen nach dem Lindskog- Ubergangszustand kommt nur
rot-BS in Frage. Auch wenn rot-AS eine noch wesentlich flachere Hyperflache besitzt,
ist das Produkt thermodynamisch ungiinstig. Ein weiteres Argument fiir diesen Weg ge-
gentiber den Reaktionskaskaden nach 2b(ts) ist der etwas niedrigere Ubergangszustand
2a(ts).

Die Reaktionskoordinaten nach 2b(ts) sind stark durch ihren exothermen Charakter
gepragt. Nach dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt existiert nur eine Struktur
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(5sh(ts); 7 kJ/mol), die energetisch oberhalb des Niveaus der Edukte liegt. Die thermo-
dynamische Kontrolle ist sogar so stark, dass eine Desaktivierung zu befiirchten ist. Fiir
die Moglichkeit einer Katalyse spricht aber, dass die Aktivierungsbarriere, die zu den iso-
lierten Produkten fiihrt, insgesamt nicht hoher ist als der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt. 7sh(ts) scheint vor allem in Anbetracht der noch folgenden Aktivierungsbarriere
hin zum Produkt zwar iiberwindbar, aber unwahrscheinlich.

Als Arbeitshypothese erscheint die Summe aller Aktivierungsbarrieren innerhalb ei-
nes Weges als weiteres Kriterium neben der Hohe des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes, der Grofle des thermodynamischen Gewinns und der Existenz starker ther-
modynamischer Senken geeignet. Falls alle anderen Kriterien sich in den verschiedenen
Reaktionswegen nicht signifikant unterscheiden, wird dieser Wert zur Einschatzung her-
angezogen.

Vergleicht man die Summen der Aktivierungsbarrieren aller Wege iiber 7sh-A, sind
die Pfade nach 7sh-B um ca. 90 kJ/mol benachteiligt. Die Reaktion wird nach dem C=S
Angriff wohl tiber die Wege rot-BS, sh-AS oder sh-AF ablaufen (vgl. Abbildung 8).

2.4.4.3 Angriff auf die C=N Doppelbindung Gerade an der Betrachtung der Reakti-
onspfade nach den Intermediaten des Angriffs auf die C=S Doppelbindung ist ersichtlich,
dass es unbedingt notwendig ist, auch hier den kompletten Reaktionsmechanismus zu
berechnen, da sich tiiberall noch thermodynamische Senken ergeben und somit der Re-
aktion unerwartete Wendungen geben konnen. Im Folgenden sollen die Reaktionswege
nach dem Ubergangszustand N2(ts) betrachtet werden.

Lindskog oder Lipscomb Auf den Ubergangszustand N2(ts) folgt das Intermediat
N3, welches mit 18 kJ/mol signifikant instabiler ist als 3b (-6 kJ/mol), mit 3a (24
kJ/mol) aber in derselben Groflenordnung liegt (Schema 15). Analog zu den Mecha-
nismen mit COy und COS ist N3 in der Lage, sich iiber einen Lipscomb- oder einen
Lindskog-Ubergangszustand in N7sh-A bzw. N7rot-A umzuwandeln. Im Gegensatz
zu der Situation nach dem Angriff auf die C=S Doppelbindung ist das Intermediat in
der Lage, beide Reaktionspfade zu initiieren. Auch in diesem Teil der Reaktionskas-
kade zeigt sich, dass der Rotationsiibergangszustand N5rot(ts) energetisch instabiler
ist als der wasserkatalysierte Protonentibertragungsschritt N5sh(ts). Weiterhin unter-
stiitzt die Tatsache, dass N4sh gegeniiber N3 stabiler und N6sh gegeniiber N7sh-A
instabiler ist, die Annahme, dass der Lipscomb-Ubergangszustand bevorzugt ist. Die In-
termediate N7rot-A und N7sh-A sind zwar energetisch verschieden, die Differenz ist
aber beil weitem nicht so deutlich wie im Falle von 7rot-A und 7sh-A (s. Schema 12;
Seite 38).

Abbildung 9 zeigt alle Lindskog- bzw. Lipscomb-Ubergangszustinde aus den bisheri-
gen Reaktionskaskaden. Auffallig sind die groflen energetischen Unterschiede zwischen
den Strukturen mit einer Zn-S bzw. Zn-N Bindung. Ein Grofiteil dieses Energieunter-
schiedes lasst sich auf die stark unterschiedlichen freien Standardbindungsenthalpien die-
ser beiden Bindungen zuriickfiihren, wobei die Zn-S Bindung stark bevorzugt ist.?!! Des-
weiteren kommt in den Ubergangszustéinden N5sh(ts) und N5rot(ts) die wesentlich
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Schema 15: Reaktionskaskade nach dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt N2(ts)
des Angriffs auf die N=C Doppelbindung.
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Abbildung 9: Lindskog- und Lipscomb-Ubergangszustinde der Reaktionen von ITCN
mit Wasser. Bindungsldngen sind in Angstrom [A] angegeben.
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lingere C=S Bindung zum Tragen. Sowohl bei dem Protoneniibertragungsiibergangszu-
stand als auch dem Rotationsiibergangszustand wirkt sie sich energetisch ungiinstiger
aus. Finerseits stort sie die Sechsringstruktur der Protoneniibertragung, andererseits
fithrt sie im Falle der Rotation zu grofieren sterischen Wechselwirkungen mit den Am-
moniakliganden.

Reaktionspfade nach N7rot-A (Schema 16; Seite 50) Betrachtet man die Reak-
tionskaskaden in Schema 16, kann man erkennen, dass die Aktivierungsbarriere der
Umwandlung von N7rot-A zu N7rot-B mit 37 kJ/mol relativ hoch liegt. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Reaktionspfade nach N7rot-B beschritten werden, ist somit
gering. Der energetische Unterschied von ca. 20 kJ/mol zwischen diesen beiden Interme-
diaten ist nur der Stellung der Hydroxylgruppe zu verdanken. Auch hier lasst sich wieder
feststellen, dass eine negative Hyperkonjugation des freien Elektronenpaars am Sauer-
stoffatom bei der Einlagerung in ein antibindendes Molekiilorbital einer Doppelbindung
(hier S=C) energetisch besser kompensiert werden kann als bei einer Einfachbindung.
Dasselbe Phéanomen tritt bei den folgenden Begegnungskomplexen auf. Die Strukturen
der Reaktionskaskaden nach N7rot-B liegen durchschnittlich um ca. 20 kJ/mol hoher
als ihre Pendants nach N7rot-A. Sterische Wechselwirkungen zwischen dem Wassermo-
lekiil und der Methylgruppe bewirken eine Anhebung um ca. 3 kJ/mol.

Die energetischen Unterschiede der anschlieBenden Ubergangszustande lassen sich
durch deren Charakteristika als Vierring- bzw. Sechsring-Ubergangszustinde erkléren.
Zwischen solchen Strukturen liegen mindestens 20 kJ/mol. Im Falle von N9rot-BF (ts)
kommt noch eine verstarkte sterische Wechselwirkung zwischen der Hydroxylgruppe und
der Methylgruppe hinzu, welche die Energie drastisch anhebt.

Die folgenden Begegnungskomplexe und Produkte klassifizieren die Reaktionspfade
als exotherme bzw. endotherme Reaktionen. Nur im Falle von N10rot-AF bzw. U-11
findet man ein Produkt, dessen Energie unterhalb des Niveaus der Edukte liegt. Kommt
also einer der vier Reaktionspfade als Hauptreaktion in Frage, wird dieser zweifelsohne
zu Produkt U-11 fiihren, da die Aktivierungsbarriere zu N7rot-B relativ hoch ist, der
Ubergangszustand N9rot-AF(ts) im Vergleich mit den Konkurrenziibergangszustén-
den nicht allzu hoch ausfallt und die Reaktion deutlich exotherm verlauft.

Reaktionspfade nach N7sh-A (Schema 17; Seite 51) Im Gegensatz zu dem Me-
chanismus des Angriffs auf die C=S Doppelbindung (Schema 13 und 14), &hneln sich
die Reaktionspfade nach N7rot-A und N7sh-A prinzipiell. Gemeinsam haben sie eine
ahnlich hohe Aktivierungsbarriere zwischen den Intermediaten N7sh-A und N7sh-B
(32 kJ/mol, Schema 17). Die energetischen Unterschiede der Begegnungskomplexe und
der Ubergangszusténde lassen sich auch dhnlich interpretieren. So besitzen sie durch die
unterschiedliche Stellung der Thiolgruppe einen Energieunterschied von ca. 10 kJ/mol.
Hinzu kommen sterische Unterschiede durch die Position des Wassermolekiils.

Die Energien der Ubergangszustande sind im Vergleich zu den Reaktionspfaden nach
N7rot-A um ca. 30 kJ/mol stabiler, obwohl sich die Struktur wenig gedndert hat. Der
Unterschied liegt in der Natur des vorher doppeltgebundenen Heteroatoms. Da bei die-
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sen ﬂbergangszusténden nur eine Ketogruppe vorhanden ist, sind die Wechselwirkungen
zum Zink-Ion nicht so stark wie in Schema 16. In all diesen Ubergangszustéinden muss
nicht nur die Bindung zwischen dem Zink-Ion und dem Stickstoffatom, sondern auch die
Wechselwirkungen zwischen dem Zink-Ion und dem Sauerstoffatom bzw. Schwefelatom
getrennt werden. Aufgrund der schwécheren Zn-O Wechselwirkung sind die Ubergangs-
zustdnde N9sh-AF (ts) und N9sh-BF(ts) energetisch giinstiger (s. Abbildung 18).

NI9rot-AF(ts); 83 N9rot-AS(ts); 62

N9sh-AF(ts); 50 N9sh-AS(ts); 28 N9sh-BF(ts); 70 N9sh-BS(ts); 39

Schema 18: Ubergangszustiande nach N7rot-A und N7sh-A.

Ein weiteres Phanomen tritt vor allem im Bereich der Sechsringiibergangszustande auf.
Wihrend die Strukturen N9rot-AS(ts) und N9rot-BS(ts) jeweils eine C-S Bindung in
ihren Sechsring integrieren, besitzen die Ubergangszustinde N9sh-AS(ts) und N9sh-
BS(ts) an dieser Stelle eine C-O Bindung. Aufgrund der geringeren Lénge der C-O
Bindung sind diese Sechsringe weniger gespannt und damit energiedarmer, was man in
Abbildung 18 sehr gut erkennen kann.

Als dritter und wahrscheinlich wichtigster Punkt kommt die grofiere thermodynami-
sche Stabilitat der C=0 Doppelbindung gegeniiber der C=S Doppelbindung zum Tra-
gen. Auch wenn diese Bindungen in den Ubergangszustinden nicht mehr vollstandigen
Doppelbindungscharakter besitzen, wirkt sich der Effekt noch stark aus.

Auch der Einfluss der Stellung der Hydroxyl- bzw. Thiolgruppe lasst sich an den Struk-
turen in Abbildung 18 gut erkennen. Da die Wechselwirkungen des Wasserstoffatoms mit
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Tabelle 6: Winkel der Ubergangszustéinde nach N7rot-A und N7sh-A.

Struktur <nCcx [o] <nycy [o] <Ixcy [O] AG [kJ/mOl]
N91‘Ot-AS(tS) 119 126 115 62
NO9rot-BS(ts) 125 126 109 82
NQSh-AS(tS) 122 124 114 28
NQSh—BS(tS) 129 123 108 39

der Methylgruppe starker als die mit dem doppeltgebundenen Heteroatom sind, wird in
den Strukturen N9rot-BS(ts) und N9sh-BS(ts) der NCX Winkel® geweitet (s. Tabelle
6).

Man erkennt gut, dass die Winkel um das sp*-hybridisierte Kohlenstoffatom in den
Fallen der A-Wege im Durchschnitt naher an dem Idealwert von 120° liegen. Dadurch ist
das elektronische System weniger gestort und die Energie wird gegentiber den B-Wegen
abgesenkt.

Energetischer Vergleich der Wege In Abbildung 10 sind die Reaktionspfade des An-
griffs auf die C=N Doppelbindung ihrer freien Enthalpie gemafl aufgetragen. Dabei wur-
de auf die Reaktionskoordinate itber N9rot-BF (ts) verzichtet, da dieser Ubergangszu-
stand mit 119 kJ/mol deutlich {iber dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt liegt.
Auch der Rotationsiibergangszustand N5rot(ts) liegt mit 7 kJ/mol etwas iiber N2(ts).
Aufgrund dieser hohen Energiebarrieren scheint es unwahrscheinlich, dass die Lindskog-
Variante eine Rolle spielt, auch wenn sie durchaus zu einem thermodynamisch gilinstigen
Produkt fiihren kann (U-11; -1).

Die vier verschiedenen Reaktionspfade der Lipscomb-Variante hingegen bieten zwei
Fille, in denen die Produkte klar exotherm (U-15; -8) bzw. im Bereich der Edukte
(U-6; 6) liegen. Die Reaktionskoordinate zu U-15 ist nicht nur thermodynamisch be-
vorzugt, sondern hat einerseits auch den niedrigeren Ubergangszustand beim Wasseran-
griff (N9sh-AF (ts); 50 gegeniiber N9sh-BF(ts); 70) und besitzt andererseits keinen
Ubergangszustand N7sh(ts), da die Reaktion direkt bei N7sh-A starten kann. Falls
also der geschwindigkeitsbestimmende Schritt N2(ts) sein sollte, wiirde die Reaktion
eindeutig tiber N9sh-AF (ts) verlaufen.

2.4.4.4 Auf welcher Reaktionskoordinate reagiert ITCN? Nachdem nun alle mog-
lichen Reaktionswege bekannt sind, kann eine Aussage tiber die Wahrscheinlichkeit der
verschiedenen Wege getroffen werden. Aufgrund von thermodynamisch ungiinstigen Pro-
dukten lassen sich sehr viele Reaktionskoordinaten im vornhinein ausschlielen (rot-AF,
rot-BF', rot-AS, Nsh-AS, Nsh-BS, Nrot-AS, Nrot-BS, Nrot-BF'). Weitere Re-
aktionspfade schlieBen sich durch sehr hohe Ubergangszusténde im Bereich des Angriffs

3Wobei X hier entweder das Sauerstoffatom der Hydroxylgruppe oder das Schwefelatom der Thiol-
gruppe darstellt. Y ist das doppeltgebundene Heteroatom.
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Abbildung 10: Energetischer Vergleich der Reaktionspfade von ITCN mit Wasser nach
dem C=N Angriff.

150 1
100 4
2b(ts); 89
(ts); ;\\NZ(ts); 97
2a(ts); 82 AN
N9sh-AF(ts); 50

ol Srot(ts); 40 SIAR(: 30— 9sh-AF(ts); -16
= /N
= /
g Trotits): 17 K N 9sh-BF(ts); -25
= 1;2 / \
2 /
= 0 /- U-9; -1
- R S L ‘e -
p 0:0 P UL -]
s AN & F U158
= Ssh(ts); 7 . R U-13;-13

50 1 4sh; -10 \ N7sh-A; -23 N me-e.

. ; Tsh(ts); -10 7\ .
. : 9sh-AS(ts); -51
0o | 6sh; -88 T N
7sh-A: -101 9rot-BS(ts); -14
7sh-B; -102
-150 4

--#-- sh-AF ---®-- sh-AS ---&-- sh-BF - - - Nsh-BF —*— rot-BS

Abbildung 11: Energetischer Vergleich der giinstigsten Reaktionspfade von ITCN mit
Wasser.
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Tabelle 7: Summen der Aktivierungsenergien in allen moglichen Reaktionspfaden der
katalysierten Reaktion von ITCN mit Wasser. Angaben in kJ/mol.

rot-AF rot-BF rot-AS rot-BS sh-AF sh-BF sh-AS sh-BS

189 204 148 159 235 322 222 317
Nrot-AF Nrot-BF Nrot-AS Nrot-BS Nsh-AF Nsh-BF Nsh-AS Nsh-BS
318 378 285 307 256 304 229 260

von Wasser aus, so z. B. Nsh-BF und Nrot-AF. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wird sh-BS (Abbildung 8) nicht dargestellt. Da sein Mechanismus prinzipiell ablauft wie
in Weg sh-AS, er aber zusétzlich noch eine hohe Aktivierungsbarriere 7sh(ts) besitzt,
ist er auf jeden Fall gegeniiber sh-AS benachteiligt (s. Abbildung 11).

In Abbildung 11 sind alle verbleibenden Reaktionskoordinaten dargestellt. Es fallt
auf, dass alle drei moglichen geschwindigkeitsbestimmenden Schritte vertreten sind. Auf-
grund ihrer doch sehr geringen energetischen Unterschiede sind sie nicht in der Lage, die
Reaktion kinetisch zu kontrollieren. Der Reaktionspfad mit der flachesten Hyperflache
ist rot-BS. Das ist tiberraschend, da er den ungiinstigen Lindskog-Ubergangszustand
5rot(ts) beinhaltet (Abbildung 7; Seite 41). Doch gegeniiber den anderen Wegen sind
die folgenden Ubergangszustiande energetisch so niedrig, dass dieser Umstand nicht mehr
ungiinstig erscheint. Vor allem aber besitzt diese Reaktionskaskade keine tiefen thermo-
dynamischen Senken und erinnert in ihrem Profil stark an die Hyperfliche der Reaktion
mit CO; (s. Kapitel 1.4.2; Seite 20).

Eine andere Moglichkeit bietet die Variante Nsh-AF iiber den unglinstigeren ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt N2(ts). Der folgende Lipscomb-Ubergangszustand
N5sh(ts) liegt mit 42 kJ/mol energetisch im Bereich von 5rot(ts). Die Variante iiber
den Lindskog-Ubergangszustand wére mit 100 kJ /mol sehr ungiinstig (s. Kapitel 2.4.4.3;
Seite 47). Zwar bleibt die Hyperfliche bis N8sh-AF relativ flach, besitzt dann aber mit
dem Ubergangszustand N9sh-AF(ts) des Wasserangriffes eine hohe Aktivierungsbar-
riere (AG,=82 kJ/mol). Trotz des thermodynamisch recht giinstigen Produktes U-15
besitzt dieser Weg wohl insgesamt eine zu hohe Aktivierungsbarriere.

Der Ubergangszustand 2b(ts) erdffnet drei giinstige Wege. Thnen allen ist eine starke
thermodynamische Senke vor dem Angriff des Wassermolekiils eigen. Alle drei Reak-
tionskoordinaten fithren zu exothermen Produkten, miissen aber neben dem geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt noch mindestens eine weitere groe Aktivierungsbarriere
iiberwinden. Weg sh-BF fiihrt zwar direkt zu dem thermodynamisch stabilsten Produkt
U-13, besitzt aber mit dem Ubergangszustand Tsh(ts) eine zusétzliche Aktivierungs-
barriere von 91 kJ/mol. Da diese sogar leicht iiber dem geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt liegt, fallt der Weg gegeniiber den anderen beiden wesentlich ungiinstiger aus.
Diese wiederum fiihren zu demselben endothermen Produkt U-15, unterscheiden sich
aber in den Aktivierungsbarrieren im Wasserangriff um ca. 25 kJ/mol.

Tabelle 7 listet die Summen der Aktvierungsbarrieren aller Reaktionspfade auf. Die
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Abbildung 12: Energetischer Vergleich der Reaktionspfade der unkatalysierten Reaktion
und den katalysierten Reaktionskoordinaten mit der grofiten Wahrschein-
lichkeit.

niedrigen Werte der Reaktionskoordinaten nach 7rot-A fallen sofort auf, von ihnen fiihrt
aber nur rot-AF zu einem thermodynamisch giinstigen Produkt. Die Reaktionskaskade
des C=N-Angriffs zeichnet sich insgesamt durch hohe Aktivierungsbarrieren aus. So hat
auch der Reaktionspfad Nsh-BS mit 260 kJ /mol eine hohe Gesamtaktivierungsbarriere.
Von den Reaktionspfaden nach 7sh-A sind nur die Wege ohne den Ubergangszustand
7sh(ts) mit einer glinstigen Gesamtaktivierungsenergie ausgestattet.

Es konkurrieren also die Wege sh-AS und rot-AF. Wahrend rot-AF die flachere
Hyperflache bietet, hat sh-AS eine thermodynamisch tiefe Senke und fiithrt zu dem
thermodynamisch stabileren Produkt.

2.4.4.5 Absenkung der Aktivierungsbarriere In Abbildung 12 sind die eben ermittel-
ten Reaktionspfade mit der grofiten Wahrscheinlichkeit und die unkatalysierte Reaktion
im Vergleich dargestellt. Das Modell I ist also in der Lage, den geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt der Reaktion von ITCN mit Wasser um ca. 60 kJ/mol abzusenken.
Falls die Reaktion in einem aprotischen, wasserfreien Solvens durchgefiithrt wird, kann
die Absenkung der Aktivierungsenergie noch deutlich héher sein, da die unkatalysierte
Reaktion dann iiber einen Vierring-Ubergangszustand erfolgen muss (s. Kapitel 2.4.2.3;
Seite 33). Wéhrend die folgenden Intermediate U-9 und U-15 bzw. der Ubergangszu-
stand U-9-15(ts) in etwa auf dem Niveau der Hyperfliche von sh-AF liegt, findet man
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Tabelle 8: Verschiedene Substrate und deren Abkiirzungen.

Abkiirzung Isothiocyanat

Me Methylisothiocyanat

Et Ethylisothiocyanat

CBr; Tribrommethylisothiocyanat
CCl3 Trichlormethylisothiocyanat
CF3 Trifluormethylisothiocyanat
Ph Phenylisothiocyanat

nPh p-Nitrophenylisothiocyanat
dnPh 2,4-Dinitrophenylisothiocyanat
pCl p-Chlorphenylisothiocyanat
dCl 2,4-Dichlorphenylisothiocyanat

die der Reaktionspfade nach 2b(ts) entsprechend thermodynamisch abgesenkt. Die un-
katalysierte Reaktion bendétigt eine weitere Aktivierungsbarriere von iiber 60 kJ/mol,
um zu dem thermodynamisch stabilsten Produkt U-13 zu kommen. Interessanterweise
lauft diese Reaktionskaskade iiber alle drei thermodynamisch stabilen Produkte, welche
auch in den katalysierten Reaktionskoordinaten vorkommen.

2.4.4.6 Einfluss des Substrats Nicht nur das Modell des Katalysators hat Einfluss
auf die Aktivierungsbarriere der Reaktion. Auch die Struktur und die elektronischen
Eigenschaften des Substrats lassen die Reaktion mit mehr oder weniger Energieaufwand
ablaufen. Isothiocyanate konnen sich in ihrer Struktur nur an dem Kohlenstoffatom an-
dern, das einfach an das Stickstoffatom gebunden ist. Dabei kommen neben dem schon
berechneten Methylisothiocyanat prinzipiell Alkyl-, Allyl und Arylisothiocyanate in Fra-
ge. Die elektronische Struktur lasst sich durch Reste mit verschiedenen induktiven und
mesomeren Effekten veriindern. Im Folgenden werden die ersten drei Ubergangszustén-
de (2a(ts), 2b(ts) und N2(ts)) und deren Begegnungskomplexe bzw. nachfolgenden
Intermediate mit den Substraten aus Tabelle 8 berechnet.

Wihrend die Alkylisothiocyanate fiir positive (Me, Et) bzw. negative (CBr3, CClg
und CF3) induktive Effekte eingesetzt werden, liefern die Arylisothiocyanate Eigen-
schaftsveranderungen infolge mesomerer Effekte. Das groie Volumen der Alkylreste soll-
te einen Hinweis auf den Einfluss der sterischen Hinderung durch raumlich anspruchs-
volle Substituenten geben. Die Nitrogruppen in den Strukturen nPh und dnPh sollen
desaktivierende, die Chlorsubstituenten (pCl und dCl) aktivierende Effekte an den aro-
matischen Resten simulieren.

Um die elektronischen Unterschiede innerhalb der verschiedenen Isothiocyanate bes-
ser beschreiben zu konnen, werden die Ladungsverteilungen aus einer NBO-Rechnung
zuhilfe genommen. Man kann erkennen, dass der induktive Effekt vor allem bei den Tri-
halogenmethylisothiocyanaten wirkt, da hier die Ladung des Schwefelatoms von —0, 05
(MeITCN) auf positive Werte umgepolt wird (s. Tabelle 9). Die Ladung des Kohlen-
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Tabelle 9: Ladungsverteilungen in verschiedenen Isothiocyanaten.

