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Abstract

Carbon dioxide and water react with each other to yield carbonic acid which in turn dissoci-
ates into a bicarbonate ion and a proton. This reaction is of very high biological importance.
However, a fairly high barrier has to be overcome in the gas phase. This can be reduced
somewhat by inclusion of a second molecule of water. In this manner, a very unfavourable
transition structure (four-membered ring) can be avoided. The electric field caused by other
surrounding water molecules further reduces the barrier. Nevertheless, this reaction is still
much too slow for a biological process, even when assisted by a second molecule of water.
Obviously, a more efficient catalyst is required.

The hydration of carbonyl sulfide, COS, is analogous to that of the related heterocumu-
lene CQ. Since COS is asymmetric, two different reaction paths are possible: attack of the
water can occur either at the C=S or at the C=0 bond with the former being both kinetically
and thermodynamically preferred. Thiocarbonic acid is formed which then decomposes
into CO, and HS. The overall reaction is exergonic and the equilibrium is shifted towards
the product side. Equilibration proceeds fairly slow because the barrier for the hydration of
COS is even higher than that for GO

Carbonic anhydrases are a class of enzymes that catalyze the hydration of carbon dioxide
accelerating the reaction more than a million times. Catalysis is mediated bysZfidisi]*
unit located at the active site of the enzyme. This system served as a starting point for sev-
eral modifications investigated in this thesis.

The hydration of COS by carbonic anhydrase is an example for a substrate modification.
Similar to the uncatalyzed reaction, two different reaction pathways exist, depending on
which double bond is being attacked. Attack on the C=S bond is again favoured both ki-
netically and thermodynamically. The required activation energy is somewhat higher than
that for CQ which is again in perfect agreement with the uncatalyzed reaction. All inter-
mediates of the catalytic cycle are structurally very similar to theig €aunterparts but are
energetically more favoured. In the last step, a very stabjgjBH]" moiety is formed,
which is accompanied by release of a molecule,CO

Due to the fact that the SH group is bound to the central zinc atom, the catalyst is now in
a deactivated form. An OH group is mandatory for a hydration reaction. One possibility for
reactivation of the catalyst is the reaction with one molecule of carbon dioxide. Because of
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the high stability of the Zn—S bond, this process involves a large barrier. In the course of this
reaction, a [l3Zn(O,CSH)J" intermediate is formed. With the support of an external water
molecule, the active catalyst fZnOH]" can be regenerated. A molecule of thiocarbonic
acid is formed as a side product.

An isotope scrambling could be detected in the presence ofi@Ehe gas phase for
several zinc hydroxide complexes@n*OH]* bearing different amine-type ligands. The
nature and the number of ligands were found to have a profound influence on the magnitude
of the isotope exchange. Interestingly, the complexes with three ligands mimicking the
natural carbonic anhydrase motif (e.rg= 3) were found to have negligible activity. In
contrast, the complexes with= 2 were found to be most reactive.

This phenomenon can be explained by the experimental conditions. Because of the low
pressure only few molecules are present. These encounter each other relatively seldom
and the encounter frequency has a large impact on the overall reaction behaviour. For a
successful isotope exchange, it is mandatory for the reactants to remain in contact with each
other long enough for the reaction to take place. This is identical to the requirement of the
encounter complex being sufficiently stable. For complexes mith3 andn = 2, the ECs
are energetically almost identical. Due to the fact that the barrier for subsequent reaction
is much smaller for complexes with= 2, these are more reactive than those with 3.

The barrier for complexes with= 1 is much higher. On the other hand, the corresponding
encounter complexes are much more stable, thus increasing the probability that even this
high barrier can be overcome. The superposition of both effects results in an activity that is
intermediate between those of the complexes with2 andn = 3.