Rest Me Et CBrs; CCly; CF; Ph nPh dnPh pCl dCl
Crs® -0,37 -0,19 -0,18 0,02 1,18 0,12 0,15 0,14 012 0,14
N 044 -045 -0,53 -053 -0,54 -044 -045 -046 -0,44 -0,46
C 023 023 026 025 023 023 023 023 023 0,23
S 0,05 -0,05 0,12 0,13 015 0 0,06 0,09 001 0,09

cyanate.

1 2a(ts) 2b(ts) 3a 3b N2(ts) N3
Et 0 7 88 31 -2 101 19
Me 2 82 89 24 -6 97 17
CBr; 20 93 96 -12 -7 75 30
CCly 27 90 92 -10 -10 75 21
CF; 27 89 90 1 -19 74 -10
Ph -5 79 92 22 2 102 21
nPh 17 93 102 30 8 109 37
dnPh 25 97 103 26 2 111 36
pCl 8 85 95 20 5 104 26
dCl 17 85 97 19 1 98 25

Tabelle 10: Energien von Ubergangszustinden und Intermediaten verschiedener Isothio-

“Uber dieses Kohlenstoffatom sind die Substituenten mit der Isothiocyanateinheit verbunden.

stoffatoms bleibt bei allen Isothiocyanaten nahezu konstant, die verschiedenen elektroni-
schen Eigenschaften der Reste wirken vor allem auf die Ladungsverteilung an Schwefel-,
Stickstoff- und substituiertem Kohlenstoffatom. Dabei sind auch Phenylsubstituenten in
der Lage, durch ihren starken mesomeren Effekt die Ladung am Schwefel umzupolen.

Das grofite Problem bei der Betrachtung der Energiewerte in Tabelle 10 ist die Be-
wertung der Ursachen fiir eine Veranderung. Prinzipiell kommen sterische bzw. valen-
zelektronische Ursachen in Frage. Da sich die elektronischen Eigenschaften der Reste
aber nicht ohne eine strukturelle Veranderung und die daraus resultierende Grofienan-
derung beeinflussen lassen, ist die Zuordnung schwierig. Die Strukturen mit der grofiten
Anfilligkeit fiir sterische Einfliisse durch den Rest des Isothiocyanats sind ohne Zweifel
N2(ts) und N3, da hier der Substituent sehr nahe an die Ligandenspéhre des Zink-Ions
kommt.

Vergleicht man die Energien der Ubergangszustiinde und Intermediate der verschie-
denen Isothiocyanate miteinander, fallen sofort die grolen Unterschiede bei den Begeg-
nungskomplexen auf. Die Trihalogenmethylisothiocyanate und 2,4-Dinitrophenylisothio-
cyanat haben wesentlich instabilere Begegnungskomplexe als die restlichen Isothiocyana-
te. Dieser Umstand korreliert mit der umgepolten Ladung am Schwefelatom. Je positiver
die Ladung am Schwefel ist, desto instabiler sind die Begegnungskomplexe.
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Abbildung 13: Energien der Strukturen verschiedener Isothiocyanate in Abhangigkeit
von der Ladung am Schwefelatom.

Weiterhin kann man eine starke Stabilisierung der Intermediate der Trihalogenme-
thylisothiocyanat erkennen. Die hohen Werte der Intermediate N3 von Tribrom- und
Trichlormethylisothiocyanate sind auf sterische Wechselwirkungen der groflen Reste mit
den Ammoniakliganden zuriickzufithren. Auch die erhohten Energien von Struktur 3b
dieser beiden Isothiocyanate entstehen durch Wechselwirkungen der Trihalogenmethyl-
gruppen mit dem Schwefelatom.

Auffallig bei den Energien der Strukturen der Trihalogenmethylisothiocyanate sind
die gegeniiber 2a(ts) und 2b(ts) begiinstigten Ubergangszustinde N2(ts). Grund fiir
diese Umkehrung der von Methylisothiocyanat bekannten Reihenfolge ist sowohl die
Umpolung des Schwefelatoms, welche 2a(ts) und 2b(ts) unattraktvier gestaltet, als
auch das gegeniiber Methylisothiocyanat wesentlich negativere Stickstoffatom (s. Tabelle
9), welches die Zn-N Wechselwirkung verstérkt.

Letztendlich ist der sterische Einfluss des grofflen aromatischen Restes an der allgemei-
nen Erhhung der Ubergangszustande und Intermediate der Reaktionen von Arylisothio-
cyanaten zu erkennen. Diese Tatsache wirkt sich vor allem bei den Ubergangszusténden
N2(ts) und den Intermediaten N3 aus.

Auf der Suche nach dem Zusammenhang zwischen elektronischer Strukturverande-
rung in den Isothiocyanaten und der Umkehrung der energetischen Reihenfolge der
Ubergangszustiande hinsichtlich des C=N Angriffes wurden verschiedene Eigenschaften

99

Intermediate

U bergangs-
zustande

Sterischer
Einfluss



Ladung am
Schwefelatom

Produkt-
strukturen

Quantenchemische Berechnungen

der Isothiocyanate wie z. B. die Ladungsverteilung der vier wichtigen Atome (Cies, N,
C, S) und verschiedene Orbitalenergien von Bindungen (C=S, C=N) und freien Elek-
tronenpaaren (S,N) gegen die Energien der Strukturen aufgetragen. Bedingt durch die
verschiedenen Groflen der Substituenten und die daraus resultierenden sterischen Wech-
selwirkungen kénnen nur in zwei Féllen logische Zusammenhéange erkannt werden.

In Abbildung 13 sind die in Tabelle 10 aufgelisteten Energiewerte der berechneten
Strukturen gegen die Ladung am Schwefelatom (s. Tabelle 9) aufgetragen. Erkennbar
ist die weitestgehend durch sterische Wechselwirkung bewirkte Anhebung der Energie
im Bereich der aromatischen Isothiocyanate. Dabei werden die Abstinde zwischen den
Ubergangszusténden 2a(ts) und 2b(ts) zwar wesentlich kleiner, aber die energetische
Reihenfolge bleibt gleich. Ganz anders verhilt es sich bei dem Ubergangszustand N2(ts).
Wahrend dieser noch im Bereich der aromatischen Isothiocyanate in allen Fallen energe-
tisch hoher liegt als die Ubergangsschritte des C=S Angriffes, kehrt sich das Verhéltnis
im Bereich der Trihalogenmethylisothiocyanate um. Auch das Intermediat N3 sinkt ge-
geniiber seinen Konkurrenzintermediaten jedenfalls bei Trifluormethylisothiocyanat ab.
In den anderen beiden Fallen kommen sterische Effekte zum Tragen.

Tragt man die Energien der Strukturen gegen die Ladung des Stickstoffatoms auf
(Abbildung 52; Seite 138), wird klar, dass die Energien der einzelnen Ubergangszustande
vor allem von der Ladung des Atoms abhéngen, das die Bindung zum Zink-Ion eingeht.
Da das Kohlenstoffatom seine Ladung weitestgehend nicht verdndert, kommen sonst nur
noch sterische Effekte zum Tragen. Eine Sonderstellung nehmen die Arylisothiocyanate
nicht nur wegen ihrer groien Reste ein. Durch die Aromatizitat am Benzolring verbunden
mit dem kumulierten System des Isothiocyanats sind die freien Elektronenpaare am
Stickstoffatom laut der NBO-Rechnung aufgrund von Delokalisationseffekten nicht mehr
vorhanden.?'? Dementsprechend wird auch Ladung an diesem Zentrum verringert und
die Reaktivitat nimmt gegentiber den Trihalogenmethylisothiocyanaten ab.

2.5 Isocyanat

Auch im Fall der Berechnung der Reaktion mit Isocyanat (ICIN) ist es analog zu ITCN
notig, die unkatalysierte Reaktion zu berechnen. Im Folgenden wird die Reaktion analog
zu der mit I'TCN beschrieben.

2.5.1 Unkatalysierte Reaktion von ICN mit Wasser

2.5.1.1 Produkte Aufgrund des Sauerstoffs im Kumulensystem von ICN sind bei der
unkatalysierten Reaktion mit Wasser im Gegensatz zu ITCN weniger Moglichkeiten
an Produktstrukturen gegeben. In Abbildung 14 sind alle Konformere dargestellt. Die
obere Reihe gibt die Produkte im Falle einer Addition an die C=0 Doppelbindung wie-
der, die untere beschreibt alle Konformere der Addition an die C=N Doppelbindung.
Analog zu der unkatalysierten Reaktion mit ITCN ist der Angriff auf die C=0O Dop-
pelbindung thermodynamisch wesentlich ungiinstiger. Wahrend in der oberen Reihe das
energetisch gilinstigste Produkt immer noch 61 kJ/mol {iber dem Ausgangsniveau der
separierten Edukte liegt, existieren in der unteren Reihe zwei Strukturen U-O5 und
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Abbildung 14: Alle moglichen Produktstrukturen der Reaktion von ICN und Wasser.

Tabelle 11: Vergleich der Gesamtenergiedifferenzen und der von ny — of_, in den
Strukturen U-O5 - U-O8.

Struktur U-05 U-06 U-07 U-08
Ay — %o [kJ /mol] =37 -2 -36 0
AGesamt [kJ /mol] -35 -3 -32 0
<eno® °] 126,1 1244 1259 124,1

“Wobei es sich hier um den doppelt gebundenen Sauerstoff handelt.

U-0O7 (Carbamidsdure), die mit -27 bzw. -24 kJ/mol thermodynamisch sehr begiinstigt
sind. Damit ist der Energiegewinn doppelt so hoch wie im Fall von ITCN. Griinde fiir
diesen grofien Energieunterschied sind wieder in der sehr stabilen C=0 Doppelbindung
zu sehen, die in den Strukturen U-O1 bis U-O4 nicht vorhanden ist. Die Unterschiede
zwischen den Konformeren der Addition an die C=N Doppelbindung lassen sich zum
einen durch sterische Wechselwirkungen zwischen dem Hydroxylproton und dem Proton
bzw. der Methylgruppe am Stickstoffatom erklaren.

Zum anderen existieren Effekte der negativen Hyperkonjugation zwischen den freien
Elektronenpaaren der Hydroxylgruppe, der Carbonylgruppe sowie der sekundaren Ami-
nogruppe und den antibindenden Molekiilorbitalen der C-N, C-O bzw. der C=0 Bindung
(no — 0&_p, o — 0_py No — 0gy und ny — of_). Bildet man die Differenzen der
Energien* der jeweils entgegenwirkenden hyperkonjugativen Effekte (z. B. no — of_,
und no — 0¢_p), kann man erkennen, dass der Unterschied zwischen den negativen
Hyperkonjugationen der freien Elektronenpaare an den Sauerstoffatomen in die jeweils
andere C-O bzw. C=0 Bindung tiber die Produktstrukturen der unteren Reihe konstant
bleiben. Die Differenzen der Energien der Einlagerungen der freien Elektronenpaare des
Stickstoff- und (doppelt gebundenen) Sauerstoffatoms in das jeweilige andere antibin-

4Energiewerte einer Stérungsrechnung zweiter Ordnung der NBO-Rechnung.
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dende Molekiilorbital dagegen variiert. Dabei fallt auf, dass nur ny — of_, andere
Werte annimmt. Bildet man die Differenzen der Werte von ny — of_, aller Struk-
turen der unteren Reihe von Abbildung 14 und vergleicht sie mit den Differenzen der
Gesamtenergien, ergibt sich eine gute Korrelation (s. Tabelle 11). Ein Grund dafiir ist
der grofiere CNO Winkel®. Aufgrund der sterischen Abstofflung zwischen den Hydro-
xylgruppen und der Methylgruppe bzw. dem Proton der sekundaren Aminogruppe in
den Strukturen U-O6 und U-O8 sind die CNO Winkel in diesen Strukturen kleiner
als in U-O5 und U-O7 (vgl. Tabelle 11). Es resultiert eine bessere Delokalisierung des
freien Elektronenpaars vom Stickstoffatom in die C=0O Doppelbindung. Die Tatsache,
dass die sekundire Aminogruppe planar ist und damit das freie Elektronenpaar reinen
p-Charakter besitzt, unterstiitzt die These, dass es sich bei den Energieunterschieden
zwischen den Produktstrukturen U-O85 bis U-O8 um Delokalisationseffekte handelt.

2.5.1.2 Geschwindigkeitsbestimmender Schritt Bedingt durch die dhnliche Struktur
verlaufen die Additionen an die Doppelbindungen iiber vergleichbare Ubergangszustinde
wie bei ITCN (Schema 19). Auch hier sind die iiber ein Wassermolekiil katalysierten Ak-
tivierungsbarrieren aufgrund der Sechsringstruktur bevorzugt. Durchschnittlich erfolgt
eine Energieabsenkung um ca. 51 kJ/mol gegeniiber den unkatalysierten Ubergangszu-
stdanden. Wie auch bei ITCN ist die Addition in die C=N Doppelbindung eindeutig
bevorzugt. Sie besitzt nicht nur die kleinere Aktivierungsbarriere U-O16(ts), sondern
auch das thermodynamisch wesentlich stabilere Intermediat U-O5. Ein Energieunter-
schied von 27 kJ/mol zum néchsthoheren Ubergangszustand (U-O14(ts); 165 kJ /mol)
lasst eine eindeutige Einordnung zu. Im Vergleich zu dem bevorzugten Ubergangszustand
der unkatalysierten Reaktion von ITCN mit Wasser (U-24(ts); 158 kJ/mol; Schema
9; Seite 33) ist bei der Reaktion mit ICN der geschwindigkeitsbestimmende Schritt um
20 kJ/mol abgesenkt. Auch der thermodynamische Energiegewinn liegt bei -27 kJ/mol,
also mehr als dem Doppelten aus der Reaktion von ITCN. Der Grund fir diese Ener-
gieerniedrigung ist die gegeniiber der C=S Bindung stabilere C=0 Doppelbindung.

2.5.1.3 AnschlieBende Reaktionpfade und Vergleich mit ITCN Trotzdem kénnen
die Rechnungen bis zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht ganz erklaren, warum die Re-
aktion von ICN n vitro gut ablaufen, wahrend die mit ITCN kinetisch gehemmt sind.
Eine Erklarung liefert Schema 20. Wahrend bei der unkatalysierten Reaktion von ITCN
(Schema 10; Seite 35) die thermodynamisch giinstigen Produkte nur mit einem energe-
tisch relativ aufwendigen Folgeschritt erreichbar sind (U-9-15(ts); U-13-15(ts)), wird
bei ICN mit U-O5 direkt das thermodynamisch stabilste Intermediat erreicht. Diese
Tatsache gebiindelt mit den Erkenntnissen iiber eine giinstigere Kinetik und Thermody-
namik erklaret die verschiedene Reaktionsweise der Substrate.

Die Berechnungen in Schema 20 sind also nicht essentiell wichtig. Interessant ist die
Tatsache, dass U-O5 iiber eine relativ niedrige Aktivierungsbarriere U-O5-O7(ts) zu
dem zweiten thermodynamisch sehr giinstigen Intermediat U-O7 verbunden ist. Dieser

5Wobei es sich hier um den doppelt gebundenen Sauerstoff handelt.
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Schema 19: Geschwindigkeitsbestimmende Schritte der Addition von Wasser an die C=N
bzw. C=S Doppelbindung von ICN.
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Schema 20: Der Addition von Wasser an die C=N und C=0 Doppelbindung von ICN
folgende Reaktionspfade.
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Tabelle 12: Wichtige Atomabstinde der Begegnungskomplexe in den katalysierten Re-
aktionen von ITCN und ICN.

o )

Abstinde ICN [A] ITCN [A]

O(S)-H* 213 2,54
C-Ob 3,03 3,66
O-He 2.89 2,36

*Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den Ammoniakliganden und dem Sauerstoffatom von ICIN
bzw. Schwefelatom von ITCN.

b Abstand zwischen dem Kumulenkohlenstoffatom und dem Sauerstoffatom des Hydroxid-Ions.

¢Abstand zwischen dem nédchsten Wasserstoffatom der Methylgruppe und dem Sauerstoffatom des
Hydroxid-Ions.

Fakt weist auf eine zusétzliche thermodynamische Begiinstigung der gesamten Reakti-
onskaskade hin.

2.5.2 Katalysierte Reaktion

Im Vergleich zu der katalysierten Reaktion mit ITCN ist bei der Reaktion mit ICN im
Allgemeinen eine geringere Aktivierungsbarriere zu erwarten, da auch die unkatalysierte
Reaktion beglinstigt ist. Interessant sind Aspekte der Selektivitat, der Energiehyperfla-
che und die zu erwartenden Produkte. Im Folgenden wird die komplette Reaktionskaska-
de zur besseren Vergleichbarkeit analog zu der schon beschriebenen Reaktion mit ITCN
abgehandelt (s. Kapitel 2.4.4; Seite 37). Es ist eine enge strukturelle Verwandtschaft zu
erwarten, da sich die Reaktanten nur in einem Heteroatom unterscheiden.

2.5.2.1 Angriff auf die C=0 Doppelbindung Auch fiir diese Reaktion existiert nur
ein Begegnungskomplex O1 (Schema 21; Seite 66), der dem von ITCN (1, Schema
12) strukturell dhnelt. Hier ist die tetraedrische Symmetrie des Modells auch wieder
weitestgehend hergestellt und der Sauerstoff von ICN wird iiber Wasserstoffbriicken-
krafte durch die Ammoniakliganden stabilisiert. Erwartungsgeméf sind die Wasserstoft-
briickenbindungen kiirzer als im Falle von ITCN. Die wichtigsten Absténde zwischen
Substrat und Katalysator-Modell sind in Tabelle 12 zusammengefasst. O1 ist mit -4
kJ/mol leicht exotherm.

Abbildung 15 zeigt einen schematischen Vergleich beider Begegnungskomplexe. Durch
die Lange der C=S Doppelbindung, die entsprechend langeren Wasserstoffbriickenbin-
dungen vom Schwefelatom zu den Wasserstoffatomen der Ammoniakliganden und einen
flacheren CNC Winkel im Falle von ITCN ist das Substrat gezwungen, eine andere
Position als ICN einzunehmen. Es resultieren die in Tabelle 12 aufgelisteten grofieren

Abstande.
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Abbildung 15: Vergleich der Begegnungskomplexe von ITCN® und ICN.

“ITCN ist griin, ICN rot gezeichnet.

Geschwindigkeitsbestimmende Schritte Analog zu ITCN ist auch ICN aufgrund
seines unsymmetrischen Kumulensystems und der Iminstruktur in der Lage, drei unter-
schiedliche geschwindigkeitsbestimmende Ubergangszustiande zu durchlaufen (s. Sche-
ma 21). Die Ubergangszustinde O2a(ts), O2b(ts) und ON2(ts) lehnen sich in ihrer
Struktur an die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte aus der Reaktion mit ITCN an
(2a(ts), 2b(ts) und N2(ts), Schema 12; Seite 38). Auch die Charakterisierung in spéte
(2a(ts), O2a(ts)) und frithe (2b(ts), O2b(ts)) Ubergangszustinde lisst sich iiber-
einstimmend vornehmen. Energetisch aber unterscheiden sich die beiden Reaktionen.
Wihrend die Reaktion mit ITCN die Reaktionskoordinate tiber N2(ts) eher ungiins-
tig erscheinen ldsst, ist ON2(ts) 9 kJ/mol energiedrmer als O2a(ts) und O2b(ts).
Grund fiir die Inversion in den kinetischen Stabilitdten ist die ungiinstigere freie Stan-
dardbindungsenthalpie der Zn-O Bindung.?'1?!3214 Im allgemeinen gilt fiir die freien
Standardbindungsenthalpien der folgenden Bindungen:2%%:2%

Zn—S8>2Zn—N>Zn—0 (43)

Die auch gegeniiber der Reaktion mit ITCN wesentlich abgesenkte Energie des Uber-
gangszustandes N2(ts) beruht weitestgehend auf der hohen Stabilitdt der C=0O Dop-
pelbindung, wihrend die Ubergangszustinde O2a(ts) und O2b(ts) durch das kleinere
Sauerstoffatom eine giinstigere Geometrie einnehmen konnen als ihre Pendants aus der
Reaktion mit I'TCN.

Trotzdem ist dieser Energieunterschied in den Aktivierungsbarrieren nicht signifikant,
um kann so keine eindeutige Selektivitat erzeugen. Auch im Falle der katalysierten Re-
aktion ist der thermodynamische Aspekt entscheidend fiir die Richtung der Reaktion.
Folglich ist es unabdingbar, alle Reaktionspfade zu berechnen und energetisch zu ver-
gleichen.
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Schema 21: Die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der katalysierten Reaktion mit

ICN und einige sich anschlieSende Reaktionspfade.
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Lindskog oder Lipscomb Den Angriffen auf die C=0 Doppelbindung folgen die Inter-
mediate O3a und O3b (s. Schema 21). Wihrend sich der Energieunterschied zwischen
den beiden Zwischenprodukten ahnlich verhalt wie bei der Reaktion mit I'TCN, lie-
gen sie in Bezug auf die separierten Reaktanten mit ca. 30 kJ/mol doch wesentlich
hoher. Ein Wechsel der Reaktionspfade iiber O3a23b(ts) (Schema 21) erscheint wenig
sinnvoll, da mit 106 kJ/mol 32 kJ/mol zusétzlich zum (dann nicht mehr) geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt O2a(ts) bzw. O2b(ts) iiberwunden werden miissten. Die
anschlieBenden Ubergangszustéinde in Form von Lindskog- (O5rot(ts)) und Lipscomb-
Ubergangszustand (O5sh(ts)) liegen durchschnittlich um 20 kJ/mol hoher als ihre Pen-
dants aus der Reaktion mit ITCN. Strukturell verhalten sich diese Ubergangszusténde
und Intermediate prinzipiell analog zu ITCN.°

Aus der Reihe féllt Intermediat O7sh-A, das mit 7sh-A (Schema 12; Seite 38) ener-
getisch in einer Gréfenordnung liegt und somit eine unerwartet tiefe thermodynamische
Senke bildet. Bei der elektronischen und energetischen Betrachtung von O3a, O3b,
OT7rot-A und O7sh-A sind vier Aspekte wichtig. Zum einen sind die einzelnen Stan-
dardbildungsenthalpien der Bindungen zu beachten. In dieser Hinsicht ist O7sh-A ge-
geniiber allen drei anderen Strukturen stark bevorteilt, da dieses Intermediat eine C=0
Doppelbindung besitzt, die gegeniiber der C=N Doppelbindung eine groflere Standard-
bildungsenthalpie besitzt. Weitere Gesichtspunkte sind die Wechselwirkungen des ehe-
maligen ICN mit dem Zink-Ion, sowie positive und negative hyperkonjugative Effekte.
Betrachtet man die Wechselwirkungen mit dem Zink-Ion, kann man feststellen, dass
O7sh-A die einzige Struktur ist, bei der das ehemalige ICN mit zwei Koordinationsstel-
len verbunden ist. Auflerdem sind die Delokalisationseffekte bei dieser Struktur stéarker
ausgepragt als in den anderen drei Fallen.

Auch bei der katalysierten Reaktion von ICN erweist sich die wasserkatalysierte Pro-
toneniibertragung O5sh(ts) gegentiber dem Rotationsiibergangszustand O5rot(ts) als
bevorzugt. Der Energieunterschied fallt mit 36 kJ/mol sogar noch groler aus als im Falle
von ITCN (33 kJ/mol; Schema 12; Seite 38). Verantwortlich dafiir ist die kiirzere Zn-
O Bindung und damit einhergehende starkere sterische Wechselwirkungen zwischen der
OCNCH3-Einheit und den Ammoniakliganden. Die starke thermodynamische Kontrolle
durch O7sh-A unterstiitzt die Annahme, dass im Falle einer ungiinstigen Thermodyna-
mik nach dem Ubergangszustand ON2(ts) die Reaktion itber O5sh(ts) und O7sh-A

laufen wird.

Reaktionspfade nach O7rot-A (Schema 22; Seite 69) Die Reaktionskaskade lauft
strukturell prinzipiell genauso ab wie im Fall von ITCN (s. Schema 13; Seite 43).
OT7rot-A ldsst sich iiber den Rotationsiibergangszustand in O7rot-B umwandeln (s.
Schema 22; Seite 69). Die Aktivierungsbarriere von AG,=31 kJ/mol ist iiberwind-
bar, wodurch alle vier Reaktionskoordinaten moglich werden. Auch die Ursachen fiir
die verschiedenen Energien der Intermediate und Begegnungskomplexe sind mit de-
nen der Reaktion von ITCN identisch. O7rot-A und O7rot-B unterscheiden sich

6Diese energetischen Unterschiede zu der Reaktion mit ITCN lassen sich auch durch die Existenz der
gegeniiber Zn-S energetisch hoherliegenden Zn-O Bindung erkléren.
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durch die Stellung der Hydroxylgruppe und der daraus resultierenden Stérung der sp?-
Hybridisierung am Kohlenstoffatom von O7rot-A (s. Kapitel 2.4.4.3; Seite 49). Die
Strukturen der Begegnungskomplexe verfiigen mit dem Wassermolekiil iiber eine wei-
tere Unterscheidungsmoglichkeit. Wahrend Strukturen, bei denen das Wassermolekiil
mit dem Stickstoffatom interagiert, wie z. B. O8rot-AS und O8rot-BS, energetisch
angehoben werden, kann man diesen Effekt bei einer Anlagerung des Wassermolekiils
seitlich zu der Ebene, die durch das ehemalige Isocyanat aufgespannt wird, nicht be-
obachten. Beide Effekte potenzieren sich in O8rot-AS und erkldaren die hohe Energie
dieser Struktur.

Die anschlieBenden Ubergangszustinde lassen sich wie auch schon bei ITCN in Vier-
ring- und Sechsringiibergangszustinde aufteilen. Dass beide Arten von Ubergangszu-
standen im Fall von ICN energetisch stabiler sind, liegt an zwei Ursachen. Auch wenn
immer noch eine energetisch eher ungiinstige Zn-O Bindung existiert, kann gerade durch
diese im Gegensatz zu einer Zn-S Bindung wesentlich kiirzere Wechselwirkung eine ener-
getisch insgesamt stabilere Geometrie erreicht werden. Gerade bei den Vierringiiber-
gangszustinden O9rot-AF (ts) und O9rot-BF (ts) (vgl. Schema 13; Seite 43), aber
auch bei den Ablosungsstrukturen O11lrot-AS(ts) und Ol1lrot-BF(ts) kommt dieser
Effekt zum Tragen. Grund fiir die Energieabsenkung sind kleinere Ringspannungseffekte
in den Ubergangszustanden. Weiterhin hat die C-O Bindung des Sauerstoffatoms, an
das auch das Zink-Ion gebunden ist, ab O10rot-AS und O10rot-BS schon partiellen
Doppelbindungscharakter. Da die C=0 Doppelbindung wie schon erwahnt energetisch
stabiler als ihr Schwefelpendant ist, wirkt sie sich stabilisierend aus.

Kinetisch unterscheiden sich die Reaktionskoordinaten erwartungsgemafl vor allem
zwischen Vierring- und Sechsringiibergangszustanden. Die Vierringiibergangszustande
sind aufgrund ihrer geometrischen Struktur unvorteilhaft. Zwar sind ihre Aktivierungs-
barrieren nicht so hoch wie im Falle von ITCN, dafiir sind die Sechsringiibergangszu-
stande aber wesentlich tiefer angesiedelt. Bei den Sechsringiibergangszustanden ergibt
sich das Problem, dass die Begegnungskomplexe O8rot-AS und O8rot-BS energetisch
hoher liegen als ihre nachfolgenden Ubergangszustinde O9rot-AS(ts) und O9rot-
BS(ts). Die Ursache fiir diesen Widerspruch liegt in dem Charakter der Ubergangs-
zustande. Wihrend bei ITCN die bipyramidale Struktur in den Ubergangszustinden
schon weitestgehend ausgebildet war, sind die Strukturen im Falle von ICN recht friihe
Ubergangszustéinde. Das hat zur Folge, dass das angreifende Wassermolekiil stark iiber
Wasserstoffbriickenkréfte stabilisiert wird. Diese Effekte sind ein Artefakt der Methode,
die Probleme bei der Beschreibung mittelstarker intermolekularer Krafte aufweist.

Zieht man zur energetischen Bewertung der Reaktionskoordinaten zusatzlich ther-
modynamische Effekte hinzu, gestaltet sich die Beurteilung eindeutig. Nur die Reak-
tionspfade iiber die Sechsringiibergangszustande bilden energetisch niedrige Produkte.
Dabei ergibt sich aus rot-BS das exotherme Produkt U-O7, wahrend sich das endo-
therme Produkt U-O8 aus Orot-AS bildet. Da der Reaktionspfad Orot-BS sowieso
die niedrigsten Ubergangszustiande und gegeniiber Orot-A S auch den stabileren Begeg-
nungskomplex O8rot-BS besitzt, bleibt er die einzig plausible Reaktionskoordinate.
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Schema 22: Sich an O7rot-A anschlieBende Reaktionspfade.
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Schema 23: Sich an O7sh-A anschlieBende Reaktionspfade.
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Reaktionspfade nach O7sh-A (Schema 23; Seite 70) Die Stellung der Methylgruppe
ist wie bei der Reaktion von ITCN energetisch vollkommen unerheblich (s. Schema 14;
Seite 45), wie man an den Strukturen O7sh-A und O7sh-B und den folgenden Begeg-
nungskomplexen erkennen kann. Die Aktivierungsbarriere O7sh(ts) liegt mit AG,=90
kJ/mol deutlich iiber dem Wert der geschwindigkeitsbestimmenden Schritte und ist da-
her auch wegen der fehlenden thermodynamischen Unterschiede der Reaktionspfade als
unwahrscheinlich zu bewerten. Damit fallen die Reaktionskoordinaten Osh-BS und
Osh-BF praktisch weg.

Die anschlieBenden Ubergangszusténde verhalten sich energetisch wie zu erwarten. Sie
sind aufgrund der kiirzeren Zn-O Bindung energetisch stabiler als die ITCN-Pendants,
da sie weniger gespannte Ubergangszustiande ausbilden kénnen. Die Sechsringiibergangs-
zustande sind klar bevorteilt. Die Vierringiibergangszustande unterscheiden sich, da die
Methylgruppe in Struktur O9sh-AF(ts) mit dem Proton, das zwischen den beiden
Sauerstoffatomen tibertragen wird, sterisch ungiinstig wechselwirkt. Analog zu ITCN
fithren alle Reaktionskoordinaten zu den beiden thermodynamisch stabilsten Produkten
U-05 und U-O7. Zwar ist die Reaktionskoordinate Osh-AS kinetisch klar bevorzugt,
aufgrund der giinstigeren thermodynamischen Situation in Osh-AF kann aber nicht
unbedingt einer der beiden Reaktionspfade als wahrscheinlicher gelten.

Energetischer Vergleich der Reaktionspfade Die Energien der eben beschriebenen
Reaktionspfade sind in Abbildung 16 zusammengefasst. Auch ICN besitzt wie ITCN
eine thermodynamisch dominierende Senke (vgl. Abbildung 8; Seite 46). Verfolgt man
die Reaktionspfade bis zu ihren Produkten, erkennt man, dass aber nicht alle Reakti-
onspfade ohne solch einer Senke zwangslaufig ein thermodynamisch instabiles Produkt
ergeben miissen. So endet Orot-BS bei dem thermodynamisch sehr giinstigen Produkt
U-07. Die drei anderen Reaktionspfade iiber den Lindskog-Ubergangszustand fallen
aufgrund der ungiinstigen Thermodynamik weg. In den Hyperflichen der Reaktionsko-
ordinaten nach der Protoneniibertragung erkennt man gut die hohe Aktivierungsbarriere
von O7sh(ts), welche O7sh-BS und O7sh-BF sehr unwahrscheinlich macht. Letztend-
lich bleiben Orot-BS, Orot-AS und Orot-AF iibrig.

Addiert man alle Aktivierungsbarrieren innerhalb jeder dieser drei Reaktionspfade,
ergibt sich, dass Osh-BS mit insgesamt 134 kJ/mol gegeniiber Osh-AS (184 kJ/mol)
und Osh-AF (234 kJ/mol) wesentlich bevorzugt ist. Falls also die Reaktionspfade nach
ON2(ts) kinetisch oder thermodynamisch ungiinstiger sein sollten, kénnte die favori-
sierte Reaktionskoordinate iiber einen Lindskog-Ubergangszustand laufen.

2.5.2.2 Angriff auf die C=N Doppelbindung Die Reaktion des Angriffes auf die C=N
Doppelbindung verlauft im Teilschritt mit dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
wesentlich glinstiger als ihr Pendant mit ITCN (s. Schema 24). Einerseits ist ON2(ts)
kinetisch um 11 kJ/mol gegeniiber den Ubergangszustinden O2a(ts) und O2b(ts)
bevorzugt, andererseits ist die Reaktion sogar exotherm. Das Intermediat ON3 ist -8
kJ/mol stabiler als die getrennten Edukte O0 und 34 kJ/mol stabiler als das Intermediat
O3b der Reaktion auf die C=0 Doppelbindung. Die Reaktion iiber N2(ts) ist also im
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Abbildung 16: Energetischer Vergleich der Reaktionspfade von ICN mit Wasser nach
dem C=0 Angriff.

ersten Teilschritt definitiv gegeniiber den Alternativen beglinstigt.

Lindskog oder Lipscomb Wieder stellt sich die Frage der sich anschlieBenden Uber-
gangszustidnde in Form einer Rotation um die C-N Bindung ONb5rot(ts) oder einer
Protoneniibertragung von der Hydroxylgruppe zur Ketofunktion ON5sh(ts). Eine Be-
sonderheit dieses Teilschrittes gegeniiber der Reaktion mit ITCN ist die Anzahl der
moglichen Zwischenintermediate vor der Reaktion mit dem Wassermolekiil. Da ICN
kein Schwefelatom besitzt, flihren beide Teilschritte zu demselben Produkt ON7-A, was
die Anzahl der sich anschliefenden Reaktionskoordinaten auf die Hélfte einschrankt.
Der energetische Unterschied zwischen den beiden Ubergangszustinden von AG=51
kJ/mol weist auf eine klare kinetische Bevorzugung des Reaktionspfades iiber die Lips-
comb-Variante hin. Die Energiedifferenz liegt in derselben Groflenordnung wie bei der
Reaktion mit ITCN (58 kJ/mol, Schema 15; Seite 48). Weiterhin wird die Lipscomb-
Reaktionskoordinate auch durch thermodynamische Effekte begiinstigt, da einerseits die
iibergangslose Anlagerung von Wasser zu ON4sh wie im Fall von ITCN eine Absen-
kung von 9 kJ/mol bewirkt, andererseits das Produktintermediat ON6sh bzw. ONT7-A
sowohl gegeniiber ON3 und ON4sh als auch den freien Edukten exotherm ist.

Auch wenn die Reaktionskoordinate iiber ON5sh(ts) vor allem kinetisch gegeniiber
dem Angriff auf die C=0 Doppelbindung bevorzugt ist, so existiert mit O7sh-A ein
Intermediat, dass mit -92 kJ/mol gegeniiber den freien Edukten 62 kJ/mol niedriger
liegt als ON7-A (s. Schema 21; Seite 66). Die Lipscomb-Ubergangszustinde O5sh(ts)
und ON5sh(ts) liegen nur 4 kJ/mol auseinander und sind damit unter Beriicksichtigung
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Schema 24: Reaktionspfade nach ON2(ts).
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des systematischen Fehlers energetisch gleich.

Reaktionspfade nach ON7-A (Schema 25; Seite 74) Die Aktivierungsbarriere von
ONT7(ts) bei der Umwandlung von ON7-A zu ON7-B ist mit AG,= 44 kJ/mol zwar
tiberwindbar, da aber ON7-B 25 kJ/mol instabiler als ON7-A ist, gestaltet sich dieser
Teilschritt nicht exotherm (s. Schema 25). Weiterhin sind die auf ONT7-B folgenden
Reaktionspfade mit U-O8 und U-0O4 beide endotherm und damit thermodynamisch
ungiinstig. Der Verlauf der Reaktion iiber eine dieser Koordinaten ist eher unwahr-
scheinlich.
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Schema 25: Sich an ONT7-A anschlieSende Reaktionspfade.
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Bei der Anlagerung eines Wassermolekiils an ON7-A erfolgt eine Energieabsenkung,
wobei ON8-AF aufgrund der Wechselwirkung zwischen dem Wassermolekiil und der
Methylgruppe instabiler als ON8-AS ist. Der darauf folgende Vierringtibergangszustand
ON9a-AF(ts) ist zwar energetisch nicht sehr viel hoher als die freien Edukte, besitzt
aber mit AG,= 79 kJ/mol eine recht hohe Aktivierungsbarriere. Im Gegensatz zu der Re-
aktion mit ITCN besteht die Reaktion iiber einen Sechsringiibergangszustand nicht aus
zwei Reaktionsschritten. Das Wassermolekiil nahert sich iibergangslos dem Zink-Ion und
bildet ein pentakoordiniertes Intermediat ON9-AS. Der folgende Ablosungsiibergangs-
zustand liegt mit 20 kJ/mol tiber den freien Edukten und einer Aktivierungsbarriere von
26 kJ/mol sehr giinstig. Damit ist ON-AS zwar gegeniiber ON-AF kinetisch bevor-
zugt, besitzt aber eine sehr ungilinstige Thermodynamik. Wahrend ON-AF' direkt das
stabilste Produkt liefert, folgt auf ON10-AS(ts) sogar ein thermodynamisch ungiins-
tiger Begegnungskomplex ON11-AS sowie das instabile Produkt U-O2. Aufgrund der
thermodynamischen Kontrolle ist in diesem Ensemble von Reaktionspfaden der kinetisch
ungilinstigste am wahrscheinlichsten.

2.5.2.3 Welchen Weg geht ICN? Da die energetische Einordnung der Pfade bei der
Reaktion des Angriffs auf die C=N Doppelbindung klar ist, wird auf eine explizite Dar-
stellung der Energien verzichtet. Das Energiediagramm ist in Anhang B (Abbildung 56;
Seite 142) zu finden. Vielmehr stellt sich die Frage, welcher der Reaktionspfade insgesamt
der energetisch giinstigste ist. Abbildung 17 zeigt die zwei giinstigsten Reaktionspfade
aus den Reaktionen der Angriffe auf die C=0 bzw. C=N Doppelbindung.

Betrachtet man die beiden Hyperflachen, fallt sofort der Ubergangszustand ON9-
AF(ts) und die generell thermodynamisch niedrige Ausrichtung von ONsh-AF auf.
Genau diese beiden Eigenschaften sind die Ursache fiir eine Benachteiligung dieser
Reaktionskoordinate. Wahrend Orot-BS kontinuierlich féllt, um letztendlich zu dem
thermodynamisch stabilen Produkt U-O7 zu fithren, besitzt ONsh-AF zwei zusatzli-
che grofle Aktivierungsbarrieren. Ausdruck findet diese Benachteiligung in den Summen
der Aktivierungsbarrieren der beiden Reaktionspfade. Dabei ist ONsh-AF mit insge-
samt 273 kJ/mol gegeniiber Orot-BS mit 134 kJ/mol klar benachteiligt. Die Reaktion
von ICN mit Wasser iiber einen von HCAII abgeleiteten Modellkomplex lauft also sehr
wahrscheinlich iiber den Ubergangszustand O2a(ts) und einen Lindskog-Mechanismus
ab.

2.5.2.4 Energetischer Vergleich mit der unkatalysierten Reaktion Der energetisch
glinstigste Reaktionspfad der katalysierten Reaktion von ICN mit Wasser wird in Abbil-
dung 18 mit den Werten der unkatalysierten Reaktion verglichen. Die starke energetische
Absenkung von 64 kJ/mol im Bereich des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes fallt
sofort auf. Prinzipiell ist mit Erreichen des thermodynamisch stabilen Produktes U-O5
die unkatalysierte Reaktion abgeschlossen. Der Vollstandigkeit halber ist die Moglichkeit
der Umwandlung zu Intermediat U-O7 dargestellt. Vergleicht man diese Ergebnisse mit
den Werten der Reaktion mit ITCN (s. Abbildung 11; Seite 54), wird augenscheinlich,
dass auch im Falle von ICN die Katalyse sehr wohl moglich, die energetische Absenkung
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Abbildung 17: Energetischer Vergleich der giinstigsten Reaktionspfade der katalysierten
Reaktion von ICN mit Wasser.
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Abbildung 18: Energetischer Vergleich der katalysierten mit der unkatalysierten Reak-
tion von ICN.
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Validierung der Ubergangszustinde

Tabelle 13: Vergleich der Aktivierungsbarrieren verschiedener Ubergangszustinde aus
den Reaktionen von ITCN und ICN mit den MPWI1K/6-311+G(d.p) und
MPWI1K/AUG-cc-pVTZ Methoden.

ITCN ICN
Struktur 6-311+G(dp) AUG-cc-pvTz  StrUktur 6-3114+G(d,p)  AUG-cc-pVTZ
2a(ts) 9 -6 O2a(ts) 20 -10
2b(ts) -7 -4 O2b(ts) 15 -4
3a23b(ts) 67 -26 03a23b(ts) 27 -25
5rot(ts) 62 -37 O5rot(ts) 35 -35
5sh(ts) 64 19 O5sh(ts) 44 21

insgesamt aber nicht so stark ist. Der Grund liegt in der mechanistisch und energetisch
anspruchsloseren unkatalysierten Reaktion von ICN mit Wasser.

2.6 Validierung der Ubergangszustinde

Wie in Kapitel 1.3.4.5 (Seite 16) beschrieben, ist BSLYP bekannt fiir seine systema-
tische Unterschatzung der Energien von Ubergangsstrukturen Da gerade die Ener-
gien der jeweils geschwindigkeitsbestimmenden Schritte sehr wichtig sind, werden in
diesem Kapitel ausgewshlte Ubergangszustiinde der Reaktionen von ITCN und ICN
mit Rechnungen auf den MPWI1K/6-311+G(d,p) und MPW1K/AUG-cc-pVTZ Nive-
aus verglichen. Bei den ausgewéhlten Strukturen handelt es sich um die Ubergangszu-
stande des Angriffs auf die C=S bzw. C=0 Doppelbindung (2a(ts), 2b(ts), O2a(ts)
und O2b(ts)), den Ubergangszustand zwischen den darauf folgenden Intermediaten
(3a23b(ts), O3a23b(ts)) sowie den folgenden Lindskog- (5rot(ts) und O5rot(ts))
bzw. Lipscomb-Ubergangszustéinden (5sh(ts) und O5sh(ts)). Die entsprechenden Dif-
ferenzen der Energien in Bezug auf die mit dem B3LYP/6-311+G(d,p) Niveau berech-
neten Strukturen sind in Tabelle 13 zu finden.

Auf den ersten Blick ist erkennbar, dass BSLYP/6-311+G(d,p) gegeniiber den ande-
ren beiden Methoden die Ubergangszustande nicht systematisch unterbewertet. Gerade
gegentiber der besten Methode MPWI1K/AUG-cc-pVTZ sind die Energien der Uber-
gangszustande mit Ausnahme der Lipscomb-Ubergangszustinde hoher berechnet wor-
den. Die beste Korrelation ergibt sich im Bereich der jeweils geschwindigkeitsbestim-
menden Schritte der Reaktionspfade von ITCN.

Diese Rechnungen zeigen, dass die verwendete Methode auch im Bereich der Energien
der Ubergangszustande ihre volle Berechtigung findet und impliziert mit Hinblick auf
die niedrigeren Energien aus den Rechnungen mit der MPWI1K/AUG-cc-pVTZ Methode
eine noch tiefer Absenkung der Aktivierungsenergien.

7



Geometrie-
anderungen

Begegnungs-
komplexe

Quantenchemische Berechnungen

Tabelle 14: Zur Berechnung verwendete Losungsmittel und ihre Dielektrizitatskonstan-
ten e.

Losungsmittel — €®

Wasser 78,39
Acetonitril 36,64
Dichlorethan 10,36
Chloroform 4,90
Heptan 1,92

?Die Werte stammen von der in GAUSSIAN 03 implemetierten SCRF-Routine.

2.7 Losungsmitteleffekte

Um Einfliisse verschiedener Losungsmittel zu bestimmen, wurden alle geschwindigkeits-
bestimmenden Schritte der Reaktionen von ITCN und ICN mit verschiedenen Losungs-
mitteln berechnet. Wie in Kapitel 2.1 (Seite 26) angedeutet, werden die Losungsmittel
iiber das C-PCM-Modell simuliert.'?%127 Alle Rechnungen sind voll optimiert. Bei der
Auswahl der Losungsmittel wurde Wert auf eine breite Streuung von Dielektrizitéts-
konstanten gelegt, um den Einfluss von weniger und starker polaren Solventien gut
wiedergeben zu konnen (s. Tabelle 14).

2.7.1 Geometrien

Die Geometrien der beobachteten Strukturen bleiben im wesentlichen gleich. Zwar an-
dern sich Bindungslangen und -winkel, aber die prinzipiellen Verkniipfungen bleiben
gleich. Des ofteren rotiert ein Ammoniakligand um 20-30° oder die Ligandensphéare ver-
schiebt sich relativ zum komplexierten Substrat. Gereade im Bereich der Ubergangs-
zustinde 2a(ts) und 2b(ts) ist wenig Anderung zu erkennen. Abweichungen, die fest-
gestellt werden konnen, entsprechen immer Bindungsverldngerungen mit steigender Di-
elekrizitatskonstante im Bereich von Koordinaten mit negativen Frequenzen bei Uber-
gangszustanden. Besonders gravierend ist dies im Fall von N2(ts), wo Bindungsver-
lingerungen von 0,3 A im Bereich der Zn-N Bindung zu finden sind. Bei ON2(ts) ist
die Bindungsverlangerung sogar schon soweit fortgeschritten, dass das Stickstoffatom
Wasserstoffbriicken mit einem der Ammoniakliganden ausbilden kann und somit die
Ligandensphére um ca. 60° verdreht ist (s. Abbildung 19).

2.7.2 Energien

In den Abbildungen 20 und 21 sind die zu den Gasphasenrechnungen relativen Ener-
gien der mit Losungsmitteleffekten berechneten Strukturen in Abhéngigkeit von der
Dielektrizitatskonstante e aufgetragen. Zuallererst fallt die starke Anhebung der Be-
gegnungskomplexe 1 und O1 bei allen Dielektrizitdatskonstanten auf. Dabei nimmt die
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ON2(ts); 65 ON2(ts); 90; Wasser N2(ts); 97 N2(ts); 126; Wasser

Abbildung 19: Einfluss des Losungsmittels auf die Geometrien der Strukturen N2(ts)
und ON2(ts).

Abweichung vom Gasphasenwert mit steigender Polaritat des Losungsmittels zu. Zu be-
achten ist dabei, dass das C-PCM-Modell gerade bei kleinen Dielektrizitatskonstanten
fehlerbehaftet ist (s. Kapitel 1.3.5.2; Seite 18). Da die Geometrien dieser Strukturen zwi-
schen den verschiedenen Losungsmittelberechnungen annahernd gleich sind, liegen die

Unterschiede am FEinfluss des Losungsmittels auf die intermolekulare Wechselwirkung
zwischen Modell T und ITCN bzw. ICN.

Die energetischen Abweichungen der Intermediate sind unterschiedlicher Natur. Wah-
rend im Fall von ITCN die Strukturen 3a und 3b energetisch angehoben sind, wird das
Intermediat des Angriffs auf die C=N Doppelbindung N3 stark abgesenkt. Im Gegensatz
dazu sind bei der Reaktion mit ICN alle Intermediate gegeniiber den Gasphasenwerten
abgesenkt. Auch hier existiert mit O3a eine Struktur die wesentlich deutlicher abgesenkt
ist als seine Konkurrenzstrukturen O3b und ON3. Die Absenkungen der Energien be-
ruhen auf der Auflosung von intramolekularen Wechselwirkungen wie z. B. zwischen
den Ammoniakliganden und der Hydroxylgruppe oder Methylgruppe. Durch die Pola-
ritat der Losungsmittel bieten sich fiir die Protonen dieser Gruppen sterisch weniger
anspruchsvolle Moglichkeiten zur Ausrichtung.

Die Ubergangszustéinde sind durchweg in ihrer Energie angehoben. Die Griinde fiir
die vor allem bei der Reaktion mit ICN starke Anhebung der Energie von N2(ts) bzw.
ONZ2(ts) liegen wie genannt in der gegeniiber der Gasphase verdanderten Geometrie der
Strukturen und vor allem in der Verlangerung der sich bildenden Zn-N Bindung. Bei
den anderen Ubergangszustianden sind diese Phianomen in Form von verlingerten Zn-S
und Zn-O Bindungen ebenfalls zu finden. Wahrend dies bei den Ubergangszustinden bei
der Reaktion mit ICN die einzige Veranderung gegeniiber der Gasphase ist, kommt bei
ITCN aufgrund der Lange der C-S Bindung ein Verkleinerung des 180° Winkels zischen
der Ebene des ehemaligen I'TCNs und der Zn-O Bindung hinzu. Dies auflert sich vor
allem in der hoheren Energie von 2b(ts).