1 Einleitung

Im Laufe der Jahrmillionen dauernden Evolution hat die Natur die Fahigkeit entwickelt, spe-
zifische chemische Reaktionen in biologischen Systemen so effizient wie mdglich durchzu-
fuhren. Einer ihrer Tricks zur Durchfiihrung einer chemischen Reaktion ist die Verwendung
eines Enzyms. Die meisten Enzyme sind makromolekulare Polypeptidketten, die eine Reak-
tion katalysieren. Sie aktivieren ,Substrate®, d. h. kleinere Verbindungen, die fast unreaktiv
im biologischen Medium sind, indem sie sie zusammenbringen und sie zwingen, miteinan-
der zu reagieren. Die Reaktionsprodukte werden dann vom Enzym freigesetzt, wodurch sie
fur weitere inter- und intrazellulare biochemische Prozesse zur Verflgung stehen.

Ein Enzym hat typischerweise ein oder mehrere ,Aktivzentren®, d. h. eine spezifische
Stelle, die sich entweder auf der Oberflache oder innerhalb einer durch das Substrat erreich-
baren Tasche des Enzyms befindet. Die Topographie der Enzymoberflache oder -tasche ist
durch die Evolution malRgeschneidert, so dal? nur spezifische Substrate erkannt oder gebun-
den werden. Diese Fahigkeit des Enzyms, sein Substrat zu erkennen, fihrte zum ,Schlissel-
Schlo3-Modell* der Enzymaktivitat, das in vielen Lehrbuchern zu finden ist. Hierbei sym-
bolisiert der Schliissel das Substrat und das Schlo3 das Enzym (Abbildung 1.1). Die An-
wendung dieses Prinzips durch die Natur beglnstigt selektive chemische Reaktionen in
lebenden Organismen mit einer unvergleichlichen Selektivitat und Effizienz.

Oftmals findet sich im Aktivzentrum ein zentrales Metallion, an dem die eigentliche kata-
lytische Reaktion stattfindet. In mehr als 300 verschiedenen Enzymen, die aus allen Enzym-
klassen stammen, ist dieses Metall ein ZinkKein anderes Metall zeigt eine &hnlich groRe

(@) (b)

Abbildung 1.1: Das ,Schlissel-Schlo3-Prinzip® fir das Andocken eines Substrats an ein
Enzym: (a) passendes Substrat; (b) andere Substrate.
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Vielfalt in seiner biologischen Aktivitat. Ein 70 kg schwerer Erwachsener enthélt etwa 2.3 g
Zink, und somit ist es nach Eisen das am zweithdufigsten anzutreffende Metall im Men-
schert* Zur Erkenntnis, daR Zink ein essentielles Element ist, gelangte bereits 1869 Raulin,
der feststellte, daR der Schimmelpispergillus nigeiZink zum Wachsen benétigt.

Seine Eigenschaften machen Zink zu einem idealen Cofaktor flr Reaktionen, die eine
redoxstabile Lewisséaure als Katalysator benétij€mufgrund seiner Stellung im Peri-
odensystem der Elemente besitzt das in biologischen Systemen ausschliel3lich anzutreffende
Zn?*-lon eine gefiillted-Schale und somit keine Ligandenfeldstabilisierungsenériem-
zufolge ist keine Komplexgeometrie von Natur aus bevorzugt und die Koordinationssphére
ist normalerweise sehr flexibel.

Die ersten Experimente zur Isolierung und Charakterisierung von Carboanhydraseen-
zymen wurden bereits zu Beginn der 30er Jahre des vergangenen Jahrhunderts durchge-
fuhrt2-12 Seitdem wurde noch mehr als ein Dutzend weiterer Carboanhydrasen beschrie-
ben, die sich in flinf unterschiedliche, miit bis € bezeichnete, Genfamilien unterteilen
lassent Alle in Saugetieren vorkommenden Carboanhydrasen gehéren-Eamilie, wo-
hingegen die in den Chloroplasten sowie in Eubakterien anzutreffendedtEZamilie ge-
horen. Die in Archaebakterien und Spinat gefundenen Carboanhydrasen gehénen zur
Familie> 15 Die o-CAs sind Monomere, wohingegedt und y-CAs Oligomere bilden.
Obwohl zwischen den einzelnen Klassen nur eine geringe Sequenziibereinstimmung be-
steht, sind jedoch viele wichtige Aminosauren im Aktivzentrum identisch und alle Isoenzy-
me enthalten Zink(Il) als katalytisch aktives Metallzentrum. Diese konvergente Evolution
zeigt, wie gut diese Enzyme an die Erfordernisse der Katalyse angepal3t sind.

Alle Carboanhydrasen katalysieren die reversible Hydratisierung vone@tSprechend
Gleichung 1.1.

CA

CO, + H50O H>COg3

Diese Reaktion besitzt eine herausragende biologische Bedeutung, da das hierbei entstehen-
de Hydrogencarbonat HGO an vielen Biosynthesereaktionen beteiligt ist. Hierzu zéhlen
Carboxylierungen, der Aufbau von Zuckern, die Synthese bestimmter Aminosauren und
Fette sowie von Harnstoff und Pyrimidinnucleinbasen.

Die vielleicht wichtigste Biosynthese ist die Photosynthese, bei der agsiG®Wasser
Kohlenhydrate aufgebaut werden. Diese dienen als Energielieferanten und werden im Orga-
nismus Uber Stoffwechselprozesse wieder zu den Ausgangsstoffen abgebaut. Kohlendioxid
spielt demzufolge eine Schlisselrolle im Kohlenstoffkreislauf der Natur.

Das in der Zelle produzierte GAnuf3 moglichst rasch zur Lunge transportiert werden
und wird dort an die AuRenwelt abgegeben. Der Transport erfolgt in Form vorgHiser
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das Blut. Damit dies effizient geschehen kann, ist es notwendig, dal3 sowohl die Hin- als
auch die Ruckreaktion nach Gleichung 1.1 méglichst schnell erfolgen — und genau dafur
sorgen die Carboanhydrase-Enzyme. Da bei der Reaktion auch ein Proton entsteht bzw.
verbraucht wird, kann als Nebeneffekt auch pldr\Wert des Blutes Uiber das Gleichgewicht

von CQ, und HCQ™ reguliert werdert-18

Lange Zeit glaubte man, dal3 die intermediar gebildete Kohlensaure im freien Zustand
nicht existiert. Erst seit Ende der 1980er Jahre konnte durch eine Reihe von Experimen-
ten die Existenz freier Kohlenséure durch zunachst Thermolyse im Massenspektfdmeter,
dann auch durch Protonenbestrahk$hader Protonierung von Hydrogencarbonat bei tie-
fen Temperaturedt nachgewiesen werden. Im Jahre 2000 gelang es schlieRlich einer Inns-
brucker Gruppe, Kohlensaure in gréReren Mengen herzustellen und nachzuweisen, dal} die-
se an der Luft fir wenige Minuten stabil i&.

Da reine Kohlensaure nur schwer zu fassen ist, existieren bislang noch keine experimen-
tellen Untersuchungen zu ihrer Gbergeordneten Struktur. Anhand von Berechnungen konnte
jedoch gezeigt werden, dal’ durch die Bildung von Di- und Oligomeren eine deutliche Sta-
bilisierung erfolgt?324

Ebenfalls durch Berechnung@r?® konnte auch geklart werden, warum die freie Koh-
lensdure nur so schwer zu beobachten ist. In Abwesenheit von Wasser betragt die Zerfalls-
geschwindigkeit von KCOs; bei Raumtemperatur.2 x 10 3s71, was einer Halbwerts-
zeit von 180 000 Jahren entspricht. Die Kohlensaure selber ist also, kinetisch gesehen, mit-
nichten instabil, sondern au3erordentlich stabil. Allerdings setzt mit dem Zerfall des ersten
Kohlensauremolekils zu Gund H,O ein autokatalytischer Prozel} ein, da das entstande-
ne Wassermolekiil die Reaktion 10 10°-fach beschleunigt und somit die Halbwertszeit
auf 10 h verkurzt wird. Durch ein weiteres Wassermolekil wird die Reaktion nochmals et-
wa tausendmal schneller, so daf3 bei Raumtemperatur die Halbwertszeit gerade noch zwei
Minuten betrage®

Wie eben gezeigt, wird die Kohlensaure erst durch die Anwesenheit von Wasser so insta-
bil. Fehlt dieses und herrschen zusatzlich noch tiefe Temperaturen, so wird der Zerfallspro-
zel3 deutlich verlangsamt. Derartige Bedingungen exisitieren vor allem im Weltraum in gro-
Rerer Entfernung von der Sonne. So konnte Kohlensaure nebera@Q@em Kometen
Halley sowie auf dem Mars und einigen Jupitermonden nachgewiesen wiéréen.