Betrachtet man die absoluten Energien der Ubergangszustinde iiber alle Losungsmit-
telrechnungen (s. Tabelle 15), ist erkennbar, dass im Falle von ITCN die Selektivitét
fiir Struktur 2a(ts) in den meisten Fallen erhalten bleibt. Nur bei Acetonitril ist die
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Tabelle 15: Energien der Ubergangszusténde in Abhéangigkeit vom Losungsmittel.
Losungsmittel 2a(ts) 2b(ts) N2(ts) O2a(ts) O2b(ts) ON2(ts)

Wasser 111 122 126 85 93 90
Acetonitril 139 139 126 86 93 92
Dichlorethan 115 114 125 88 94 90
Chloroform 116 115 127 79 90 88
Heptan 104 109 117 87 87 82
Gasphase 82 89 97 74 74 65

Reihenfolge umgekehrt. Bei ICN wirkt sich die ungiinstige Geometrie von ON2(ts) zu-
mindest so aus, dass die Favorisierung eines Ubergangszustandes nicht gegeben ist. Ein
Losungsmittel nivelliert hier die Moglichkeit, tiber die geschwindigkeitsbestimmenden
Schritte eine Selektivitat zu erreichen.

2.8 Energetischer Vergleich der Substrate ITCN, ICN und CO,

Die wahrscheinlichsten Reaktionskoordinaten der iiber Modell I katalysierten Reaktio-
nen von ITCN, ICN und CO, mit Wasser sind in Abbildung 22 dargestellt. Vergleicht
man die freien Enthalpien der geschwindigkeitsbestimmenden Schritte, liegen die Reak-
tionen der Heterokumulene nur 15 kJ/mol (O2a(ts), ICN) bzw. 23 kJ/mol (2a(ts),
ITCN) iiber der Aktivierungsbarriere der Reaktion von COj. Die geschwindigkeits-
bestimmenden Schritte werden gegeniiber den unkatalysierten Reaktionen energetisch
stark abgesenkt. Bei beiden Reaktionen wird der Angriff tiber die Heteroatome Schwefel
(ITCN) bzw. Sauerstoff (ICN) gegeniiber Stickstoff bevorzugt, auch wenn diese Uber-
gangszustinde nicht immer die niedrigsten sind (ON2(ts); Schema 21; Seite 66). Alle
drei Reaktionen besitzen eine eher flache Hyperflache ohne gréfere thermodynamische
Senken, auch wenn es Reaktionskoordinaten mit sehr stabilen Intermediaten gibt (s. Ab-
bildung 8 und 16; Seite 46 und 72). Interessanterweise verlaufen alle drei Reaktionen tiber
einen Lindskog-Mechanismus, auch wenn dieser verglichen mit den Lipscomb-Varianten
energetisch meist hoher liegt. Ein Grund dafiir sind die energetisch recht hoch liegen-
den Intermediate vor diesen Ubergangszustinden und die daraus resultierende niedrige
Aktivierungsenergie AG,. In beiden Reaktionen der Substrate ITCN und ICN wer-
den konsequenterweise die Reaktionspfade B verfolgt, welche aufgrund der Stellung der
Hydroxylgruppe in den folgenden Strukturen eine niedrigere Energie garantieren. Auch
der Mechanismus des Wasserangriffs erfolgt iiber die energetisch niedrigere Variante der
Sechsringiibergangszustande und folgt damit dem Vorbild der Natur. Die Anlagerung
von Wasser an das Intermediat vor dem Ablosungsiibergangszustand CO»-7(ts) im
Katalysezyklus von CO; (s. Schema 1; Seite 20) erfolgt tibergangslos. Im Gegensatz
dazu bieten beide Wege mit ITCN und ICN entsprechende Ubergangszustinde vor
ihren Intermediaten. Der einzige wirklich herausstechende Unterschied zu dem natiirli-
chen Substrat COs liegt in der Thermodynamik der Reaktionen. Die Katalysezyklen mit
den Substraten ITCN und ICN sind zwar beide exotherm, bendtigen aber aufgrund
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Abbildung 20: Zu den Gasphasenberechnungen relative Energien der Losungsmittelrech-
nungen in Abhéangigkeit von der Dielektrizitdatskonstante - ITCIN.
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Abbildung 21: Zu den Gasphasenberechnungen relative Energien der Losungsmittelrech-
nungen in Abhéngigkeit von der Dielektrizitatskonstante - ICN.
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Abbildung 22: Energetischer Vergleich der giinstigsten Reaktionspfade der Reaktion al-
ler Substrate mit Wasser.

der energetisch abgesenkten Begegnungskomplexe zwischen Modell I und den Produkten
Energie, um das freie Produkt zu erzeugen. Auflerdem sind die Produkte nicht so stark
beglinstigt wie Kohlensaure, die aufgrund zweier C-O Einfach- und einer C=0 Doppel-
bindungen gegeniiber den C-N und C=S Bindungen enthaltenden Produkten von ITCIN
und ICN klar favorisierte ist.

2.9 Validierung von Modell |

Ziel dieser Arbeit ist, eine vom Vorbild der Natur abgeleitete Katalyse auf Modelle zu
iibertragen, die einen tri- bzw. tetradentaten Makrozyklus als Ligand tragen. Aufgrund
der bis hier gezeigten Ergebnisse erscheint die Entwicklung neuer Katalysezyklen wegen
der giinstigen Energiehyperflachen der mit Modell I berechneten Reaktionswege wahr-
scheinlich. Da Modell I unter Normalbedingungen nicht stabil ist, eignet es sich nur
sehr bedingt fiir einen Einsatz als Katalysator.?!® Es muss also sichergestellt werden,
dass die Ergebnisse, die mit Hilfe von Modell I erzielt wurden, mit den Energiewer-
ten der Reaktionen von real anwendbaren Komplexen vergleichbar sind. Daher miissen
die Ergebnisse von Modell I gegentiber solchen Modellen validiert werden. Aus diesem
Grund wurden alle Wege bis zum Wasserangriff sowohl mit dem [12]aneNs- als auch mit
dem [12]aneN4-Modell berechnet. Der Verzicht auf die anschlieBenden Reaktionspfade
des Wasserangriffes resultiert zum einen aus der Gréfle der Komplexe - die Strukturen
bendtigen teilweise tiber 600 Basisfunktionen mit der angewendeten Methode - und den
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Modell I Modell IV Modell V

Abbildung 23: Das Ammoniak-Modell (I) und makrozyklische HCAII-Modelle.

bisherigen Ergebnissen, die zeigen, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt im
Angriff des Heterokumulens zu suchen ist.

2.9.1 [12]aneNs- und [12]aneN,-Modell

Wie in Kapitel 1.2 (Seite 4) beschrieben existieren in der Literatur verschiedene Modelle
zur strukturellen Simulation des katalytischen Kerns von HCAII Da das bisher benutzte
Modell I in Losung instabil ist, eignet es sich nicht zur synthetischen Anwendung im La-
bor. Aufgrund ihrer durch den makrozyklischen Effekt hohen Komplexkonstanten sind
die Zink-Hydroxid-Komplexe der Triaza- und Tetraazazyklen sehr gut fiir die syntheti-
sche Anwendung geeignet. Gegeniiber den Pyrazolylboraten besitzen sie ein Zink-Kation,
was flir die Reaktion und die Energien des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes sehr
wichtig ist (s. Kapitel 2.2; Seite 27). Es existieren viele Variationsmoglichkeiten dieser
Liganden. Da nicht alle Modelle berechnet werden konnen, ist die Auswahl an Model-
len auf die Zink-Hydroxid-Komplexe von [12]aneN3 (IV) und [12]aneN, (V) beschrankt
worden (s. Abbildung 23). Damit werden die Einfliisse der Anzahl an Komplexstellen des
Liganden auf das Reaktionsverhalten berticksichtigt und die in der Literatur gangigsten
makrozyklischen Modelle fiir HCAII berechnet.

Vergleicht man die Strukturdaten der drei Modelle (s. Tabelle 16), macht sich die von
I bis V steigende Zn-O Bindungslange bemerkbar. Die Polaritat der Bindung nimmt in
der Reihe leicht ab. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Modellen.
Anhand der Winkel zwischen den Liganden und der Hydroxylgruppe léasst sich feststel-
len, wie stark die nukleophile Einheit des Katalysator-Modells durch die Ligandensphéare
abgeschirmt wird. Je grofier diese Winkel sind, desto leichter sollte ein Substrat mit dem
Modell interagieren konnen. Aufgrund ihrer ahnlichen Struktur sind in dieser Hinsicht die
Modelle I und IV direkt vergleichbar und es zeigt sich, dass die Abschirmung des nukleo-
philen Zentrums bei dem makrozyklischen Modell geringer ist. Modell V nimmt dabei
aufgrund seines tetradentaten Liganden eine Sonderstellung ein. Zwar sind die seitlich
der Zn-O-H Ebene koordinierten Stickstoffatome in einem durchschnittlichen Winkel von
115,2° angeordnet, aber die vierte Koordinationsstelle steht in einem Winkel 129,3° ab.
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Tabelle 16: Struktureigenschaften der Modelle I, IV und V.

)

Modell O-Zn Bindung [A] <nznos® [°]  <nzwon’ [7] Ladung Zn® Ladung O

I 1,84925 117,5 89,4 1,61 1,32
v 1,85122 1226 96,1 1,61 1,31
\Ys 1,85330 115,2 100,6 1,60 1,30

@Aus beiden seitlich aus der ZnOH-Ebene stehenden Winkeln gemittelter Wert
bStickstoffatom von der dem Hydroxid-Ion abgewandten Komplexstelle
“Werte aus einer NBO-Rechnung

AuBerdem hat Modell V mit 100,6° den groBten Winkel zwischen der Zn-O Bindung und
der vom Hydroxid-Ton abgewandten Koordinationsstelle. Dieser Winkel nimmt innerhalb
der Reihe der Modelle zu und lasst Riickschliisse auf die Wechselwirkung zwischen freiem
Elektronenpaar des Hydroxids und dem Wasserstoffatom des koordinierenden Liganden
zu.

Die elektronische Situation ist bei den Modellen IV und V zwar gegeniiber Modell 1
leicht verschlechtert, die sterischen Vorteile beider Modelle kommen aber deutlich zum
Vorschein. Es scheint wahrscheinlich, dass mit beiden Modellen die Reaktion moglich ist
und die energetischen Unterschiede zum Modell I nicht signifikant ausfallen werden.

2.9.2 Abweichungen zwischen den Modellen

Die Strukturen aller Reaktionspfade bis zum Angriff von Wasser von beiden Reakti-
onszyklen mit ITCN und ICN wurden mit den Modellen IV und V berechnet. Sie
beinhalten die drei méglichen Ubergangszustinde 2a(ts), 2b(ts) und N2(ts) sowie
ihre Pendants von ICN. Weiterhin werden die anschlieBenden Lindskog- und Lipscomb-
Ubergangszustande und samtliche Begegnungskomplexe und Intermediate zum Vergleich
herangezogen. Eine grobe Aussage iiber die Abweichungen des Modells I von den Mo-
dellen IV und V geben die Standardabweichungen der freien Enthalpien innerhalb der

Tabelle 17: Durchschnittliche Abweichungen in den Energien zwischen den Modellen I
und IV sowie I und V in kJ/mol.

ITCN ICN
Modell EC® TS® IM¢ Alle EC TS IM Alle
1AY ) ) 3 ) ) 7 ) 7
\% 3 6 4 ) 4 7 4 6
“Begegnungskomplexe
bUbergangszustéinde
“Intermediate
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Abbildung 24: Reaktionspfad sh (s. Seite 38) bis zum Wasserangriff mit allen drei Mo-
dellen.

verschiedenen Wege (s. Tabelle 17).

Dabei ist klar erkennbar, dass die Abweichungen mit Durchschnittswerten von 5-7
kJ/mol unterhalb der Fehlergrenze der Methode liegen. Auffillig ist, dass die Uber-
gangszustande eine groflere Abweichung besitzen als die Intermediate. Betrachtet man
einzelne Reaktionspfade, kann man erkennen, dass durch die Anwendung von Modell IV
oder V die Ubergangszustiande meistens etwas angehoben werden. Prinzipiell bleibt die
Aussage erhalten, dass Modell I in der Lage ist, Energien fiir IV und V vorrauszusagen.

In Abbildung 24 ist der Reaktionspfad von ITCN iiber den Lipscomb-Ubergangszu-
stand des Angriffes auf die C=S Doppelbindung dargestellt (s. Schema 12; Seite 38). Die
Darstellung soll beispielhaft zeigen, wie gut Modell I in der Lage ist, die Energien der
Modelle IV und V zu beschreiben. Interessanterweise gleichen sich die Reaktionspfade
von I und V mehr als T und IV, obwohl deren Geometrien wesentlich dhnlicher sind.
Weitere Diagramme mit den anderen drei moglichen Lipscomb-Reaktionspfaden sind im
Anhang dargestellt (s. Anhang B; Abbildungen 54, 54 und 55; Seiten 141, 141 und 142).

2.10 Weitere Katalysator-Modelle mit nukleophilen Thioliganden

Wie in Kapitel 3.1 (Seite 111) deutlich wird, ist es wichtig, auch die Reaktionswege
mit anderen Modellen kennenzulernen. In den folgenden Kapiteln werden die Reakti-
onskoordinaten der Reaktion von ITCN mit zwei weiteren Katalysator-Modellen be-
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Abbildung 25: Vergleich der Strukturen weiterer Katalysator-Modelle der SH- und SMe-
Reihe.

schrieben. Hierbei handelt es sich um [Zn(NHj;)3SH]|T (Modell Ia; s. Abbildung 25) und
[Zn(NHj3)3SMe]* (Modell Ib). Zwar erscheint der Unterschied zwischen diesen beiden
Modellen marginal, im Hinblick auf die Mechanismen aber ist der Unterschied zwischen
dem Hydrogensulfid-Ion und dem Thiolat-Ion essentiell.

Der Unterschied in der Struktur zwischen den Modellen mit Sauerstoff (I) und Schwe-
fel (Ia, Ib) liegt weitestgehend darin, dass die Wasserstoffbriickenkréfte zwischen dem
Ammoniakliganden und dem Hydroxid-Ion in den Modellen mit schwefelhaltigen Nukleo-
philen nicht mehr vorhanden sind. Dadurch erreichen diese Modelle wieder annahernd
tetraedrische Geometrie und der dem Wasserstoffatom bzw. der Methylgruppe abge-
wandte Ammoniakligand steht in einer eclipsed-Konformation mit dem komplexierten
Hydrogensulfid bzw. Thiolat-ITon. Aulerdem ist die Zn-S Bindung etwa 0.4 A langer
als die Zn-O Bindung und der Zn-X-H(C) Winkel 20-30° kleiner. Der Unterschied der
Winkel zwischen den Modellen Ia und Ib ist durch sterische Wechselwirkungen der
Methylgruppe mit der Ligandensphére bedingt.

Die Reaktion mit ITCN bietet sich fiir eine weitere Optimierung im Hinblick auf eine
synthetische Anwendung besser an, da die unkatalysierte Reaktion wesentlich ungiins-
tiger ist als im Fall von ICN und damit ein deutlicher katalytischer Effekt von grofler
Bedeutung ware. Modell Ia eignet sich gut, um die Reaktion mit dem Katalysezyklus
von COS zu vergleichen, da Ia auch hier eine wichtige Rolle spielt.'®® Auflerdem bildet
es ein Bindeglied zwischen I und Ib. Die Berechtigung, auch noch Modell Ib zu verwen-
den, ergibt sich einerseits aus experimentellen Befunden (s. Kapitel 3.1; Seite 111) und
andererseits aus zu erwartenden interessanten mechanistischen Aspekten.

Natiirlich stellt sich die Frage, inwieweit der Austausch des Sauerstoffatoms gegen das
wesentlich weichere Schwefelatom Einfluss auf die Reaktivitat des Modells und dement-
sprechend auf die Aktivierungsbarrieren der Reaktion mit ITCIN nimmt. Wichtige Pa-
rameter zur Beurteilung der Nukleophilie des Hydroxid-, Hydrogensulfid- oder Thiolat-
Ions sind die Polaritat der Zn-X Bindung und die Geometrie und Energie der Orbitale
der beiden freien Elektronenpaare am Sauerstoff- bzw. Schwefelatom. In Tabelle 18 sind
diese Daten aus einer NBO-Rechnung aufgelistet.

Vergleicht man die Ladungen am Heteroatom und Zink-Ion mit den Energien der Or-
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Tabelle 18: Vergleich der Eigenschaften der freien Elektronenpaare am nukleophilen Rest
der Modelle I, Ia und Ib.

Modell Atom (Orbital)® Energie kJ/mol] Hybrid. Ladung Zn Ladung O/S

I 0 (1) 23,01 sp? 1,61 1,32
I 0 (2) 1,61 »
Ia S (1) -3,09 sp 1,44 -0,80
Ia S (2) 1,47 p
b S (1) 23,04 sp 1,42 0,57
b S (2) 21,39 P

%Die Nummerierung bezieht sich auf die NBO-Rechnung.

bitale, ist ersichtlich, dass die Polaritat innerhalb der Reihe der Modelle abnimmt, die
Energien aber sogar ein wenig steigen (O(2) bzw. S(2)). Die Orbitale der freien Elektro-
nenpaare am Schwefel sind also gegeniiber dem Sauerstoffatom energetisch nicht abge-
senkt und sollten dementsprechend reaktiv sein. Die geringere Polaritat am Schwefelatom
ist auf den Charakter als ,weicheres“ Atom zuriickzufithren, das durch die Erh6hung der
Hauptquantenzahl einen wesentlich gréferen Atomradius besitzt. Neben der Polaritat
und der Hauptquantenzahl unterscheiden sich die Orbitale in ihrer Geometrie. Wahrend
die zweiten freien Elektronenpaare (O(2) bzw. S(2)) reinen p-Charakter besitzen, sind
die ersten entweder sp*- oder sp-hybridisiert (s. Abbildung 26).

Waihrend die Abbildung klar zeigt, dass die freien Elektronenpaare der zweiten Reihe
reinen p-Charakter und damit eine symmetrische Hantelform besitzen, sind die Unter-
schiede in der Hybridisierung in den Orbitalen der anderen freien Elektronenpaare sehr
gut zu erkennen. Es stellt sich die Frage, welches der beiden Orbitale den Angriff auf
das zentrale Kohlenstoffatom des Kumulensystems durchfithren wird. Dies ist einerseits
aus mechanistischen Aspekten interessant, andererseits lasst sich die Reaktivitat der
Modelle besser abschatzen, da beide Orbitale verschiedene Energien besitzen. Zu diesem
Zweck wurden NBO-Rechnungen zu den Strukturen 1 und 2a(ts) durchgefiihrt, um den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt molekiilorbitaltheoretisch zu beschreiben. Abbil-
dung 27 zeigt Querschnitte der Orbitale der beiden freien Elektronenpaare an der O-H
Bindung (Modell I) bzw. O-C Distanz (1) bzw. sich bildenden Bindung (2a(ts)).

Bei Modell I sind die verschiedenen Hybridisierungen der beiden Orbitale gut zu
erkennen. Im Begegnungskomplex 1 sind beide Orbitale sp’-hybridisiert. Aus diesem
Grund ist es nicht erforderlich, die Energien der Orbitale in den einzelnen Modellen zu
betrachten, sondern die Begegnungskomplexe mit den Substraten zu Rate zu ziehen.
Dies ist insofern logisch, als dass die Reaktivitat immer von beiden Stoffen abhangig ist.
ITCN induziert also eine bestimmte Hybridisierung am nukleophilen Teil von Modell
I. Es ist davon auszugehen, dass beide Orbitale ungefahr dieselbe Energie besitzen, da
die Struktur fast eine Spiegelsymmetrie besitzt (s. Tabelle 19). In Struktur 2a(ts) ist
zu erkennen, dass eines der beiden Orbitale eine Bindung eingeht, wihrend das andere

87

Welches Orbital
reagiert?

Reaktion von
Modell |



Quantenchemische Berechnungen

O (1) S (1)

Modell 1 Modell Ia Modell Ib

Abbildung 26: Freie Elektronenpaare am Nukleophil der Modelle I, Ia und Ib.*

Modell I 1 2a(ts)

Abbildung 27: Orbitale der freien Elektronenpaare des Nukleophils im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt.

*Wéhrend in der oberen Reihe die Schnittebene durch die Atome H(C)-O(S)-Zn aufgespannt wird, ist

sie in der unteren Reihe entlang der H(C)-O(S)-Achse um 90° verdreht. Zur besseren Einordnung

dieser Darstellungen ist im Anhang B auf Seite 143 in Abbildung 57 ein 3D-Ansicht der Orbitale zu
finden.
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2a(ts) 02a(ts) S-2a(ts) SME-2a(ts)

Abbildung 28: Orbitale der freien Elektronenpaare am Nukleophil des Katalysator-Mo-
dells in allen Begegnungskomplexen und anschliefenden exemplarischen
Ubergangszustinden bei der Reaktion mit ITCN. Zur Einordnung der
Strukturen vgl. Schema 12 (Seite 38), Schema 21 (Seite 66), Schema 27
(Seite 94) sowie Schema 33 (Seite 106).

ein freies Elektronenpaar bleibt.

Um die Reaktivitatsunterschiede in den Reaktionen von I'TCN mit den drei verschie-
denen Modellen abschétzen zu konnen, wurden alle vier Begegnungskomplexe 1 (Seite
38), O1 (Seite 66), S-1 (Seite 94) und SME-1 (Seite 106) und deren darauf folgende
Ubergangszustinde 2a(ts), O2a(ts), S-2a(ts) und SME-2a(ts) einer NBO-Analyse
unterworfen (s. Abbildung 28).

Die entsprechenden Energien und Ladungsverteilungen an den interessanten Atomen
und Orbitalen sind in den Tabellen 19 und 20 aufgelistet. Die Orbitale am nukleophi-
len Teil der Modelle verhalten sich nicht alle wie in Modell I. Wahrend bei Modell I
eine Quasi-Entartung der beiden Orbitale am nukleophilen Teil stattfindet, sind in den
Begegnungskomplexen O1, S-1 und SME-1 verschiedene Geometrien der Orbitale zu
beobachten (s. Abbildung 28).

In der Reaktion von ICN mit Modell I bleiben die Orbitale wie im isolierten Kataly-
sator-Modell als ein p- und ein sp-Hybrid weitestgehend erhalten (O1; Abbildung 28).
Dadurch besitzen beide Orbitale auch unterschiedliche Energien (s. Tabelle 19). Wie im
Fall von 1 und 2a(ts) wird das energetisch hoherliegende zur Bindungsbildung benutzt.
Im Unterschied zu allen anderen Ubergangszusténden ist bei 02a(ts) die C-O Bindung
schon ausgebildet.

Bei den Modellen mit einem Schwefelatom verhalt es sich anders. Es werden zwar
auch keine entarteten sp’-Hybridorbitale gebildet, symmetrisch ist das System aber auch
nicht, da sich das energetisch hcherliegende p-Orbitale ein wenig in Richtung des Kohlen-
stoffatoms des Kumulensystems ausrichtet. Die Bindungskniipfung zwischen Sauerstoff
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Tabelle 19: Vergleich der Eigenschaften der freien Elektronenpaare am nukleophilen Rest
des Modells I in Begegnungskomplexen und Ubergangszustanden.

Struktur 1 2a(ts) o1 02a(ts)
Eo1® -2,29 (sp®) -2,31 (sp®) -1.59 (p)  -2,04 (p)
Eos -2,36 (sp?)  -2,09 (p) -3,04 (sp) -3,11 (MO)
Znb 1,61 1,44 1,61 1,63
Ce 0,26 0,36 0,86 0,84
oL -1,31 -1,08 -1,31 -1,04

Tabelle 20: Vergleich der Eigenschaften der freien Elektronenpaare am nukleophilen Rest
der Modelle Ia und Ib in Begegnungskomplexen und Ubergangszustanden.

Struktur S-1 S-2a(ts) SME-1

SME-2a(ts)

Eq1 -3,04 (sp) -3,02 (sp) -3,01 (sp)
Es, -1.45 (p)  -1,55 (p) -1,38 (p)
7n 1,46 1,44 1,44
C 0,27 0,18 0,27
S¢ -0,84 -0,51 -0,60

-2,99 (sp)
-1,45 (p)

1,44
0,21
0,35

?Energien der Orbitale und Angabe der Hybridisierung
bLadungsverteilung

¢Das Kohlenstoffatom des Kumulensystems

9Das Sauerstoffatom des Hydroxid-Ions.