Weitergehende Untersuchungen der Carboanhydrasen durch Enzymisolation, -hemmung
und -induzierung mit verschiedenartigen Organismen haben gezeigt, daf} sie neben ihrer
Rolle im CQ-Austausch auch das Schlusselenzym fir die Aufnahme und den Verbrauch
von atmospharischem COS sind und die Spaltung desselbigenjiu@DHS katalysie-
ren34*3Die Hydrolyse von geléstem COS ist die Hauptquelle fir das in den Weltmeeren
vorhandene Hydrogensulfid HS*
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Carbonylsulfid ist das in der Atmosphare am haufigsten anzutreffende schwefelhaltige
Gas mit einer Lebenszeit von ein bis sieben Jahren. Seine Konzentration liegt in den letzten
Jahrzehnten konstant bei ca. 500 ppt, und somit ist es etwa 10 000 mal seltenes. &s'€0
COS tragt zu den Aerosolpartikeln innerhalb der stratosphéarischen Aerosolschicht sowie
zur heterogenen Atmospharenchemie und Ozonzerstorurid ffei.

Die Hauptquelle fir COS sind die Ozeane, die fir ein Viertel der jahrlichen Produk-
tion verantwortlich sind, und in denen es relativ gleichmaRig verteit®i8t Uber den
Mechanismus der Bildung von COS ist nur wenig bekannt, es wird jedoch generell davon
ausgegangen, daf3 das Gas auf photochemischem Wege aus schwefelhaltigen Aminoséau-
ren, insbesondere aus Cystein und Methionin, entéeeltEbenso wird diskutiert, daR das
ebenfalls aus diesen Aminoséuren gebildete €8 Vorlaufer fir COS isf® Thiobacil-
lus thioparusbeispielsweise kann GSowohl aerob als auch anaerob zu COS un&H
umwandelrp3

Verallgemeinernd kann die Umsetzung von COS als eine Maodifikation des Carboanhy-
drasesystems interpretiert werden, bei der das Substrag€gen COS ausgetauscht wur-
de. Ziel diesere Arbeit ist die Untersuchung derartiger modifizierter Systeme mittels quan-
tenchemischer Methoden. Im einzelnen kénnen folgende Parameter variiert werden:

Substrat

Art und Anzahl der Liganden

Nukleophil

Zentrales Metallatom

Der Austausch des Substrats £g@gen andere Molekiile besitzt dabei die grofdte Bedeu-
tung. Neben weiteren Heterocumulenen — wie dem schon kurz erwdhnten COS — werden
auch andere Molekule als Substrat akzeptiert. So wurde beispielsweise berichtet, daf3 Carbo-
anhydrase in der Lage ist, Methylester von N-Acetylaminos&uren katalytisch zu sffalten,
und Modellkomplexe zum Beispiel Aldehyde hydratisieren kormyetY.Die Substratviel-
falt wird vielleicht am besten dadurch deutlich, daf’ das Strukturmotiv des Aktivzentrums
der Carboanhydrase auch in anderen Enzymen (z. B. Matrixmetalloproteinasen, Esterasen
und Proteinasen) anzutreffen ist, die véllig andere Reaktionen katalysferen.

Auch Art und Anzahl der Liganden haben einen entscheidenden Einflu? auf die Kataly-
seaktivitat. Duch verschiedene Mutationsexperimente konnte gezeigt werden, dal3 mit den
im natiirlichen Enzym vorkommenden Liganden das Aktivitatsoptimum erreichtfst.
Jedwede Anderung der Ligandensphare fiihrt zu einer deutlichen Absenkung der Aktivi-
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tat. In Kapitel 6 werden bislang unpublizierte Ergebnisse dargestellt, die zeigen, dal’ auch
Modellsysteme sehr empfindlich auf Ver&nderungen in der Ligandensphére reagieren.

Die Variation des Nukleophils (in der Carboanhydrase eine an das Zink gebundene OH-
Gruppe) wird in unserer Arbeitsgruppe momentan intensiv untersucht. In Kapitel 5 wird ein
Beispiel vorgestellt, bei dem OH durch SH ersetzt wifftiEin Austausch von OH gegen
Alkoholate ist ebenfalls méglich und wurde in der Literatur bericfté®

Der Austausch des zentralen Metallatoms wurde als einzige Modifikation im Rahmen
dieser Dissertation nicht bearbeitet. Kirzlich erschien jedoch eine Publikation, in der der
Katalysemechanismus einer cadmiumhaltigen Carboanhydrase untersuchf&vurde.

Diese Dissertation ist wie folgt aufgebaut: In Kapitel 2 und 3 wird die Hydratisierung
von CO, bzw. COS vorgestellt. Ein grundlegendes Verstandnis dieser unkatalysierten Re-
aktionen ist notwendig, um beispielsweise die Stabilitat der Reaktionsprodukte und die Ef-
fizienz einer moglichen Katalyse beurteilen zu kdnnen. Kapitel 4 beschéftigt sich einge-
hender mit der Struktur und dem Reaktionsmechanismus der Carboanhydrase. Aufbauend
auf diesen Erkenntnissen wird in Kapitel 5 der Mechanismus der Fixierung von COS durch
die CA untersucht. In Kapitel 6 wird das ungewohnliche Reaktionsverhalten einiger CA-
Modellkomplexe erklart. All diese Untersuchungen erfolgten im Rahmen des Sonderfor-
schungsbereiches 436 ,Metallvermittelte Reaktionen nach dem Vorbild der Natur.”

Weitere Studien wurden in Zusammenarbeit mit anderen Arbeitsgruppen durchgefihrt:
Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion wurde in Kooperation mit PD Dr. J. Weston
eingehend untersucht (Kapitel 7). Anhand von Modellrechnungen konnte der Mechanismus
fur die in der Gruppe von Prof. Dr. R. Beckert gefundene Umsetzung von 1,2-Diazetinen
mit Isothiocyanaten aufgeklart werden (Kapitel 8).

Fur die Berechnungen kamen vorwiegend Dichtefunktionalmethoden (DFT) zum Ein-
satz. Technische Details hierzu finden sich in Anhang A.






2 Die Hydratisierung von Kohlendioxid

Die Reaktion von C@mit Wasser erregte schon friihzeitig das Interesse der Wissenschatt.

So stellte McBain bereits 1912 fest, daf’ in Wasser geldstes Kohlendioxid nur langsam neu-

tralisiert wird®” Faurholt schlug dann 1924 die Reaktion gemé&R Gleichung 2.1 und 2.2
68

vor.

C02 + H20 H2003

HCO3; + H* (2.1)
CO, + OH ——= HCO; (2.2)

Der Mechanismus dieser Reaktionen wurde in zahlreichen sowohl experiméftitéfien
als auch theoretisch&h?325.29. 77-88\rpeijten untersucht und wird in diesem Kapitel dis-
kutiert.

2.1 Reaktion in der Gasphase

Bis auf wenige Ausnahmén “8wurden alle bisher publizierten Berechnungen ausschlie3-
lich in der Gasphase — teilweise unter Beriicksichtigung mehrerer Wassermolekiile (Mikro-
solvatation) — durchgeflihrt. Der generell akzeptierte Mechanismus sowie entsprechende
Energien sind in Schema 2.1 und Tabelle 2.1 dargestellt. Da in der Literatur X&mne
Werte, sondern nur ZPE-korrigierte Energien aufgefuhrt sind, werden in Abweichung von
der restlichen Arbeit im Text ausschlief3lich dig-Werte diskutiert, um diese mit den Li-
teraturwerten vergleichen zu kénnen.

Ein Vergleich der in Tabelle 2.1 aufgeflihrten Ergebnisse zeigt, dal’ B3LYP Energien lie-
fert, die systematisch um 4-5 kcal mblniedriger als die genaueren QCISD(T)-Werte sind.
Dies stimmt sehr gut mit neueren Untersuchungen Uberein, die fir B3LYP einen mittleren
Fehler von 4.14 kcalmol berichter® Eine mégliche Ursache fiir die etwas groRere Ab-
weichung in dieser Arbeit konnte das Fehlen diffuser Funktionen im vtz-Basissatz sein. Aus
diesem Grund werden im folgenden nur die QCISD(T)-Ergebfistiskutiert.