¢Das Schwefelatom des Hydrogensulfid- bzw. Thiolat-Ions.
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Abbildung 29: Alle méglichen Produktstrukturen der Reaktion von ITCN und Schwe-

felwasserstoff.

und Kohlenstoffatom erfolgt tiber das p-Orbital, wahrend ICN aufgrund der geometri-
schen Anordnung das energetisch niedrigerliegende sp-Orbital bevorzugt.

Um die Reaktivitat der Modelle vorherzusagen, ist nicht nur die Energie der Orbitale
wichtig, sondern auch die Ladungsverteilung auf den beteiligten Atomen. Der Unter-
schied zwischen der negativen Ladung am Sauerstoffatom von Modell I und den Schwe-
felatomen der Modelle Ia und Ib liegt ungefahr bei Faktor 2. Durch diese Schwéachung
der Ladung am Nukleophil ist zu erwarten, dass die schwefelhaltigen Modelle etwas ho-
here Aktivierungsbarrieren besitzen als Modell I. Da die Energie der Orbitale zum Teil
etwas hoher liegt, scheint es aber moglich, dass ein Angriff innerhalb einer experimentell
realisierbaren Energiebilanz vollzogen werden kann.

2.11 ITCN mit Modell la

Die Reaktion von ITCIN mit Wasser kann tiber Modell Ta nicht in einem katalyti-
schen Zyklus geschlossen werden, da nicht Modell Ia sondern Modell I regeneriert wird.
Trotzdem ist es notig, die Reaktion mit Wasser zu berechnen, um Unterschiede in Me-
chanismen und Energetik zu erfassen.

Damit ein katalytischer Zyklus kreiert werden kann, muss Schwefelwasserstoff als Nu-
kleophil zur Regeneration des Katalysator-Modells Ia eingesetzt werden. Aus diesem
Grund wird die unkatalysierte Reaktion von ITCN und Schwefelwasserstoff kurz vor-
gestellt.

2.11.1 Unkatalysierte Reaktion von ITCN und H,S

Die Reaktion von Schwefelwasserstoff mit Isothiocyanat ergibt kein exothermes Produkt.
Zwar existieren Strukturen, die relativ nahe an dem Niveau der Ausgangsstoffe liegen,
jedoch kann die Reaktion nur erfolgreich ablaufen, wenn Edukte und Produkte iiber eine
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Schema 26: Geschwindigkeitsbestimmende Schritte der Addition von Schwefelwasserstoff
an die C=S oder C=N Doppelbindung von ITCN.

ausreichend hohe Aktivierungsbarriere getrennt sind, der Mechanismus giinstig verlauft
und die Konzentration des Produktes beeinflusst werden kann.

Wie schon in den vorherigen Kapiteln 2.5.1 (Seite 60) und 2.4.2 (Seite 31) beschrieben,
hangt der Unterschied in den freien Enthalpien der Produktstrukturen stark von der
Existenz einer C=N bzw. C=S Doppelbindung ab. Die Anhebung der Energie gegeniiber
den Produkten der Reaktion von I'TCIN mit Wasser dagegen ist vor allem auf das
Fehlen der C=0 Doppel- bzw. C-O Einfachbindung zuriickzufiihren, die iiber wesentlich
giinstigere freie Standardbildungsenthalpien verfiigen.

Der Mechanismus der Reaktion folgt dem Vorbild der Reaktion von ICN, da durch die
Existenz zweier Schwefelatome die Diversitat gegeniiber der Reaktion mit ITCN einge-
schrankt ist. In ihrer energetischen Reihenfolge verhalten sich die Ubergangszusténde wie
bei der Reaktion mit ICN (s. Schema 19; Seite 63). Die Hohe der Aktivierungsbarriere
des niedrigsten geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes U-S16(ts) liegt mit AG,=149
kJ/mol eher im Bereich von ICN, die absolute Hohe des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes erinnert mit 175 kJ/mol mehr an die Reaktion von ITCN. Grund dafir ist der
stark angehobene Begegnungskomplex U-S10. Wie in der Reaktion mit ICN fiihrt der
Ubergangszustand direkt zu der thermodynamisch stabilsten Produktstruktur, so dass
keine weiteren Ubergangsstrukturen notig sind.

2.11.1.1 Experimentelle Erkenntnisse In der Literatur ist diese Reaktion nicht be-
schrieben, was daran liegt, dass N-Methyldithiocarbamidsaure nicht stabil ist. Aber auch

92



ITCN mit Modell Ia

die Darstellung der stabilen Dithiocarbamate in Form von Salzen lauft nicht iiber den
berechneten Mechanismus, sondern iiber die Reaktion von CSy mit z. B. Methylamin ab.
Uber diese Reaktion lassen sich das Methylammoniumsalz2'%2'” und das Triethylammo-
niumsalz herstellen.?'8219 Es existieren auch recht ausgefallene Verbindungen, so z. B.
das Triphenyltellursalz von Dithiocarbamidsiure.*?° Somit gibt es also keine experimen-
tellen Vergleiche fiir die berechnete Reaktion.

2.11.2 Katalysierte Reaktion von ITCN mit Wasser iiber Modell la

Vergleichbar mit der Reaktion von Modell I ist auch der Begegnungskomplex S-1 mit 4
kJ/mol leicht endotherm (s. Schema 27; Seite 94). In Tabelle 29 in Anhang B auf Seite
139 werden wesentliche Abstande in Begegnungskomplexen von ITCN mit den drei ver-
schiedenen Katalysator-Modellen verglichen. Es ist ersichtlich, dass die Substitution von
Sauerstoff durch Schwefel einen grofleren Abstand zwischen Nukleophil und elektrophi-
lem Kohlenstoffatom zur Folge hat. Auch der Abstand zwischen der Methylgruppe und
dem nukleophilen Liganden am Modell vergrofiert sich. Grund dafiir ist der gegeniiber
Sauerstoff wesentlich grolere Atomradius von Schwefel. Eine Folge dieser strukturellen
Veranderung ist eine verringerte Polaritat des Modells und kann eine damit einherge-
hende hohere Aktivierungsbarriere verursachen (s. Kapitel 2.10; Seite 85).

2.11.2.1 Geschwindigkeitsbestimmender Schritt Diese Vermutung bestétigt sich in
Anbetracht der freien Enthalpien der Ubergangszusténde fiir die Angriffe auf die C=S
bzw. C=N Doppelbindung. Zwar sind die Energien gegentiber den Ubergangszustanden
in der Reaktion mit Modell T um ca. 25-40 kJ/mol angehoben (s. Schema 12, Seite
38), aber an der energetischen Einreihung dndert sich prinzipiell nichts. Auffallig ist die
starke Absenkung von S-2a(ts) (107 kJ/mol) gegeniiber den Konkurrenziibergangszu-
standen S-2b(ts) (130 kJ/mol) und S-N2(ts) (138 kJ/mol). Wéhrend letztere damit
fast gleichwertig sind, ist S-2a(ts) klar beglinstigt.

Obwohl die beiden Ubergangszustéinde S-2a(ts) und S-2b(ts) im Gegensatz zu den
geschwindigkeitsbestimmenden Schritten des Angriffs auf die C=S Doppelbindung bei
Modell I im Bereich der Bindungskniipfung fast dieselbe Struktur besitzen (s. Abbildung
7; Seite 41), sind sie energetisch sehr verschieden. Der Grund liegt in einer besseren
Delokalisation der Elektronen im SCS-System. Dies konnte durch eine NBO-Rechnung
verifiziert werden.

2.11.2.2 Angriff auf die C=S Bindung Die auf S-2a(ts) und S-2b(ts) folgenden
Intermediate sind im Gegensatz zu der Reaktion mit Modell T beide nicht exotherm,
da die energetisch giinstigere C-O Bindung der C-S Bindung weichen musste. Auch die
Unterschiede zwischen den Energien der Intermediate S-3a und S-3b sind nicht mehr
signifikant, weil durch die beiden C-S Einfachbindungen tiber negative Hyperkonjuga-
tion kein Unterschied mehr gemacht werden kann (s. Kapitel 2.4.4.2, Seite 40). Den
energetischen Unterschied von 12 kJ/mol bewirken nur die sterischen Wechselwirkungen
zwischen dem Hydroxylproton und der Methylgruppe im Fall von S-3a.
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Schema 27: Die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der Reaktion mit ITCN {iber
Modell Ia und einige sich anschlieBenden Reaktionspfade.
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Damit verursacht die Anwendung von Modell Ia durch die Einfithrung eines Schwe-
felatoms eine deutliche Veranderung der Thermodynamik des ersten Reaktionsschrittes
gegeniiber Modell I. Eine thermodynamische Kontrolle dieses Schrittes kommt somit
nur noch fiir den Fall des Angriffs auf die C=N Bindung in Frage. Die Moglichkeit des
Wechsels der Reaktionspfade durch S-3a23b(ts) scheint in beiden Féllen ausgeschlos-
sen, da die Aktivierungsbarriere recht hoch ist und sich keine wesentliche Absenkung
der Energie ergeben kann.

Lindskog oder Lipscomb Analog zu der Reaktion mit Modell I kann nur Intermediat
S-3a iiber einen Lindskog- und Intermediat S-3b iiber einen Lipscomb-Mechanismus
weiterreagieren (vgl. Schema 12; Seite 38). Die Lipscomb-Variante fallt gegentiber der
Reaktion von Modell I deutlich ungtinstiger aus; sie liegt in der GréfSlenordnung von S-
5rot(ts). Ursache dafiir ist eine durch die ldngere C-S Bindung hervorgerufene gréfiere
Ringspannung. Sogar die Energie des Begegnungskomplexes S-4sh mit dem Wassermo-
lekiil vor dem Ubergangszustand ist wesentlich hoher als die der Edukte. Dafiir existiert
eine thermodynamische Kontrolle iiber den Mechanismus der Protonenverschiebung, weil
das Produkt S-7sh-A mit -20 kJ/mol deutlich unterhalb dem Niveau der Edukte liegt.
Trotzdem ist die Reaktionskoordinate iiber den Rotationsiibergangszustand S-5rot(ts)
nicht ungtinstiger, da vor allem S-2a(ts) gegeniiber S-2b(ts) um ca. 23 kJ/mol begiins-
tigt ist und die Folgetibergangszustande energetisch gleich sind. Aulerdem weist dieser
Reaktionspfad eine wesentlich flachere Hyperfliche auf. Uber den weiteren Verlauf der
Reaktion entscheiden die sich anschlieBenden Ubergangszustéande.

Auf S-7sh-A folgende Reaktionspfade (Schema 28; Seite 96) Aufgrund der struk-
turellen Ahnlichkeit zu den vorangegangen Reaktionspfaden wird auch in diesem Kapitel
nur auf die Energetik der Reaktion eingegangen (vgl. Schemata 14 und 23 (Seite 45 und
70)).

Die Reaktionspfade S-sh-BS und S-sh-BF schliefen sich aufgrund der hohen Ak-
tivierungsbarriere von 108 kJ/mol und der fehlenden giinstigen Thermodynamik dieses
Schrittes praktisch aus. Die Anlagerung eines Wassermolekiils bewirkt wie gewohnt ei-
ne leichte energetische Absenkung gegeniiber den Ausgangsintermediaten (S-8sh-AS,
S-8sh-AF, S-8sh-BF, S-8-sh-BS). Auch die energetische Bevorzugung von Sechsring-
ibergangszustinden duBert sich in einer gegeniiber S-9sh-AF (ts) 26 kJ/mol stabileren
Struktur S-9sh-AS(ts). Trotzdem sind die Aktivierungsbarrieren beider Ubergangszu-
stdnde mit 83 und 109 kJ/mol sehr hoch, was bei der energetischen Einordnung im
Ensemble aller moglichen Reaktionspfade zu beachten ist. Letztendlich fiihren wie auch
in den Reaktionen von ITCN und ICN mit Modell Ia alle Pfade dieses Teilschrittes der
Reaktion zu den thermodynamisch giinstigsten Produktstrukturen U-S5 und U-S7.

Auf S-Trot-A folgende Reaktionspfade (Schema 29; Seite 97) Die Reaktion iiber
2a(ts) und den Rotationsiibergangszustand zu dem Intermediat S-Tsh-A ist bis dahin
die kinetisch bevorteilte, thermodynamisch aber benachteiligte Reaktion. Wie zu Erwar-
ten dhneln die folgenden Reaktionspfade denen der Reaktion von Modell I (Schema 13,
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Schema 28: Sich an S-7sh-A anschlieBende Reaktionspfade
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Schema 29: Sich an S-Trot-A anschliefende Reaktionspfade
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Seite 43). Die Aktivierungsbarriere von S-Trot(ts) scheint mit 20 kJ/mol iiberwind-
bar, fithrt aber nicht zu einem thermodynamisch giinstiger angesiedelten Intermediat.
Auch die Begegnungskomplexe mit den Wassermolekiilen sind energetisch abgesenkt.
Unterschiede lassen sich vor allem von der Stellung der Thiolgruppe ableiten (s. Kapitel
2.5.2.1, Seite 67).

Die anschlieBenden Ubergangszustéinde bieten die Moglichkeit, durch die Hohe der
Aktivierungsbarrieren und die Energien ihrer folgenden Intermediate die Reaktionspfa-
de hinsichtlich ihrer Wahrscheinlichkeiten klar einzuordnen. Aufgrund ihrer gespannten
Struktur sind die Vierringiibergangszustinde wie schon ihre Pendants in den Reaktion
zuvor energetisch benachteiligt. Die Unterschiede zu den zweistufigen Sechsringiiber-
gangszustidnden liegen im Bereich von 80 kJ/mol. Damit kommen diese Reaktionsko-
ordinaten nicht in Betracht, auch weil sie thermodynamisch sehr ungiinstige Produkte
besitzen (U-S4 und U-S2).

Die Ubergangszustinde der anderen beiden Reaktionspfade S-rot-AS und S-rot-
BS besitzen sehr kleine Aktivierungsbarrieren im Bereich zwischen 4 und 9 kJ/mol.
Damit sind sie klar bevorteilt. Die Tatsache, dass sich in diesem Weg nach dem ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt keine grolere kinetische Hiirde befindet, spricht fiir
die Moglichkeit eines katalytischen Zyklusses.

2.11.2.3 Angriff auf die C=N Bindung Nach dem Angriff auf die C=N Doppelbin-
dung iiber den Ubergangszustand S-N2(ts), der sich mit 138 kJ/mol als der ungiins-
tigste herausgestellt hat, folgt das Intermediat S-N3 mit 108 kJ/mol. Die Reaktion ist
also auch thermodynamisch gegeniiber ihren Konkurrenziibergangszustédnden S-2a(ts)
und S-2b(ts) benachteiligt, da sowohl S-3a (84 kJ/mol) als auch S-3b (74 kJ/mol)
deutlich unter diesem Wert liegen.

Die anschlieBenden Ubergangszustiande in Form von Lindskog- oder Lipscomb-Uber-
gangszustand liegen deutlich iiber den energetischen Niveaus der Pendants aus der Re-
aktion mit Modell I. Die Reaktionskoordinate tiber den Rotationsiibergangszustand ist
ca. 30 kJ/mol hoher als S-N2(ts) und fillt damit deutlich ungiinstiger als der Lips-
comb-Ubergangszustand aus. Beide fithren zu dem Intermediat S-N7-A, das mit 48
kJ/mol auf einem vergleichbaren Niveau mit S-Trot-A liegt. Der Angriff auf die C=N
Doppelbindung ist also sowohl kinetisch als auch thermodynamisch gegeniiber beiden
Konkurrenzreaktionspfaden benachteiligt.

Auf S-N7-A folgende Reaktionspfade (Schema 31; Seite 96) Zwar sind bei den
auf S-IN7-A folgenden Reaktionspfaden alle vier prinzipiell moglich, da die Aktivie-
rungsbarriere von S-N7(ts) nicht allzu hoch liegt; trotzdem sind die freien Enthalpien
der Ubergangszustinde unabhéngig von ihrer Struktur im Vergleich zu den anderen
Reaktionskaskaden sehr hoch. Der Unterschied zwischen den Vierring- und Sechsring-
ibergangszusténden liegt ungeféhr bei 30 kJ/mol.

Bis auf S-N-AF fiihren alle Reaktionspfade zu thermodynamisch ungiinstigen Pro-
duktstrukturen. Dies und die Tatsache, dass der Ubergangszustand S-N9-AF(ts) von
Reaktionspfad S-N-AF iiber 160 kJ/mol hoch ist, lassen keine der Koordinaten gegen-
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Schema 30: Die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der katalysierten Reaktion von
ITCN mit dem Modell Ia (Angriff auf die C=N Bindung) und einige sich
anschliefenden Reaktionspfade.
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Schema 31: Sich an S-N7-A anschlieBende Reaktionspfade
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uber ithren Konkurrenzreaktionen wahrscheinlich erscheinen.

2.11.3 Energetischer Vergleich mit Modell |

In Abbildung 30 (Seite 102) sind die energetisch giinstigsten Reaktionspfade der Re-
aktionen von ITCIN mit Wasser unter Verwendung der Modelle I und Ia aufgetragen.
Fiir Modell I sind die Wege sh-AS und rot-BS dargestellt (vgl. Abbildung 12; Seite
56). Fiir Modell Ia bieten sich die Wege S-rot-AS, S-rot-BS und S-sh-AS mit den
giinstigen Summen der Aktivierungsbarrieren von 125, 142 und 224 kJ/mol an. Da sich
die Reaktion tiber den Angriff auf die C=N Doppelbindung aufgrund des energetisch
ungiinstigen geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes und der energetisch ungtinstigen
Ubergangszustinde der Wasserangriffe ausschlieBt, sind deren giinstige Reaktionspfade
der besseren Ubersichtlichkeit wegen nicht mit dargestellt.

Vergleicht man die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der Reaktionen, ist zu
erkennen, dass Modell Ia eine Erhohung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes
zwischen 20 und 50 kJ/mol bewirkt. Der Unterschied zwischen den beiden mdoglichen
Angriffsiibergangszustanden auf die C=S Doppelbindung fallt deutlich grofler aus als
im Fall des Modells I. Aus diesem Grund erscheint Reaktionspfad S-sh-AS weniger
wahrscheinlich, was durch die Tatsache unterstiitzt wird, dass er durch die thermody-
namische Absenkung der Intermediate nach dem Lipscomb-Ubergangszustand eine hohe
Aktivierungsbarriere im Bereich des Wasserangriffs besitzt. Er ahnelt damit sh-AS von
Modell 1.

Analog dazu spiegeln die Hyperflachen von S-rot-AS und S-rot-BS die Reakti-
onskoordinate rot-AS wider. Auch sie besitzen eine sehr geringe Summe aller Aktivie-
rungsbarrieren und im Gegensatz zu Modell I bewirkt die Freisetzung des Produktes
gegeniiber dem Begegnunskomplex mit dem Modell I eine Energieerniedrigung. Trotz-
dem bleibt die Reaktion leicht endotherm und damit prinzipiell nicht beglinstigt.

2.11.4 Katalysierte Reaktion mit Schwefelwasserstoff

Wie in Kapitel 2.11 beschrieben, sind die oben geschilderten Reaktionspfade nicht in der
Lage, die Regeneration des Katalysator-Modell Ia zu beschreiben. Diese Aufgabe kann
nur die Reaktion mit Schwefelwasserstoff erfiillen. Da die Strukturen bei beiden Reakti-
onspfaden prinzipiell gleich sind, wird in diesem Kapitel auf eine Darstellung verzichtet
und nur auf einen energetischen Vergleich zwischen den wichtigsten Reaktionskoordi-
naten eingegangen. Alle Reaktionspfade sind in den Anhéngen 40, 41 und 42 auf den
Seiten 144, 145 und 146 dargestellt.

Aufgrund der ungiinstigen kinetischen Situation bei dem Angriff auf die C=N Dop-
pelbindung wird ganz auf die Darstellung dieser Reaktionskoordinaten verzichtet. Dies
wird durch sehr hohe Ubergangszustinde im Bereich des Angriffes von Schwefelwasser-
stoff unterstiitzt (s. Schema 42; Anhang B; Seite 42).

Die Reaktion mit Schwefelwasserstoff bewirkt eine Vereinfachung des Reaktionsme-
chanismus, da fiir die Reaktion tiber einen Sechsringiibergangszustand nicht mehr zwei
Ubergangszustinde bendtigt werden (s. Schema 40; Seite 144). Doch diese Ubergangs-
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Abbildung 30: Vergleich der Reaktionen von ITCN mit den Modellen I und Ia.
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Abbildung 31: Energetische Unterschiede der Substrate HoO und HsS in der Reaktion
von Modell Ia.
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Abbildung 32: Alle moéglichen Konformere der Reaktion von ITCIN und Methylmercap-
tan.

zusténde liegen ca. 50 kJ/mol tiber der Reaktion mit Wasser. Betrachtet man aber die
Summen aller Aktivierungsenthalpien, so liegen diese Wege nur 20-25 kJ/mol ausein-
ander. Dies gilt nur, weil angenommen wird, dass die Anlagerung von Wasser an die
Intermediate S-Trot-A bzw. S-Trot-B iibergangsfrei erfolgt.

2.12 ITCN mit Modell Ib

Aufgrund des durch eine Methylgruppe substituierten Protons am Nukleophil von Modell
Ib steht zu erwarten, dass die Reaktionskaskade wesentlich vereinfacht wird und dadurch
die Selektivitat des Modells erhoht wird. Die Reaktionswege werden analog zu denen des
Modells Ia beschrieben.

2.12.1 Unkatalysierte Reaktion

Die in Abbildung 32 dargestellten Strukturen aller méglichen Konformere der Reaktion
von Methylmercaptan mit ITCN zeigen im Gegensatz zu der Reaktion mit Schwefel-
wasserstoff drei thermodynamisch stabile Strukturen auf (s. Kapitel 2.11.1; Seite 91).
Im Gegensatz zu der Reaktion mit Schwefelwasserstoff entsteht mit dem Methylester
der Dithiocarbamidsaure ein Produkt, das bei normalen Bedingungen stabil ist. Nor-
malerweise werden die Ester der Dithiocarbamidsaure durch in situ hergestellte Dithio-
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carbamidsiure dargestellt, die mit Alkylhalogeniden abgefangen werden kann. Insofern
existieren auch fiir die Herstellung direkt aus ITCN und Methylmercaptan keine Ver-
gleiche aus dem experimentellen Bereich.??!
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Schema 32: Geschwindigkeitsbestimmende Schritte der Addition von Methylmercaptan
an die C=S oder C=N Doppelbindung von ITCN.

Auch die Ubergangszustinde der moglichen geschwindigkeitsbestimmenden Schritte-
zeigen, dass durch die Methylgruppe eine generelle Energieabsenkung stattgefunden
hat (s. Schema 32). Auch in diesem Fall ist der wasserkatalysierte Angriff auf die C=N
Doppelbindung mit 135 kJ/mol klar favorisiert. Er ist sogar so niedrig, dass befiirchtet
werden muss, dass die Absenkung durch die katalysierte Reaktion nicht mehr so deutlich
ausfallt wie in den vorher beschriebenen Reaktionsmechanismen. Falls im aprotischen
Medium gearbeitet wird, sollte eine Energiebarriere von 170 kJ/mol aber ausreichend
hoch sein, um einen Katalyseeffekt zu gewahrleisten.

2.12.2 Katalysierte Reaktion von ITCN mit Wasser iiber Modell Ib

Die katalysierte Reaktion von ITCN mit Modell Ib beginnt wie bei den vorhergehend
beschriebenen Reaktionskaskaden mit einem endothermen Begegnungskomplex SME-1
(s. Schema 33). Er unterscheidet sich energetisch und strukturell wenig von S-1. Fiir die
Unterschiede zu 1 gelten dieselben Aspekte wie in Kapitel 2.11.2 (Seite 93) beschrieben.