Die Werte in der vorletzten Spalte von Tabelle 2.1 zeigen, da? Rechnungen mit kleinen
Basissatzen und ohne Berilcksichtigung der Elektronenkorrelation nicht in der Lage sind,
qualitativ korrekte Ergebnisse zu erzielen.
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Schema 2.1Allgemein akzeptierter Mechanismus der Hydratisierung von CO

Tabelle 2.1:Relative Energien [kcalmol] fiir die in Schema 2.1 dargestellte Hydratisie-
rung von CQ in der Gasphase

B3LYP2 QCISD(T)/MP2 MP4/[HFF HFY B3LYP®

CO, + H,O 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
1 -19 0.7 —-3.6 7.9 2.6
T12 46.2 519 488 413 539
T1ow 20.8 220f 1869 8.6 381
2 85 123 49 -116 163
Tos 16.4 207 135 24.2
3 7.0 104 28 —-126 153
Toas 188 237 26.6
4 (Cy)P 225 12
4(Cy) 16.9 222 249

2 B3LYP/vtz inkl. ZPE, diese Arbeit

b QCISD(T)/6-311++G**//MP2(full)/6-31++G** inkl. ZPE, Referenz 79

¢ MP4/6-31G**//HF/6-31G** ohne ZPE, Referenz 81

d HF/3-21G ohne ZPE, Referenz 85

€ B3LYP/vtz, AG-Werte, diese Arbeit

f QCISD(T)/6-31G(d,p)//MP2/6-31G(d,p) inkl. ZPE, Referenz 78

g MP2/6-31G**//HF/6-31G** inkl. ZPE, Referenz 81

Eine imaginére Frequenz
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Die Reaktion beginnt mit der Annéherung eines Molekils, @@ ein Molekil Wasser,
wobei ein Begegnungskompleixgebildet wird. Die anschlieRende Protonenibertragung
UberT 1., erfordert eine hohe Aktivierungsenergie von mehr als 50 kcaltdin Gegen-
satz zu friiheren Annahm@fist die Ubergangsstruktdr;_, nicht planar, sondern der an der
Reaktion unbeteiligte Wasserstoff ragt aus der durch die restlichen Atome gebildeten Ebene
heraus. Durch die Beteiligung weiterer Wassermolekiile an der Reaktion wird die Barriere
herabgesetzt, da so der ungunstige Vierring i vermieden werden kann. Hierauf wird
spater noch genauer eingegangen.

Unabhéangig von der Anzahl der beteiligten Wassermolekdile wird zunachsisgiaans
Isomet der Kohlenséur€ gebildet, das 12.3 kcalmot energiereicher als die getrennten
Reaktanden C®und Wasser ist. Eine Isomerisierung in das stabilenes,translsomer3
kann leicht durch eine Rotation um die O—C-Bindwg T ,_3 erfolgen. Eine ebenso denk-
bare intramolekulare Protonentibertragung zum Carbonylsauerstoff ist energetisch deutlich
weniger bevorzugtE, = 30.3kcal mol!) und somit héchstwahrscheinlich kein wichtiger
Reaktionswed?

Dascis,cislsomer der Kohlensaurgist gegeniiber den anderen Konformeren um etwa
10 kcalmol! destabilisiert. Interessanterweise ist eine vollkommen planare Strd@r (
Symmetrie) nicht stabil, sondern ist durch eine imaginare Frequenz als Ubergangsstruk-
tur gekennzeichnet, wobei beide Protonen in entgegengesetzter Richtung durch die Ebene
schwingen. In der stabilen KonformatioGxtSymmetrie) befinden sich beide Wasserstoff-
atome symmetrisch auf entgegensetzen Seiten der durch die tibrigen Atome definierten Ebe-
ne.

Die Gesamtreaktion ist mit etwa 10 kcal mblendotherm, wodurch die Instabilitét von
Kohlensaure in der Gasphase unterstrichen wird.