Die energetische Reihenfolge der sich anschlieBenden jeweils geschwindigkeitsbestim-
menden Schritte SME-2a(ts), SME-2b(ts) und SME-N2(ts) verhilt sich prinzipiell
wie bei der Reaktion von Modell Ib mit ITCN (s. Schema 27; Seite 94). Dabei riicken
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die energetisch hoheren Ubergangszustinde SME-2b(ts) und SME-N2(ts) etwas nii-
her an die aber immer noch wesentlich niedrigere Ubergangsstruktur SME-2a(ts) her-
an. Insgesamt sind die jeweils geschwindigkeitsbestimmenden Schritte zwischen 7 und
11 kJ/mol gegeniiber ihren Pendants aus der Reaktion von Modell Ib und ITCN ab-
gesenkt. Ein Grund dafiir ist die gegeniiber Modell Ia etwas angehobene Energie des
Orbitals des freien Elektronenpaars am Schwefelatom von Modell Ib (vgl. Tabelle 18;
Seite 87).

Wegen des Methylthiolat-Ions am Modell Ib ist eine Reaktion iiber den Lipscomb-
Mechanismus nicht moglich. Fiir die Reaktion iitber SME-2b(ts) bietet sich also nur
die Moglichkeit durch SME-3a23b(ts) den Reaktionspfad zu SME-3a zu wechseln.
Da so eine zusétzliche Aktivierungsbarriere von 67 kJ/mol entsteht, sinkt die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Reaktion iiber SME-2b(ts) ablaufen kann.

Auch der Angriff auf die C=N Doppelbindung SME-N2(ts) ergibt ein Intermediat
SME-N3, das nicht in der Lage ist, eine Protoneniibertragung einzugehen. Dadurch
sind beide Reaktionspfade gezwungen, einen Rotationsmechanismus durchzufiihren, was
sowohl die Anzahl an Reaktionskoordinaten als auch die Anzahl moglicher Produktstruk-
turen einschrankt. Die beiden Intermediate SME-3a und SME-N3 sind energiegleich.
Somit unterscheiden sich die ersten Teilschritte nur durch ihre Kinetik, wobei SME-
2b(ts) sehr benachteiligt ist.

Sowohl die Intermediate als auch die sich anschlieBenden Rotationsiibergangszustande
SME-5rot(ts) und SME-N5rot(ts) sind energetisch niedriger als die Pendants in der
Reaktion von Modell Ia. Dabei stechen die Differenzen der Rotationstibergangszustande
nach dem Angriff auf die C=N Doppelbindung (SME-N5rot(ts) bzw. S-N5rot(ts))
mit 33 kJ/mol sowie der Intermediate SME-N7-A und S-N7-A mit 24 kJ/mol heraus.

Da bei dem Angriff auf die C=N Doppelbindung der Rotationsiibergangszustand mit
132 kJ/mol den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bildet und damit eine Differenz
von 32 kJ/mol zu SME-2a(ts) erzeugt wird, sinkt die Wahrscheinlichkeit dieser Reak-
tionskoordinate.

2.12.2.1 Auf SME-T7-A folgende Reaktionspfade (Schema 34; Seite 107) Die Re-
aktionskaskaden nach Intermediat SME-7-A erinnern wieder an die Strukturen aus
der Reaktion mit Modell Ia (s. Schema 34). Mit SME-7(ts) besitzt die Reaktion von
Modell Ib mit ITCN einen der niedrigsten Ubergangszustinde, der zwischen den Reak-
tionspfaden A und B liegt. Mit einer Aktivierungsbarriere von nur 6 kJ/mol und einer
thermodynamischen Stabilisierung von 24 kJ/mol bieten sich giinstige Bedingungen fiir
alle vier Reaktionskoordinaten. Durch die zusatzliche Methylgruppe am Schwefelatom
von Modell Ib fallen die sterischen Wechselwirkungen zwischen den beiden Methylres-
ten von Stickstoff- und Schwefelatom energetisch wesentlich mehr ins Gewicht als in den
vorangegangenen Wegen. Dies hat zur Folge, dass alle Strukturen in den Reaktionskoor-
dinaten SME-AF und SME-AS gegeniiber ihren Pendants in der Reaktionskaskade
B energetisch angehoben sind.

Der energetische Unterschied zwischen den Reaktionspfaden iiber Vier- bzw. Sechs-
ringiibergangsstrukturen liegt zwischen 50 und 80 kJ/mol. Wie bei der Reaktion mit
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Schema 33: Die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der katalysierten Reaktion mit
ITCN tber Modell Ib und einige sich anschliefenden Reaktionspfade.
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Schema 34: Sich an SME-7-A anschliefende Reaktionspfade.
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Modell Ia ist diese grofle Energiedifferenz auf die lange C-S Bindung zurtickzufiihren,
die der Vierringstruktur nur eine energetisch ungiinstige Geometrie ermoglicht. Durch
diese erhohte Energie ist der Unterschied in den Aktivierungsbarrieren so grof}, dass die
Reaktionspfade SME-AF und SME-BF ausgeschlossen werden konnen. Zudem fiih-
ren beide zu den thermodynamisch ungiinstigen Produkten U-SME4 und U-SME2.
Auch wenn die anderen beiden Reaktionspfade zu gleich stark stabiliserten Produkt-
strukturen U-SME11 und U-SME12 fiihren, ist SME-BS kinetisch favorisiert, da er
eine kleinere Aktivierungsbarriere besitzt.

2.12.2.2 Auf SME-N7-A folgende Reaktionspfade (Schema 35; Seite 109) Auch
die Reaktionskaskade nach dem Intermediat SME-NT7-A besitzt zwei Reaktionspfa-
de mit den thermodynamisch stabilen Produktstrukturen U-SME11 und U-SME12.
Auch bei diesen Strukturen macht sich die zusétzliche Methylgruppe in From von gro-
Beren energetischen Differenzen zwischen den Reaktionspfaden A und B bemerkbar.
Aufgrund der Koordination iiber das Stickstoffatom sind hier die Strukturen des Reak-
tionspfades B iiber 30 kJ/mol gegeniiber ihren Pendants aus A benachteiligt. Dieser
Umstand und die hohe Aktivierungsbarriere von SME-N7(ts) machen die Reaktions-
pfade nach SME-N7-B unwahrscheinlich.

Aber auch die Koordinaten nach SME-N7-A besitzen Ubergangszustinde mit sehr
hohen Aktivierungsbarrieren. Der Reaktionspfad mit dem thermodynamisch stabilen
Produkt U-SME11 ist mit einer Aktivierungsbarriere von 106 kJ/mol kinetisch sehr
unginstig.

2.12.3 Energetischer Vergleich mit den Modellen | und la

Abbildung 33 auf Seite 110 zeigt die beiden energetisch giinstigsten Reaktionspfade
SME-AS und SME-BS im Vergleich mit den Reaktionen iiber die Modelle I und Ia.
Da durch die Methylgruppe keine Lipscomb-Koordinaten moglich sind und die geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritte der Reaktion des Angriffes auf die C=N Doppelbindung
sehr ungiinstig liegen, ist es nicht notig, weitere Reaktionspfade zu vergleichen.

Zwar liegt SME-2a(ts) immer noch 18 kJ/mol hoher als der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der Reaktion mit Modell I (2a(ts)), ist aber gegeniiber der Reaktion
mit Modell Ia leicht gesunken. Im Bereich des Rotationsiibergangszustandes verlaufen
die Reaktionen in ihren Aktivierungsbarrieren sehr ahnlich. Nur der Unterschied in den
absoluten Energien zwischen der Reaktion von Modell I sowie Ia und Ib ist immer noch
sehr deutlich. Die Situation andert sich im Bereich des Wasserangriffes. Aufgrund der
Methylgruppe am Schwefelatom unterscheiden sich die Wege A und B bei der Reaktion
mit Modell Ib deutlicher als bei den anderen Modellen. Dadurch ist die Reaktionskoor-
dinate iber SME-11-AS(ts) ungiinstiger als die iiber SME-9-BS(ts). Erstere dhnelt
der Reaktion mit Modell Ia, wahrend letztere in ihrem Profil an die Reaktion mit Modell
I erinnert, die aber im Gegensatz keinen Energiegewinn im letzten Schritt besitzt.

Die Reaktion von ITCN mit Methylmercaptan tiber Modell Ib besitzt also zwei giins-
tige Reaktionspfade zu einer thermodynamisch stabilen Produktstruktur. Zwar ist die
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Schema 35: Sich an SME-N7-A anschlieende Reaktionspfade.
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Abbildung 33: Vergleich der Reaktionen von ITCN mit den Modellen I, Ia und Ib.
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Abbildung 34: Energetische Unterschiede der Substrate HoO und MeSH in der Reaktion
von Modell Ib.
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Reaktion gegeniiber Modell I benachteiligt, aber im Vergleich mit der Reaktion von Mo-
dell Ia besitzt Modell Ib sowohl den kinetisch giinstigeren Ubergangszustand als auch
die flachere Hyperfliache.

2.12.4 Katalysierte Reaktion mit Methylmercaptan

Die Reaktionskoordinaten des Angriffes von Methylmercaptan zur Regeneration von Mo-
dell Ib sind in den Schemata 43 und 44 auf Seite 147 und 148 dargestellt. Die Energien
der giinstigsten Wege der Angriffe von Wasser und Methylmercaptan finden sich in Ab-
bildung 34 gegeneinander aufgetragen. Prinzipiell ist die Reaktion mit Wasser giinstiger.
Im Hinblick auf einen moglichem Katalysezyklus ist die Reaktionskoordinate SME-AS
denkbar, da sie einen niedrigen geschwindigkeitsbestimmenden Schritt mit 100 kJ/mol
besitzt (SME-2a(ts)), exotherm ist und einen relativ hohen Ubergangszustand im Be-
reich des Wassersangriffs beinhaltet, der die Riickreaktion erschwert.

3 Experimentelle Untersuchungen

Aus den berechneten Katalysezyklen resultiert die Motivation, eine Katalyse der Re-
aktion eines Mercaptans mit ITCN iiber ein entsprechendes Modell experimentell zu
untersuchen. Ein wesentlicher Vorteil dieses Reaktionspfades sind fehlende thermodyna-
misch stark abgesenkte Intermediate (s. Kapitel 2.12; Seite 103). Desweiteren ist der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt im Vergleich zu der Reaktion von ITCIN mit Wasser
iiber einen Hydroxid-Komplex energetisch nur unwesentlich angehoben. Auch die kla-
re kinetische Einordnung der moglichen Reaktionswege ist von Vorteil, da eine hohere
Selektivitat zu erwarten ist. Diese wird zusétzlich durch die gegeniiber der Vergleichsre-
aktion zwischen ITCN und Wasser tiber Modell I geringere Anzahl an Reaktionswegen
erhoht. Auch die aufgrund des fehlenden Libscomp-Reaktionspfades nicht zwingend no-
tige Anwesenheit eines protischen Losungsmittels ist fiir die experimentelle Ausfiihrung
von Vorteil, da in diesem Fall eine Absenkung der Aktivierungsbarriere besser zu be-
obachten sein sollte. Im Folgenden werden die experimentellen Ergebnisse der Reaktion
von ITCN mit Mercaptanen iiber ein von Modell Ib abgeleitetes Modell vorgestellt.

3.1 Auswahl des Modells

Experimentelle Modelle mit einem Hydrogensulfid- oder einem Thiolat-Ion als nukleo-
philem Liganden existieren prinzipiell wie in Kapitel 1.2 (Seite 4) als Hydroxid-Komplexe
beschrieben. Wiahrend aber der Hydrogensulfid-Komplex Tp""M¢ZnSH von Vahrenkamyp
et al. gefunden wurde, existieren von den Azazykloliganden keine entsprechenden Ver-
bindungen. 4222 Im Bereich der [tris(pyrazolyl)borato]Zink-Thiolate existieren sowohl
Aryl- als auch Alkyl-Derivate,?*® die Pendants der Azazykloverbindungen dagegen sind
nur in Form von aromatisch substituierten Vertreter existent.*?* Besonders die Benzyl-
und Tolylderivate aller moglichen azazyklischen Ringe sind bekannt. Einige davon wur-
den unter anderem zur Untersuchung der Insertionsreaktion von CS, herangezogen.?%
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[mj Cﬂ> ij ij
T T e )
[12]aneNy4 [14]aneNy iso-[14]aneN4 [15]aneNy

Abbildung 35: Tetraazacyloliganden.

CHo-Ph _CHa-Ph _CHy-Ph _CHa-Ph
-~ 2

12Bn 14Bn il4Bn 15Bn

Abbildung 36: Thiolat-Komplexe.*

eZur vereinfachten Darstellung wurde auf die Wasserstoffatome an den makrozyklischen Liganden
verzichtet.

Fiir die Verwendung eines Komplexes mit azazyklischem Liganden spricht der ka-
tionische Charakter dieser Strukturen. Durch diese Eigenschaft wird die elektronische
Struktur von HCAII wesentlich besser beschrieben als in den Modellen von Vahrenkamp
et al.?*® Die Benzylthiolatliganden eignen sich aufgrund der Benzylgruppe besser zur Un-
tersuchung mit verschiedenen Analysemethoden als die Tolylderivate, da sich Insertionen
direkt auf spektrale Eigenschaften des Benzylkohlenstoffs und seiner Wasserstoffatome
auswirken. Es bleibt die Frage der geeigneten Azazyklischen Liganden.

Wie in Kapitel 1.2 (Seite 4) beschrieben erzeugen die zyklischen Liganden mit vier
Koordinationsstellen reaktivere Komplexe. Dies trifft auch auf die Reaktivitat von Ben-
zylthiolatkompexe zu.??” Dabei stechen vor allem Komplexe mit Liganden im Bereich
von Ringgréflen zwischen 12 und 16 Atomen hervor.

Um die Insertionsreaktion von Isothiocyanat in die Zn-S Bindung von Benzylthiolat-
Komplexen zu untersuchen, werden die Liganden [12]aneNy, [14]aneNy, iso-[14]aneNy
und [15]aneNy verwendet (s. Abbildung 35). Ein Problem bildet weiterhin die Loslichkeit
der entsprechenden Komplexe (s. Abbildung 36).

Die Reaktion mit einem Isothiocyanat erfordert ein Losungsmittel, in dem sich so-
wohl die Substrate als auch alle Komplexe gut 16sen. Wie in Kapitel 1.5.1.3 (Seite 24)
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beschrieben, 16sen sich Isothiocyanate in Wasser nur wenig. Gut 16slich sind sie dagegen
in poaren, aprotischen Losungsmitteln wie z. B. Chlorform, Acetonitril oder Dimethyl-
sulfoxid.

Wahrend 15Bn in Chloroform und Dichlormethan noch sehr gut 16slich ist, nimmt
die Loslichkeit im Bereich kleinerer Ringgrofien rapide ab (z. B. 12Bn).?* Da aber zur
Vergleichbarkeit der Reaktionen mdéglichst dieselben Konzentrationen verwendet werden
sollten und zu kleine Konzentrationen bei verschiedenen Analysemethoden Probleme
bereiten (z. B. in der Raman-Spektroskopie), erscheint DMSO als das Losungsmittel
der Wahl, da sowohl die Komplexe als auch das Substrat darin sehr gut 16slich sind und
es ein aprotisches, polares Losungsmittel ist.

Als Substrate werden bei der Reaktion Methyl-, Phenyl- und p-Nitrophenylisothiocya-
nat verwendet. Erstere beiden sind aufgrund ihrer Struktur interessante Substrate. Me-
thylisothiocyanat ist das sterisch anspruchsloseste substituierte Isothiocyanat. Phenyli-
sothiocyanat bringt die Vor- und Nachteile eines aromatischen Substituenten mit sich
und p-Nitrophenylisothiocyanat ist ein besonders stark aktiviertes Substrat. Ein weite-
rer Vorteil der Arylisothiocyanate ist ihre Aromatizitit, mit der sie fiir spektroskopische
Untersuchungen gut geeignet sind.

3.2 Reaktion

0,N—Ph._

Ph-HgC\S/(ﬁ.\N,Ph—NOQ

PhHaC
+ p-02N-Ph-N=C=S

WUN R

15Bn 15Bn-A 15Bn-B 15Bn-C

bzw. bzw.

Schema 36: Mogliche Insertionsprodukte der Reaktion von ITCN mit 15Bn.

Die Reaktion wird unter Normalbedingungen durchgefithrt (Normaldruck, 21 °C).
Komplex und Substrat werden getrennt in DMSO gelost und die Losung des Sub-
strates zu der des Komplexes unter Riihren zugetropft. Bei der Verwendung von p-
Nitrophenylisothiocyanat ist ein sofortiger Farbumschlag von Gelb nach Rot-Orange zu
beobachten. Aufgrund der Farblosigkeit der anderen Substrate kann ohne weitere Hilfs-
mittel keine Reaktion beobachtet werden bzw. welche Insertionsprodukte entstehen.

Die moglichen Insertionsprodukte sind anhand des Beispiels mit dem Komplex 15Bn
in Schema 36 dargestellt. Wie in Kapitel 2.12.2 (Seite 104) dargestellt, sind die Addi-
tionen an die C=S oder die C=N Doppelbindung prinzipiell moglich. Da die Inserti-
onsprodukte nicht als Komplex isolierbar sind, miissen andere Analyseverfahren genutzt
werden, um die Frage zu klaren, in welche der beiden Doppelbindungen insertiert wird.
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15Bn + p-NO,-Ph-N=C=S

395 390 385 380 375 370 365 3.60 355 350 345 340 335 330 325 320
(ppm)

Abbildung 37: Benzylsignal im ! H-NMR-Spektrum der Reaktion und des reinen Kom-
plexes 15Bn im Vergleich.

NO,
O joil
J\ CHs /w\
-
(@AS S @AS/\S/CHa @AS S/CH3

(E)-Benzyl-methyl-methyl- (E)-Benzyl-methyl-phenyl- (E)-Benzyl-methyl-p-nitrophenyl-
carbonimidodithioat carbonimidodithioat carbonimidodithioat

NO,
HiCo _CHs
PS )\ s

Benzyl-p-nitrophenyl- Benzyl-phenyl- Benzyl-dimethyl-
methylcarbamodithioat methylcarbamodithioat carbamodithioat

Abbildung 38: Mogliche Produkte der Reaktionen der Isothiocyanate und Methyliodid
iiber die Thiolatkomplexe.
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3.3 Analysemethoden

Im Folgenden werden verschiedene Analyseverfahren angewendet, die den Ablauf der
Reaktion beschreiben sollen. Zuallererst wird ! H-NMR eingesetzt, um die prinzipielle
Moglichkeit der Reaktion zu beweisen. Es folgend weitere Untersuchungen zu der Pro-
duktverteilung tiber GC/MS und Raman-Spektroskopie.

3.3.1 Voruntersuchungen mit H-NMR

Zur Untersuchung der Frage, ob ITCN itiberhaupt in einen Thiolat-Komplex insertiert,
eignet sich am besten Komplex 15Bn (s. Abbildung 36; Seite 112). Das Benzylsignal im
!H-NMR-Spektrum von 15Bn lisst schnell erkennen, ob sich die Zn-S Bindung in 15Bn
z. B. durch eine Insertion gedndert hat. Grund dafiir ist die Chiralitdt am Zink-Atom
und das daraus resultierende aufgespaltete Benzylsignal im ! H-NMR-Spektrum.??* Eine
Insertion hatte eine groflere Entfernung des Benzylsignals vom Chiralitatszentrum und
einen damit verbundenen Verlust der Aufspaltung zufolge.

Vergleicht man die Spektren von 15Bn mit und ohne einen Uberschuss an p-Nitrophe-
nylisothiocyanat, erkennt man gut die Unterschiede im Bereich des Benzylsignals (s.
Abbildung 37). Wahrend die Aufspaltung im Spektrum des reinen Komplexes 15Bn im
Bereich 3,85 ppm noch vorhanden ist, wird das Benzylsignal bei der Reaktion zu einem
Singlett und wird bis 3,6 ppm verschoben.

Dieser Vorversuch ist Motivation genug, die Untersuchungen mit weiteren Kombina-
tionen von Komplexen und Substraten durchzufiihren und Umsatz sowie Selektivitat
dieser Reaktion zu bestimmen.

3.3.2 GC/MS

Die Reaktionsgemische wurden in einem Shimadzu GC-2010 Gaschromatografen durch-
gefiihrt, an das ein Shimadzu GCMS-QP2010S Massenspektrometer gekoppelt ist. Die
Peaks wurden mit einer GL Sciences Optic3 Einheit detektiert.

3.3.2.1 Unkatalysierte Reaktion Bevor die Insertion in einen Thiolat-Komplex un-
tersucht werden kann, ist es wichtig, die beteiligten Substanzen ohne Katalysator mitein-
ander reagieren zu lassen und die Reaktion zu untersuchen. Fiir diesen Versuch wurden
die Isothiocyanate und Benzylthiolat zu stochimetrisch gleichen Teilen in DMSO gelost
und die Losungen vereinigt und bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losungen wurde in
regelméfigen Absténden im GC/MS untersucht. Dabei konnte keinerlei Umsetzung zu
einem der Produkte festgestellt werden. Die unkatalysierte Reaktion von Isothiocyana-
ten mit Benzylmercaptan ist bei Normalbedingungen wie in Kapitel 2.12.1 (Seite 103)
berechnet kinetisch gehemmt.

3.3.2.2 Insertionsreaktion Zur weiteren Untersuchnung der Reaktion werden Kom-
plex und Substrat zu stochiometrischen gleichen Teilen in DMSO vorgelegt. Im Fall von
p-Nitrophenylisothiocyanat verfarbt sich die Reaktion sofort rot-orange. Die Reaktion
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Zuordnung der
Nebenprodukte
im GC

Edukte

Experimentelle Untersuchungen

oplogatliona

Benzylthiol  Benzylmethylthioether Benzylmethyldisulfid

o000

bis(benzyl)disulfid Dibenzylthioether

Abbildung 39: Mogliche Nebenprodukte der Reaktionen der Isothiocyanate und Methy-
liodid iiber die Thiolatkomplexe.

wird mit einem leichten Uberschuss Methyliodid abgefangen und im G C/MS gemessen.
Dabei wird die verfarbte Reaktionslosung langsam wieder hellgelb.

Wie in Abbildung 38 dargestellt, sind die Insertionsprodukte in die C=S bzw. C=N
Doppelbindung prinzipiell denkbar. Die angewendete Methode ist eindeutig in der Lage
eine Aussage zu der Frage geben, ob und vor allem wie stark die entsprechenden Sub-
strate in die Zn-S Bindung der Komplexe insertiert haben. Zusatzlich ist sie in der Lage
eine Angabe tiber die Produktverteilung zu liefern, wenn die Produkte auf der GC-Saule
trennbar sind.

Beispiele fiir die Gaschromatogramme aller drei Substrate sind in Abbildung 40 dar-
gestellt. Auf den ersten Blick zeigt sich, dass neben den Produkten und Edukten einige
Nebenprodukte vorliegen miissen. Mogliche und auch beobachtete Nebenprodukte wer-
den durch die Reaktion von Methyliodid mit nicht insertiertem Komplex hervorgerufen.
Alle beobachteten Nebenprodukte sind in Abbildung 39 dargestellt.

Durch die gleiche Saklierung der drei Gaschromatogramme in Abbildung 40 sind die
verschiedenen Nebenprodukte in allen Spektren schnell zu erkennen. Mit der gréfiten
Retentionszeit von ~8,4 min kommt bis(benzyl)disulfid bei allen drei Reaktionen vor
(Peaks 6, 13 und 20). Dabei fillt sein Anteil gegeniiber den Insertionsprodukten vor
allem bei der Reaktion mit Methylisothiocyanat etwas grofler aus. Bei ~7,4 min kann
Dibenzylthioether detektiert werden (Peaks 5, 12 und 19). Benzylmethyldisulfid wird
bei ~5,3 min festgestellt (Peaks 2, 11 und 17), wihrend Benzylmethylthioether bei
~4,05 min erscheint (Peaks 1, 9 und 16). Letztendlich kann bei einigen Spektren auch
Benzylthiol bei ~3.5 min detektiert werden (Peaks 8 und 15). Alle anderen Peaks sind
auf Edukte, Insertionsprodukte oder deren Zerfallsprodukte zuriickzufiihren.

Wahrend im Falle von Methylisothiocyanat aufgrund der sehr kurzen Retentionszeit
kein Signal fiir das Edukt vorhanden ist, findet man das Edukt im Spektrum von Pheny-
lisothiocyanat bei ~4,25 min (Peak 10). Im Falle von p-Nitrophenylisothiocyanat indi-
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zieren zwei Peaks (3 und 4) die Edukte, wobei ersterer nicht direkt p-Nitrophenylisothio-
cyanat, sondern das Zerfallsprodukt p-Nitroanilin reprasentiert. Der Umstand, dass die
Edukte bei den Chromatogrammen mit Methylisothiocyanat nicht zu detektieren sind,
bedingt die Berechnung des Umsatzes iiber die Zerfallsprodukte des Benzylthiolatkom-
plexes.

Die Produkte der Reaktionen von p-Nitrophenylisothiocyanat, Phenylisothiocyanat
und Methylisothiocyanat besitzen erwartungsgemafl sinkende Retentionszeiten. Wah-
rend sich das Insertionsprodukt von p-Nitrophenylisothiocyanat sehr spat bei ~11,9 min
findet (Peak 7), findet man das von Phenylisothiocyanat schon bei ~9,3 min (Peak 14)
und das von Methylisothiocyanat sogar noch vor den Zerfallsprodukten Bis(benzyl)disul-
fid und Benzylmethylthioether bei ~7,0 min (Peak 18). Griinde fiir diese unterschied-
lichen Retentionszeiten sind Unterschiedliche Massen aufgrund der Anzahl von Phe-
nylringen (2: Produkte von p-Nitrophenyl- und Phenylisothiocyanat; 1: Produkt von
Methylisothiocyanat) sowie der Nitrogruppe.

In Tabelle 21 sind die Peaks der Massenspektren moglichen Fragmenten zugeordnet.
Es ist ersichtlich, dass die Massenspektren prinzipiell beide Insertionsprodukte méglich
erscheinen lassen. Da die beiden Insertionsprodukte der drei Isothiocyanate jeweils die-
selbe Molmasse besitzen, ist der Molpeak immer gleich. Nur iiber Fragmente, die das
gesamte ehemalige Kumulensystem enthalten, kann entschieden werden, in welche Dop-
pelbindung insertiert wurde. Doch haufig sind solche Fragmente auch in ihrer Masse
gleich (s. 88, MeITCN; 150, PhITCN; 195, p-NO,-PhITCN). Diverse Fragment-
peaks weisen aber auf die Existenz von C=S (s. 164, MeITCN; 226, PhITCN; 271,
p-NO2-PhITCN) bzw. C=N Insertionsprodukten hin (s. 167, PhITCN). Auch die
Form der Produktpeaks weist auf zwei Insertionsprodukte hin, da es sich meist um
zwei sich iiberlagernde Signale handelt. Diese Aussagen sind aber unter Vorbehalt zu
sehen, da bei dieser Analysemethode hohe Temperaturen zum Einsatz kommen, die es
den Produkten erlauben, sich unabhangig von der Produktverteilung nach der Reaktion
ineinander umzuwandeln.

Anhand der prozentualen Flachenanteile der vorhandenen Produkt- und Eduktpeaks
bzw. der Summe aller Flachenanteile aller Zerfallsproduktpeaks des Thiolatkomplexes
im Fall von Methylisothiocyanat lassen sich die Umséatze in Prozent ausrechnen. Fiir alle
Kombinationen aus Komplexen und Substraten sind diese in Tabelle 22 aufgelistet.

Dabei fallt auf, dass vor allem 12Bn am schlechtesten reagiert. Aufgrund friitherer
Erkenntnisse tiber die Reaktivitat der Thiolat-Komplexe von tetraazamakrozyklischen
Liganden entspricht diese Tatsache den Erwartungen.??” 12Bn lisst zwar die Reaktion
mit p-Nitrophenylisothiocyanat mit einem passablen Umsatz zu, aber schon bei dem
etwas weniger reaktiven Phenylisothiocyanat stellt sich nur noch ein minimaler Umsatz
ein. Methylisothiocyanat reagiert iiberhaupt nicht. Aber auch mit dem Komplex i14Bn
erfolgt bei Methylisothiocyanat keine Umsetzung. Erst mit 14Bn und 15Bn ergeben sich
Reaktionen, allerdings mit relativen schlechten Umsatzraten. Zwar differieren die Werte
der Reaktionen der Arylisothiocyanate mit den Komplexen i14Bn, 14Bn und 15Bn
etwas, allerdings sind die Wert sehr fehlerbehaftet und somit lasst sich kein eindeutiger
Trend ablesen. 15Bn hat insgesamt die besseren Umsatzraten und scheint damit am
reaktivsten zu sein.
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34

Retentionszeit [min] - p-Nitrophenylisothiocyanat

14

Retentionszeit [min] - Phenylisothiocyanat

16
18
20
15 19
M 17
‘\L\‘\J\‘\ ““““ ERRARRERN EARRE AR T T T T T T T T T T T e T T [T T T T T T

Retentionszeit [min] - Methylisothiocyanat

Abbildung 40: Beispiele von Gaschromatogrammen der Reaktionen von p-Nitrophenyl-,
Phenyl- und Methylisothiocyanat.
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Abbildung 41: Massenspektren der Insertionsprodukte aus den Reaktionen von p-

Nitrophenyl-, Phenyl- und Methylisothiocyanat.

119



Experimentelle Untersuchungen

Tabelle 21: Analyse der Massenspektren.

MelTCN PhITCN p-NO.-PhITCN
m/z Fragment m/z Fragment m/z Fragment
ﬁ/CH?: H3C\N/CH3 - Ph_?@
N G 91 ;
H H
91 Ph—+€9 91 Ph—+€9 122 0>N—Ph®
H H
_CHs Ph—NO; H3C\ Ph—NO
P
164 ph/\s/ﬁ@ 123 Ph s 195 @ﬂ\s/% Ny
o _Ph—NO,
211 Molpeak 135 op e C 271 )
Ph/\s/ @
Ph HC Ph
150 @ﬂ\s/cm &, 8 Molpeak
167 Ph/\S/CgS
_Ph
226
PR s
273 Molpeak

Tabelle 22: Umsatz der Reaktionen von Methyl-, Phenyl- und p-Nitrophenylisothio-
cyanat mit Methyliodid tiiber diverse Benzylthiolatkomplexe.

Substituenten 12Bn i14Bn 14Bn 15Bn

Me -¢ - 21° 18
Ph >1°¢ 76 72 94
p-NO;-Ph 72 88 81 87

“Bei dieser Kombination wurde keine Umsetzung beobachtet.

®Diese Werte mussten aufgrund des fehlenden MeITCN-Signals im GC iiber die Signale der Neben-
produkte berechnet werden.

°Die Reaktion kann beobachtet werden, hat aber extrem niedrige Umsatzraten.
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Tabelle 23: Bandenzuordnung im Raman-Spektrum von p-Nitrophenylisothiocyanat.

Rechnung CHCl3 DMSO Schwingungsbeschreibung

2093 2099 2111 C=N Stretchschwingung

1602 1586 1589  Ringschwingung

1302 1335 1343 N-C (Nitrogruppe); leichter Anteil von C-N u. C=8
1288 1266 1258  N-C (Nitrogruppe); starker Anteil von C-N u. C=S
1181 1174 1174 Ringschwingung

1097 1107 1108  N-C (Nitrogruppe) Stretchschwingung

1019 1013 - Ringschwingung

3.3.3 Raman-Spektroskopie

Die Raman-Spektren wurden mit einem Jobin- Yvon-Labram HR-Spektrometer aufge-
nommen, das mit einem Olympus BX/1 inversem Mikroskop gekoppelt ist. Fiir die Ra-
man-Anregung wird ein Dioden-Laser mit der Ausgangswellenlénge von 830 nm benutzt
und das Streulicht mit einem CCD-Detektor gemessen. Durch ein Gitter mit 300 Linien
pro Millimeter wird eine spektrale Aufldsung von ungefahr 1 cm™ erreicht.

3.3.3.1 Losungsmittel und Substrat Als Substrate kommen bei der Raman-Spektro-
skopie aufgrund ihrer aromatischen Eigenschaften vor allem die Arylisothiocyanate als
Substrate in Frage. Durch die aromatischen Systeme sind Signale zu erwarten, die we-
sentlich starker sind als bei Methylisothiocyanat. Da die Liganden sich auch im Spektrum
wiederfinden, aber nichtaromatischer Natur sind, sollten sich die Peaks des Substrats
(und insertierten Produkts) besser von denen des Restkomplexes unterscheiden lassen
konnen. Ein weiteres Argument gegen Methylisothiocyanat sind die im vorherigen Ka-
pitel erorterten schlechteren Umsatzraten dieses Substrats.

Prinzipiell gilt wieder die Reaktion wie in Schema 36 (Seite 113) dargestellt. Bevor aber
die Reaktionsspektren interpretiert werden konnen, miissen die Substratbanden ihren
Schwingungen zugeordnet werden. Desweiteren ist es notig, die Losungsmittelbanden zu
ermitteln. In Abbildung 42 werden die in Chloroform und DMSO gemessenen Spektren
mit dem berechneten Spektrum von p-Nitrophenylisothiocyanat verglichen. Die spektrale
Breite ist auf 2300-900 cm™ begrenzt, da sich hier die fiir die Reaktion wichtigsten
Banden befinden.

In Tabelle 23 sind die Banden der Rechnungen und der Messung verglichen und eine
kurze Beschreibung der Schwingung gegeben. Da die Messung klaren soll, ob die Reakti-
on selektiv ist bzw. in welche der beiden Doppelbindungen insertiert wird, sind Banden
mit einer Beteiligung einer der Doppelbindungen wichtig fiir die Beobachtung der Re-
aktion. Im Falle von p-Nitrophenylisothiocyanat sind wichtige Banden die C=N Bande
bei 2093 cm™! sowie die beiden Signale bei 1302 und 1288 cm™, die unter Beteiligung
der C=S Doppelbindung ablaufen. Losungsmittelbanden von DMSO sind mit einem *
gekennzeichnet.

Ein Problem stellt die Bande der C=N Stretchschwingung bei 2093 cm™ dar. Sie ist
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Analysemethoden

Tabelle 24: Bandenzuordnung im Raman-Spektrum von Phenylisothiocyanat.

Rechnung DMSO Schwingungsbeschreibung

2089 2115  C=N Stretchschwingung

1585 1591  Ringschwingung; leichter Anteil C=N

1475 1487  Ringschwingung; leichter Anteil von C-N u. C=S
1251 1236  Ringschwingung; starker Anteil von C-N u. C=S
1163 1172 Ringschwingung

988 1003  Ringschwingung

925 - C=S Stretchschwingung

zwar in CHCl3 noch gut zu sehen, verwischt aber in DMSO aufgrund des Losungsmit-
tels.?*® Der Vergleich mit dem Spektrum in Chloroform zeigt, dass es sich wirklich um
eine Bande handelt.

Die hohe Wellenzahl dieser Bindung resultiert aus dem starken Dreifachbindungscha-
rakter, der durch eine NRT-Rechnung verifiziert werden kann (s. Abbildung 37). Dabei
fallt auf, dass bei p-Nitrophenylisothiocyanat die C=N Bindung nahezu vollstandigen
Dreifachbindungscharakter besitzt.

O_0_,0 O

51% 15.4% 25.5% 100%

Schema 37: Ambivalenz von p-Nitrophenyl- und Phenylisothiocyanat.

Im Fall von Phenylisothiocyanat sieht das Raman-Spektrum sehr &hnlich aus. Auf-
grund der etwas schwacheren Lokalisierung der Elektronendichte in der C=N Bindung
ergibt sich ein einzelnes C=S Signal, wenn auch bei sehr niedrigen Wellenzahlen (s. Ab-
bildung 43 bzw. Tabelle 24). Das Spektrum von Phenylisothiocyanat in DMSO kann
diese Bande leider nicht wiedergeben, da die Schulter eines Losungsmittelpeaks den
Wellenzahlenbereich abdeckt (~930 cm™).

Vergleicht man die Spektren der beiden Substrate miteinander, lassen sich die Un-
terschiede sehr gut mit den strukturellen Differenzen erklaren. Zum einen verschwindet
die Bande bei 1108 cm™ bei Phenylisothiocyanat vollstindig. Da sie eine isolierte C-N
Stretchschwingung zwischen der Nitrogruppe und dem Ring darstellt, korreliert die-
se Beobachtung gut mit den Strukturen. Weiterhin sind die Banden betroffen, die in
p-Nitrophenylisothiocyanat mit der Nitrogruppe in Verbindung stehen. Dabei sind vor
allem die beiden nicht eindeutig zuordenbaren Peaks mit Ringschwingungen unter Betei-
ligun der Nitrogruppe und Teilen des Kumulensystems bei 1343 und 1358 cm™ wichtig.
Den Rechnungen zufolge verschiebt sich der Peak der Ringschwingung unter leichter Be-
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Experimentelle Untersuchungen

teiligung des Kumulensystems von 1302 zu 1475 cm™, wihrend die Bande mit starkem
Anteil des Kumulensystems von 1288 zu 1251 cm™ verschoben wird.In den gemessenen
Spektren erkennt man eine Verschiebung von 1343 zu 1487 cm™ unter starker Intensitits-
abnahme, was auf eine Bande mit im Fall von p-Nitrophenylisothiocyanat starker Betei-
ligung der Nitrogruppe hindeutet. Desweiteren findet man eine Verschiebung der Bande
bei 1258 cm™ bis 1236 cm™, wobei die Intensititen ungefihr gleich bleiben. Auch dies
sagt die Rechnung vorraus. Insofern zeigt der Vergleich der Spektren von p-Nitrophenyl-
und Phenylisothiocyanat, dass die in Tabelle 23 getroffene Zuordnung zutreffen muss.

3.3.3.2 Insertionsreaktionen Die Beobachtung der Insertionsreaktionen mit der Ra-
man-Spektroskopie gestaltet sich als nicht sehr einfach. Die Problematik liegt in der
Zuordnung der Banden. Die Abbildungen 44 und 45 (Seiten 126 und 126) zeigen al-
le Messungen im Vergleich mit den jeweiligen berechneten Spektren. Die Spektren der
Rechnungen unterscheiden sich nur marginal, sodass nicht alle gezeigt werden miissen.
Trotzdem ist die Bandenzuordnung in den Spektren nicht klar ersichtlich.

Ein Ergebnis liefern sowohl die Messungen mit p-Nitrophenyl- als auch mit Phenyliso-
thiocyanat. Das Signal der C=N Bindung mit hohem Dreifachbindungsanteil verschwin-
det komplett (vgl. Abbildung 43 und 42 auf den Seiten 122 und 122). Dies bedeutet,
dass in eine der beiden Doppelbindungen insertiert worden sein muss, da die C=N Dop-
pelbindung nun entweder als Einfachbindung oder als isolierte Zweifachbindung ohne
Dreifachbindungscharakter vorliegt. Eine Insertion erfolgt also in jedem Fall.

Die Ergebnisse bei der Insertionsreaktion von p-Nitrophenylisothiocyanat sind nicht
eindeutig. Man erkennt gut, dass sich die Spektren der Komplexe 15Bn, 14Bn und
i14Bn von dem mit 12Bn deutlich unterscheiden. Die Frage inwiefern es sich bei der
Bande bei 1583 cm™ um ein Benzylsignal oder die C=N Stretchschwingung handelt, ist
nicht klar zu beantworten. Da es sich aber nur um ein Signal handelt, die Rechnung der
C=S Insertion aber zwei vorraussagt (s. Abbildung 44), ist die Wahrscheinlichkeit hoch,
dass hier groitenteils eine C=N Insertion ablauft.

Bei der Reaktion von Phenylisothiocyanat ist die Interpretation der Spektren insofern
klarer, als dass die Rechnung eine starke Intensitatserniedrigung der Bande bei 1593
em™ im Vergleich mit dem nicht insertierten Produkt vorhersagt. Dies tritt ein und
erhoht damit die Wahrscheinlichkeit, dass bei Arylisothiocyanaten die Insertion in die
C=N Doppelbindung bevorzugt ist. Vahrenkamp et al. fanden fiir ihre Pyrazolylborat-
Komplexe ebenfalls beide Insertionsreaktionen.?2”

3.4 Synthesen und Reaktionen
Im Folgenden werden die in dieser Arbeit verwendeten Synthesen zur Herstellung der

verwendeten Stoffe kurz angerissen und die Reaktionsbedingungen fiir die Umsetzungen
bei den Messungen kurz geschildert
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Synthesen und Reaktionen

Tabelle 25: Bandenzuordnung im Raman-Spektrum des insertierten Phenylisothiocya-

nats.

Rechnung Schwingungsbeschreibung

C=N Insertion

1592 Benzylringschwingung

1580 Phenylringschwingung

1352 N-C Stretchsschwingung

1220 Benzylwasserstoffe

1197 N-C Stretchschwingung; Anteile des Liganden und Phenylrings
C=S Insertion

1627 C=N Strechschwingung

1576 Komb. C=N und Phenylring

1470 Phenylringschwingung

1435 Ligand

1213 Benzylwasserstoffe

1197 N-C Stretchschwingung; Anteile des Liganden und Phenylrings

1158 Phenylringschwingung

Tabelle 26: Bandenzuordnung im Raman-Spektrum des insertierten p-Nitrophenyliso-

thiocyanats.

Rechnung Schwingungsbeschreibung

C=N Insertion

1602
1302
1288

1181

Benzylringschwingung
Ligandenschwingung
Ligandenschwingung

Benzylwasserstoffe

C=S Insertion

1650
1594

1300

1232
1212

C=N Strechschwingung
Benzylringschwingung

Ligandenschwingung

Ligandenschwingung
Benzylwasserstoffe
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Abbildung 44: Raman - p-NO,;PhNCS - Insertion.
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3.4.1 Tetraazazyklische Liganden

Alle vier makrozyklischen Liganden wurden in einer vierstufigen Reaktion hergestellt,
wie sie in der Literatur beschrieben ist und allgemein unter der Richman-Atkins-Methode
bekannt ist.?3°

3.4.2 Thiolat-Komplexe

Auch die Synthese der Thiolat-Komplexe lehnt sich an die Literatur an.??* Da die Syn-
these etwas modifiziert wurde, wird sie kurz beschrieben. 8 mmol des tetzraazzyklischen
Liganden werden in 40 ml 0,2 M methanolischer Zn(ClOs)2*6H,O-Losung gelost und
unter Rithren erhitzt. 8 mmol des Benzylmercaptans werden in 8 ml 0,5 M methano-
lischer KOH-Losung gelost und zu der heiflen Losung des tetraazazyklischen Liganden
Inagsam zugetropft. Nach weiteren 15 min sieden fallt KClO4 aus und wird heif§ abfil-
triert. Die Losung wird langsam auf Raumtemperatur abgekiihlt. Bei Bedarf wird noch
weiter heruntergekiihlt und ein Impfkristall zugegeben.

3.4.2.1 15Bn FEin Teil des Komplexes fallt schon bei Raumtemperatur aus, die Aus-
beute lasst sich aber auf Abkiihlen der Losung unter 0 °C deutlich steigern. Ausbeute
sind 76 % d. Th.

3.4.2.2 14Bn Kristalliert in sehr schonen kompakten Kristallen schon bei Raumtem-
peratur. Ausbeute sind 63 % d. Th.

3.4.2.3 i14Bn Kiristalliert in sehr schonen kompakten Kristallen schon bei Raumtem-
peratur. Ausbeute sind 58 % d. Th.

3.4.2.4 12Bn Feine Kristalle fallen bei Raumtemperatur aus. Die Ausbeute lasst sich
durch Abkiihlung der Losung steigern. Ausbeute sind 55 % d. Th.

3.4.3 Umsetzungen

Die Umsetzungen wurden wie in Kapitel 3.2 (Seite 113) alle in DMSO durchgefiihrt. Fiir
die Reaktion zur Messung von GC/MS-Spektren wurden 0,75 ml einer 0,1 M Losung des
jeweiligen Komplexes mit 0,75 ml einer 0,1 M Losung des entsprechenden Isothiocyanats
gegeben, 5 Minuten abgewartet und dann 5 ul Methyliodid zugesetzt. Nach weiteren 10
Minuten Warten wurde die Losung gemessen.

4 Zusammenfassung

Durch Evolutionsprozesse, die schon Millionen von Jahren andauern, konnte die Natur
sehr wirkungsvolle Katalysatoren fiir eine grofle Anzahl an chemischen Problemstellun-
gen entwickeln. Dabei unterteilt sich diese ,Entwicklungsarbeit® bei Metalloenzymen
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Zusammenfassung

einerseits in die Bereitstellung einer geeigneten Proteinhiille und andererseits in die Su-
che nach dem aktivsten Metall-Ion und seiner passenden, direkten Ligandensphare.
Waihrend fiir die Natur jeder noch so kleine Energiegewinn bei der Katalyse wichtig ist
und dadurch die Proteinhiillen eine grofie Rolle in den biologischen Katalysemechanis-
men spielen, braucht man in der Synthesechemie moglichst einfache Katalyseprinzipien,
die eine starke Absenkung der Aktivierungsbarrieren nach sich ziehen. Die grundlegende
Energieabsenkung bei Metalloenzymen ist in der Anwendung eines bestimmten Metall-
Ions zu finden. Aus diesem Grund scheint es fiir die Anwendung in der Synthesechemie
wichtig, moglichst kleine, robuste Komplexe zu entwickeln, die von katalytisch aktiven
Metallozentren von Enzymen mechanistisch abgeleitet sind. Durch die nicht mehr vor-
handene Proteinhiille sind solche Katalysatoren in ihrer Effizienz sicher nicht mit den
Enzymen zu vergleichen, bieten indes aber andere Vorteile. Wahrend Enzyme meist ex-
trem substratspezifisch sind, oft sogar insoweit, dass sie in der Lage sind, Enantiomere
chemisch zu unterscheiden, sollten von ihnen abgeleitete Komplexstrukturen mit wesent-
lich groBerer Zahl von Substraten katalytische Reaktionen eingehen konnen. Da in der
Synthesechemie im Gegensatz zur Umgebung in Lebewesen die Anwesenheit singulérer
Substrate festgelegt werden kann, ist eine Substratspezifitat nicht unbedingt erforderlich.

- @3%
;R

Schema 38: Entwicklung von Modellen.

Der Frage, ob ein dem Vorbild der Natur folgendes Reaktionsprinzip auf die Syn-
thesechemie tibertragbar ist, lasst sich sowohl mit den Mitteln der Theorie als auch
experimentell nachgehen. Dabei muss auf die jeweiligen Besonderheiten und Umstéan-
de der verwendeten Methoden eingegangen werden. Dies wiederum hat entscheidenden
Einfluss auf die Gestalt der Modellreaktion (s. Schema 38). Einerseits konnen aus dem
Wechselspiel zwischen Theorie und Experiment Fragen geklart werden, die eine einzelne
Methode nicht erlautern konnte, andererseits ist die Theorie in absehbarer Zeit durch
die enorme Entwicklung in der Computerindustrie dazu in der Lage, einen gewissen
Teil der Erforschung neuer Katalysezyklen bzw. Wirkprinzipien zu iibernehmen. Denk-
bar ware ein ,Prescreening“ z. B. auch in der medizinischen Forschung. Die Frage nach
Experiment oder Theorie kann bei ausreichender Genauigkeit eine 6konomische sein.

Es ist nicht zwingend erforderlich, bei der theoretischen Betrachtung von chemischen
Systemen sofort quantenchemische Berechnungen anzustellen. Fiir diese Anwendung
stehen dem theoretischen Chemiker neben diesen quantenchemischen Rechenmethoden
auch weitere theoretische Konzepte zur Verfiigung, **! wie z. B. das HSA B-Prinzip (hard
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and soft acids and bases) von Pearson et al.***, das PNS-Prinzip (principle of non-
perfect synchronization) von Bernasconi et al.?*>2%% und das PNLM-Prinzip (principle
of least nuclear motion) von Hine et al.>37

Schon bei der Betrachtung einfacher Reaktionen zum Thema der Isothiocyanate und
[socyanate scheinen einige dieser Prinzipien nicht immer anwendbar. So untersuchten
Mayr et al. die Reaktion von Thiocyanat-?*® und Cyanat-Ionen?* mit verschiedenen
Benzhydrylium-Ionen und konnten die unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten zu
den entsprechenden Produkten Thiocyanat, Isothiocyanat, Cyanat und Isocyanat nicht
mit dem HSAB-Prinzip erklaren. Eine ahnliche Problematik tritt bei den Reaktionen
mit dem Cyanid-2*>?*! und dem Nitril-Ton auf.?4>243

Zwar liefern derartige theoretische Konzepte bei der postexperimentellen Einordnung
der Ergebnisse oft wertvolle Hinweise, fiir die Vorraussage einer katalytischen Reaktion
und ihrer Selektivitat scheinen sie aber gegeniiber der Analyse durch quantenchemische
Rechenmethoden benachteiligt zu sein. Sie konnen jeweils Teile der beobachteten Phéa-
nomene erklaren, sobald aber die Anzahl der Variablen zu grof8 wird, ist mit ihnen keine
verlassliche Vorraussage zu treffen.

Faktoren, die in der Umsetzung von Isothiocyanaten und Isocyanaten mit einem von
der Carboanhydrase abgeleiteten Komplex zu beachten sind, sind vor allem Fragen nach
dem Einfluss des Substrats, des nukleophilen Teils am Zink-Komplex, des Losungsmittels
und des verwendeten Reaktanten. Von diesen Faktoren héngt vor allem die Hohe der
Aktivierungsbarriere und die treibende Kraft der Reaktion ab. Zum Beispiel ist die
Beschaffenheit des Substrates von essentieller Bedeutung (s. Kapitel 2.4.4.6; Seite 57).
Durch die Variation der entsprechenden Reste lasst sich die elektronische Struktur im
reaktiven Teil des Substrates entscheidend verdndern (s. Schema 37; Seite 123). Ein
weiterer, ganz wesentlicher Faktor ist der nukleophile Teil im Katalysator-Modell. In
Kapitel 2.10 auf Seite 85 wird ersichtlich, dass die Veranderung der Reaktionsenthalpie
durch Wechsel dieses Liganden von einem Hydroxid- iiber ein Hydrogensulfid- bis zu
einem Methylthiolat-Ion nicht nur durch die Grole des Schwefels und den Einfluss der
Methylgruppe erklart werden kann. Abbildung 28 (Seite 89) zeigt eindriicklich, wie die
Reaktionsweise sich orbitaltheoretisch unterscheidet. Der Einfluss des Substrats wird
auch hier bei den Unterschieden zwischen ITCIN und ICN in der Reaktion mit Modell
I ersichtlich. Ein entscheidender Faktor in der Betrachtung von chemischen Reaktionen
ist der Einfluss des Losungsmittels auf die Reaktion. Kapitel 2.7 (Seite 78) beschreibt
diesen Einfluss und zeigt, dass das Solvent vor allem einen starken Einfluss auf die
Selektivitat der Reaktion besitzt.

Diese Arbeit liefert also wertvolle Hinweise fiir Vorraussagen, die bei der Ubertragung
von Katalyseprinzipien von der Natur auf die experimentelle Synthesechemie getroffen
werden miissen. Weiterhin gibt die Arbeit Antworten auf die Frage, inwieweit Reakti-
onsenergien und daraus resultierende Selektivitaten tiber theoretische Ansétze vorraus-
sagbar sind.

Geht man von rein Theorie-basierten Aspekten aus, ist die quantenchemische Berech-
nung die Methode der Wahl, um moglichst genaue Vorhersagen treffen zu konnen. Dabei
ist zu beachten, dass es unerlafllich ist, gute Modelle zur Beschreibung der Reaktion zu
finden, falls nicht ausreichend Rechenkapazititen zur Verfiigung stehen. Diese Modelle
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Schema 39: Zusammenhang Natur - Modell - Theorie - Experiment.

miissen vorher gegeniiber den real zu verwendeten Komplexen validiert werden (s. Kapi-
tel 2.9; Seite 82), um eine Einordnung der berechneten Energien vornehmen zu kénnen.

In Schema 39 ist der Zusammenhang zwischen der theoretischen und experimentellen
Beschreibung einer der Natur im Modell nachempfundenen Reaktion dargestellt. Deut-
lich ist zu sehen, dass die Natur als Vorbild fiir ein Modell einer Reaktion durch dieses
auch besser erklart werden kann. Die Theorie wird auch niemals das Experiment erset-
zen konnen, sondern die dialektische Synthese zwischen Theorie und Experiment kann
dafiir essentielle Informationen fiir Theorie und Modell hervorbringen.

Auch die Ergebnisse dieser Arbeit erlauben Riickschliisse auf das angewendete Modell
und die natiirlichen Vorgange. Im Falle der Insertion der Arylisothiocyanate in die Zn-
S Bindung von Benzylthiolat-Komplexen und die iiber Raman detektierte Selektivitat
fiir die C=N Bindung (s. Kapitel 3.3.3; Seite 121) lasst sich die experimentell ermittel-
te Selektivitat nicht mit den Ergebnissen der Rechnungen zu dieser Komplex-Substrat-
Kombination vereinbaren (s. Kapitel 2.12; Seite 103). Das Problem liegt in der fehlenden
Beriicksichtigung des aromatischen Systems in den Rechnungen. Kapitel 2.4.4.6 (Seite
57) zeigt, dass Arylsubstituenten eine Selektivitdt in Richtung der C=N Insertion be-
vorzugen, da die C=N Bindung Dreifachbindungscharakter besitzt (s. Schema 37; Seite
123).

Die gewonnenen Erkenntnisse unterstiitzen auch die Antwort auf die Frage, warum
die Natur an dieser Stelle Kumulene bevorzugt. Einerseits ist fiir die Additionsreaktion
eine Doppelbindung notig, andererseits wird durch die zweite Doppelbindung die Elek-
tronendichte am zentralen Kohlenstoffatom weiter erniedrigt (s. Kapitel 2.4.4.6; Seite
57). Durch die zweite Doppelbindung ist die Wahrscheinlichkeit einer Reaktionen zu-
dem doppelt so grof.

Im Gegensatz zu CO, besitzen Isothiocyanate und Isocyanate unsymmetrische Ku-
mulensysteme. Durch diese Eigenschaft sind sie in der Lage, zwei unterschiedliche Reak-
tionen mit einem der Carboanhydrase abgeleiteten Modell einzugehen. Weiterhin unter-
scheiden sie sich in den Polaritdten der Doppelbindungen, da sowohl Stickstoff als auch
Schwefel eine geringere Elektronegativitat als Sauerstoff besitzen. Aulerdem erzeugen
die Substituenten zusatzliche sterische Energiebarrieren. Aus diesem Grund bevorzugt
Carboanhydrase CO, als Substrat. Eine Ausnahme bilden Isocyansaure und Isothiocyan-
saure bzw. ihre Anionen, die bedingt durch die negative Ladung und die dem CO5 sehr
dhnliche Struktur inhibitorische Wirkung fiir Carboanhydrase zeigen (s. Kapitel 2.4.3;
Seite 36).
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O=—=N

Zn/2+
Abbildung 46: Reaktionsprinzip der Carboanhydrase.

Die direkte unkatalysierte Reaktion von substituierten Isothiocyanaten lauft langsam
ab, was durch die hohen Aktivierungsbarrieren und mehrere bendtigte Ubergangszu-
stdnde im berechneten Reaktionsmechanismus unterstiitzt wird (s. Kapitel 2.4.2; Seite
31). Im Gegensatz zu ITCN besitzt ICN mit der C=0 Doppelbindung ein reaktiveres
Zentrum. Durch den einfacheren Mechanismus erklart sich die wesentlich groflere Bereit-
schaft von ICN, mit Wasser zu reagieren (s. Kapitel 2.5.1; Seite 60).

Diese Unterschiede in den Eigenschaften der Substrate wirken sich auch bei der kata-
lysierten Reaktion aus. Wie in Abbildung 46 deutlich wird, hangt der Mechanismus der
Katalyse stark von den Faktoren Ringspannung, Ladung und Aktivierung sowie steri-
scher Hinderung ab. Da der Ubergangszustand iiber einen gespannten Vierring verlauft,
sind moglichst gleich lange Bindungslangen erforderlich, um eine moglichst geringe Ener-
gie zu gewahrleisten. Im Falle des natiirlichen Substrates CO; ist dies perfakt moglich,
da sowohl X als auch Y Sauerstoffatome sind. ICN kann eine fast identische Struktur
bilden; ITCN dagegen ist nicht in der Lage einen energetisch vorteilhaften Vierring
aufzubauen (s. Schemata 12 und 21 auf den Seiten 38 und 66). Dies ist ein Grund fiir
die erhohte Aktivierungsenergie im Fall von ITCN.

Dass ICN doch eine hohere Aktivierungsbarriere besitzt, liegt an der Art und Wei-
se, wie die Reaktion von statten geht. Durch die starke positive Ladung am Zink-Ion
angezogen, geht das elektronenreichste Zentrum des Heterokumulens eine Bindung zu
dem Metallzentrum ein. Dies funktioniert nur unter Auflosung der Doppelbindung und
gleichzeitiger Bindungsbildung des positiverten Kohlenstoffatoms mit dem nukleophilen
Liganden des Komplexes. Bei Heteroatomen ist also wichtig, wie sich die Elektronendich-
te auf das Kumulensystem verteilt. Dies geschieht grofitenteils iiber mesomere Effekte.
Da bei den Isothiocyanaten und Isocyanaten meist die C=N Doppelbindung einen Drei-
fachbindungscharakter besitzt (s. Abbildung 43; Seite 122), ist hier die Elektronendichte
am hochsten und die Reaktion mit dem Metallzentrum am wahrscheinlichsten. Aus die-
sem Grund lauft die Reaktion mit ICN iiber die Insertion in die C=N Doppelbindung
ab und bildet somit keine geometrisch giinstige Ubergangsstruktur wie CO,. ITCN
dagegen verlauft bei Alkylderivaten aufgrund der grofleren Affinititdt von Schwefel zu
Zink tiber eine C=S Insertion. Erst bei starkerer Aktivierung des Substrats ist die C=N
Insertion giinstiger, da die Elektronendichte an C=N Doppelbindung erhcht wird.

Damit wird unter anderem klar, warum es wichtig ist, dass der Zink-Komplex ein
moglich stark positiv geladenes Zink-Ton besitzt. Die Vorteile der Azamakrozyklen ge-
geniiber den ungeladenen Komplexen von Vahrenkamp et al. sind also klar ersichtlich,
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Zusammenfassung

da sie prinzipiell als Dikationen vorliegen (s. Kapitel 1.2; Seite 4). Dass diese Komplexe
ebenfalls reagieren konnen liegt an der Tatsache, dass sie eine betainische Struktur vor-
weisen konnen und somit ebenfalls ein ionisch vorliegendes Metallzentrum beinhalten.
Diese ,interne“ Aktivierung wird durch eine intramolekulare Ladungstrennung zwischen
Zink- und Borzentrum ermoglicht.

Mit der Frage der Ladung am Zink-Ion korreliert die Frage nach dem Charakter des
nukleophilen Teils am Modell-Komplex. Uber die Zn-Nu Bindungsldnge kann man die
Ringspannung fiir ein entsprechendes Substrat einstellen. Dies geschieht prinzipiell bei
den Reaktionen von Modell Ia und Ib (s. Kapitel 2.11 und 2.12 auf den Seiten 91 und
103). Hier wird die Zn-Nu Bindung durch die Einfiithrung eines Schwefelatoms verlédngert
und somit dem Substrat ITCN ,angepasst“, Aulerdem spielen bei dem nukleophilen
Liganden noch die Elektronegativitat und die orbitaltheroetische Reaktionsweise eine
Rolle. Im Falle von Modell Ia und Ib sind die Elektronegativitatsunterschiede im Ver-
gleich zu Modell I zwar recht grof3, die Nukleophile besitzen aber unterschiedliche Mole-
kiilorbitale und reagieren dementsprechend anders (s. Abbildung 28; Seite 89). Dadurch
und durch die kleinere Ringspannung als im Fall der Reaktion von ITCIN mit Modell T
fallen die Aktivierungsbarrieren nicht héher aus.

Sterische Hinderung spielt bei dem natiirlichen Substrat COs keine Rolle. Dies ist
neben den schon erwéhnten Vorteilen ein weiteres Argument fiir COq als natiirliches
Substrat. Bei ITCN und ICN kann sich der Substituent auf die Selektivitiat der Inser-
tion auswirken. Generell sind die C=N Insertionen von sterisch anspruchsvollen Substi-
tuenten energetisch gegeniiber den C=S Insertionen angehoben, da sich der Substituent
wesentlich naher am Liganden befindet und in sterische Wechselwirkung treten kann.
Haufig wird dies aber durch die hohere Elektronendichte an der C=N Bindung kompen-
siert, wenn die sterisch anspruchsvollen Liganden aromatischen Charakter besitzen.

Auf diese Weise lassen sich die einzelnen Faktoren im dialektischen Zusammenspiel
von Erkenntnis iiber den Verlauf der Reaktion und die Implementierung neuer Struk-
turmotive in das angwendete Modell systematisch verbessern.

Vergleiche mit dem Experiment zeigen, dass die Vorraussagen der Theorie prinzipi-
ell eintreffen. Substituierte Isothiocyanate sind in der Lage, in die Zn-S Bindung von
azamakrozyklischen Benzylthiolat-Zink-Komplexen zu insertieren. Im Vergleich mit der
unkatalysierten Reaktion zeigt sich, dass die Aktivierung bei Raumtemperatur stattfin-
det, wahrend die unkatalysierte Reaktion nicht funktioniert.

Auflerdem wird die Vorraussage bestétigt, dass die arylsubstituierten Isothiocyanate
die Selektivitat von der Insertion in die C=S Bindung in Richtung der Insertion in die
C=N Bindung verschieben.

Insofern sind substituierte Isothiocyanate eindeutig als Substrate fiir Carboanhydrase-
Modelle zu gebrauchen. Die Aktivierungsbarriere wird gegeniiber der unkatalysierten
Reaktion deutlich abgesenkt und die Selektivitit lasst sich iiber Kenntnis des Substitu-
enten vorraussagen.
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A Software

Im Laufe der Dissertation entstanden neben den beschriebenen Ergebnissen auch ein
paar Programme, die vor allem die Arbeit auf Clustern erleichtern und das Auswerten
bzw. Abschicken von Rechnungen auf selbigen teilweise automatisieren. Im Folgenden
werden einige davon vorgestellt.

A.1 qGet

QGET ist ein meniigesteuertes BASH?*-Skript, das in der Lage ist, laufende Jobs ei-
nes Benutzers von verschiedenen Knoten eines Clusters auf den Kopfrechner zu kopieren.
Dadurch vereinfacht sich die Beobachtung von Optimierungsvorgangen bei vielen gleich-
zeitigen Rechnungen erheblich, da der Benutzer sich nicht fiir jeden Job auf den Knoten
einloggen muss, die Dateien kopieren muss etc.

Das Programm ist in der Lage, die Dateien in ein bestimmtes vorgegebenes Verzeichnis
oder in das Ursprungsverzeichnis des Jobs zu kopieren. Per Kommandozeilenschalter
kann der Benutzer festlegen, ob QGET alle Jobs, einen bestimmten Job oder einige
Jobs aus einer Liste kopieren soll. Ein weiterer Schalter zeigt nur Information tiber
die laufenden Rechnungen an. Wird Q GET ohne Kommandozeilenparameter gestartet,
offnet sich ein Menti.

QGET basiert stark auf dem Programm DIALOG,?* dass in der Lage ist, Meniis auf
der Kommandozeile darzustellen. Desweiteren benotigt QGET eine Queue-Software wie
z. B. TORQUE?**® oder PBSPRO.?*"?*® Das Programm lauft seit lingerem auf einigen
Clustern der Universitat Jena.

A.2 tmsub

TMSUB ist ein BASH-Pendant zu JOBSUBMIT mit dem Ziel, TURBOMOLE-Rechnungen
ahnlich komfortabel starten zu kénnen. Es benotigt ein vollstandig konfiguriertes Ver-
zeichnis einer TURBOMOLE-Rechnung. Der Benutzer wird durch ein interaktives, kom-
mandozeilenorientiertes Menii gefiihrt, das sukzessiv bis zum Abschicken des Jobs fiihrt.
Dabei ist TMSUB in der Lage, sowohl Frequenzrechnungen als auch Optimierungen von
Intermediaten und Ubergangszustéinden durchzufithren. Desweiteren werden Parameter
zu den Rechnungen wie Funktional, Basissatz, Genauigkeitsgrenzen usw. abgefragt. Das

Programm baut wie auch schon QGET auf einer Queue-Software wie z. B. TORQUE oder
PBSPRoO auf.

A.3 Diverse Skripte

Neben diesen beiden Programmen entstanden im Laufe der Dissertation noch weitere
kleinere BASH-Skripte, die Arbeiten auf den Clustern wesentlich vereinfachen. Zu nen-
nen ware FREEPROCS, ein Skript, das alle freien Knoten und deren freien Speicher in
einem Queue-System darstellt. Es kann mit TORQUE und PBSPRO umgehen. SCHA-
KAL__PREPARE konvertiert (GAUSSIAN-Output-Dateien zu dat-Dateien, die von SCHA-
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Software

KAL 99 zum Einlesen der Struktur benotigt werden. Die resultierenden EPS-Dateien
werden mit SCHAKAL__REPAIR angepasst. NBO erstellt aus einer GAUSSIAN-Output-
Datei eine Input-Datei fiir eine NBO-Rechnung und gibt diese an ein Queue-System
weiter, NBO__ALL fithrt diesen Schritt fiir alle GAUSSIAN-Output-Dateien eines Ver-
zeichnisses aus. PREPARE erstellt in einem Verzeichnis rekursiv SCHAKAL-Input-Dateien
und fasst die Energien aller berechneter Strukturen in einer CSV-Datei zusammen, die
mit einer Tabellenkalkulation weiter bearbeitet werden kann. Geometrien von berech-
neten Strukturen eines kompletten rekursiven Verzeichnisses konnen per GEOMETRIES
wahlweise als Textdatei oder als KTEX-Code gespeichert werden. Jedes der genannten
Skripte befindet sich auf der beigefiigten CD.
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Abbildung 47: Lange der N=C Doppelbindung in MeITCN.
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Abbildung 48: Lange der Bindung zwischen Methyl-Kohlenstoffatom und Stickstoffatom
in MeITCN.
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Details zu den Rechnungen

Tabelle 27: Berechnete Strukturdaten von Methylisothiocyanat.

o o o

Methode done 7] <nes ] CresN [A] N=C [A] C=S [A]
HF/6-311+G(d,p) 179,93 179,99 142334  1,14798  1,60444
HF/TZVP 179,98 180,00  1,42129  1,14467  1,60969
HF /ec-pVTZ 153,35 176,37 142256  1,18256  1,58810
HF/AUG-cc-pVTZ 153,32 176,38 142283  1,18235  1,58832
B3LYP/6-311+G(d,p) 153,85 176,34 142569  1,18545  1,59051
B3LYP/TZVP 155,02 176,69 142213  1,18221  1,59374
BSLYP/cc-pVTZ 153,36 176,37 142258  1,18252  1,58814
B3LYP/AUG-cc-pVTZ 153,33 176,38  1,42287  1,18235  1,58833
MPWIK/6-311+G(d,p) 148,93 175,19 142842  1,20032  1,59058
MPWIK/TZVP 150,22 175,60  1,42433  1,19692  1,59404
MPWIK /cc-pVTZ 149,20 175,34 142448  1,19677  1,58890
MPWIK/AUG-cc-pVTZ 149,27 175,36 1,42470  1,19667  1,58904
BLYP/6-311+G(d,p) 146,73 175,10 144272  1,20338  1,59813
BLYP/TZVP 147,82 175,50 143841  1,20006 1,60105
BLYP/cc-pVTZ 146,61 175,10 143962  1,20003  1,59562
BLYP/AUG-cc-pVTZ 146,61 175,12 1,42989  1,19992  1,59580
BP86/6-311+G(d,p) 148,47 175,07 143182  1,20230  1,59297
BP86/TZVP 149,94 175,52 142755  1,19859  1,50649
BP86/cc-pVTZ 153,25 176,38 142255  1,18252  1,58810
BP86/AUG-cc-pVTZ 148,36 175,01 142922  1,19889  1,59118
MP2/6-311+G(d,p) 144,59 174,32 143607  1,20661  1,57863
MP2/TZVP 14560 175,22 143239  1,19981  1,58394
MP2/cc-pVTZ 149,94 175,39  1,42609  1,19716  1,58302
MP2/AUG-cc-pVTZ 149,32 17550 142807  1,19814  1,58368
MP4(SDQ)/6-311+G(d,p) 146,54 17500 143804  1,19516  1,58869
MP}(SDQ)/TZVP 14787 175,90 143413 1,18792  1,59162
MP4(SDQ)/cc-pVTZ 156,37 176,63 142539  1,18061  1,59638
MPJ(SDQ)/AUG-cc-pVTZ 154,27 176,42 142777  1,18189  1,59632
CCSD/6-311+G(d,p) 148,93 175,35 143729  1,18970  1,59001
CCSD/TZVP 150,22 175,56 143367  1,18204  1,59162
CCSD /cc-pVTZ 149,29 175,34 142367  1,17551  1,59740
CCSD/AUG-cc-pVTZ 149,27 175,36 142648  1,17737  1,59699
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Abbildung 49: Winkel des Kumulensystems in MeITCN abhéangig von Funktional und

Basissatz.
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Abbildung 50: C=S Doppelbindung in MeITCN abhéngig von Funktional und Basis-
satz.
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Abbildung 51: MUE der Methoden im Vergleich mit den experimentellen Werten.
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Abbildung 52: Energien der Strukturen verschiedener Isothiocyanate in Abhangigkeit
von der Ladung am Stickstoffatom.
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Tabelle 28: Vergleich zwischen BSLYP und MP2 - Intermediate.

Name AG B3LYP AG MP2 AG, kJ/mol

U-17 23 13 11
U-18 29 18 11
U-1 85 76 9
U-2 7 68 9
U-3 77 71 6
U-4 7 70 7
U-5 89 77 11
U-6 85 75 10
U-7 60 49 11
U-8 64 95 9
U-9 9 -1 10
U-10 46 36 10
U-11 6 -1 7
U-12 44 41 3
U-13 -10 -13 4
U-14 1 -3 4
U-15 0 -8 8
U-16 6 6 0

Tabelle 29: Atomabstande der Begegnungskomplexe von ITCN mit den drei Katalysa-
tor-Modellen.

) )

Abstinde I[A] TIa[A] Ia [A]

S-He 2,54 258 2,56
c-O° 3,66 3,94 411
O-H¢ 2,36 3,32 3,20

“Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Ammoniakliganden und dem Schwefelatom von ITCN.

bAbstand zwischen dem Kumulenkohlenstoffatom und dem Sauerstoff- bzw. Schwefelatom des
Katalysator-Modells.

¢Abstand zwischen dem néchsten Wasserstoffatom der Methylgruppe und dem Sauerstoff- bzw. Schwe-
felatom des Katalysator-Modells.
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Details zu den Rechnungen

Tabelle 30: Vergleich zwischen BSLYP und MP2 - Ubergangszustinde.

Name AG B3LYP AG MP2 AG, kJ/mol
U-19(ts) 232 220 12
U-20(ts) 295 210 15
U-21(ts) 221 206 15
U-22(ts) 179 162 18
U-23(ts) 210 199 11
U-24(ts) 174 158 16
U-1-2(ts) 87 82 5
U-1-3(ts) 97 90 7
U-1-5(ts) 153 156 -3
U-2-4(ts) 94 88 6
U-2-6(ts) 143 146 -3
U-3-4(ts) 101 93 8
U-3-7(ts) 142 146 4
U-4-8(ts) 143 147 3
U-5-6(ts) 92 83 9
U-5-7(ts) 94 84 10
U-6-8(ts) 97 88 9
U-7-8(ts) 82 73 9
U-9-10(ts) 52 45 6
U-9-11(ts) 01 82 9
U-9-15(ts) 50 39 11
U-10-12(ts) 93 84 9
U-11-12(ts) 58 56 2
U-11-13(ts) 44 36 8
U-13-14(ts) 6 8 1
U-13-15(ts) 56 55 1
U-14-16(ts) 61 59 2
U-15-16(ts) 21 22 2
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Abbildung 53: Reaktionspfad Nsh mit makrozyklischen HCAII-Modellen.
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Abbildung 54: Reaktionspfade ONsh mit makrozyklischen HCAII-Modellen.
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Abbildung 55: Reaktionspfade Osh mit makrozyklischen HCAII-Modellen.
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Abbildung 56: Energetischer Vergleich der Reaktionspfade von ICN mit Wasser nach
dem C=N Angriff.
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Abbildung 57: Freie Elektronenpaare am Nukleophil der Modelle I, Ia und Ib.
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Schema 43: Sich an SME-7Trot-A-m anschliefende Reaktionspfade
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Details zu den Rechnungen
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Schema 44: Sich an S-N7-A-m anschliefende Reaktionspfade
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BP86 ............... Reines DFT-Funktional mit Becke88 als Austausch- und Perdew
als Korrelationsfunktional
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GGA ........... ... generalized-gradient approrimation

GTO ............... gaussian type orbital

HCA ............... Human Carbonic Anhydrase

HCAIT .............. Human Carbonic Anhydrase I1

HE ..o Hartree-Fock

HF-SCF ............ hartree fock self consistent field

His ................. Histidin
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