Aus Tabelle 2.1 ist ersichtlich, dal3 der nukleophile Anriff geschwindigkeitsbestimmend
ist. Ein Vergleich mit der im wassrigen Medium gemessenen Aktivierungsehergié®
von 16-19kcalmol® zeigt, daR in der Natur die Reaktion nicht {iber die viergliedrige
Ubergangsstruktuf 1., verlaufen kann, da dieser Mechanismus eine um ca. 30 kcatmol
hohere Barriere besitzt. Es ist daher wahrscheinlich, dalR die Reaktion durch ein zweites
Wassermolekil katalysiert wird (T$1.2y). Die hierfir berechnete Aktivierungsbarriere
von 21.3 kcalmot? liegt nur leicht iiber dem experimentellen Wert und wird, wie im néch-
sten Abschnitt gezeigt, durch explizite Berticksichtigung von Lésungsmitteleffekten weiter
abgesenkt.

* Die Verwendung vortis bzw. transist formal nicht korrekt, da hier keine Doppelbindungsisomere bezeich-
net werden. Diese Nomenklatur fiir die Isomere der Kohlensaure taucht jedoch wiederholt in der Literatur
auf und wird einfachheitshalber hier ebenfalls verwendet. Die Bezeichnungghitw. trans bezieht sich
auf die Position des Wasserstoffs relativ zur anderen OH-GruppeQokl



2 Die Hydratisierung von Kohlendioxid

2.2 Reaktion in Wasser

Bei der Hydratisierung von Cfungiert Wasser nicht nur als Reaktand, sondern ist zu-
gleich auch Losungsmittel. Wie bereits zu Anfang des vorangegangenen Abschnitts erwahnt
wurde, existieren jedoch nur wenige Arbeiten, in denen der makroskopische Einflu des
umgebenden Wassers diskutiert wird.

In einer exzellenten Arbeit zum Zerfall der Kohlensdure wurden PCM(MP2/avdz) Rech-
nungen unter Verwendung von Gasphasengeometrien durchg&fileitler finden sich in
der Publikation keine detaillierten Energien, sondern nur die Feststellung, dal3 die Barrieren
um 1-5kcalmot! gesenkt werden, was einer Beschleunigung des Zerfalls um den Faktor
10— 10° entsprich®®

Die nach bestem Wissen einzige weitere Arbeit, die Losungsmitteleffekte explizit disku-
tiert, stammt aus dem Jahre 19%7n dieser Publikation wurden die Geometrien sowohl
in der Gasphase als auch unter Beriicksichtigung von Wasser als Losungsmittel berechnet.
Allerdings wurde der LésungsmitteleinfluR nur durch das sehr einfache Onsagerflodell
beschrieben, bei dem die gelosten Molekile als Kugeln approximiert und ausschlief3lich
Dipolwechselwirkungen berucksichtigt werden.

Die in den letzten Jahren neuentwickelten Methoden mit einer gegentiber dem Onsager-
Modell verbesserten Beschreibung des Lésungsmitteleinflusses erlauben neuerdings auch
Geometrieoptimierungen in Losung. Daraufhin wurden die in Schema 2.1 gezeigten Ver-
bindungen auf dem C-PCM(B3LYP/vtz)-Niveau optimiert (fur Details siehe Anhang A).
Die sich hieraus ergebenden relativen Energien sind zusammen mit den Literaturwerten in
Tabelle 2.2 angegeben.

Obgleich sich die Geometrien in der Gasphase und in Losung nur unwesentlich unter-
scheiden, zeigt ein Vergleich der C-PCM(B3LYP)-Energien mit den Gasphasenenergien aus
Tabelle 2.1, daf3 durch den Einflu3 des umgebenden Losungsmittels die gebildeten Kohlen-
saureisomere deutlich stabilisiert werden (Abbildung 2.1). Wie in der Gasphase ist auch in
Lésung das stabilste Konformer dians,transKohlenséure. Deren Stabilisierung ist so
grol3, dal die Reaktion gemaf Gleichung 2.1 in Lésung energetisch quasi neutral verlauft.
Lediglich der Entropieverlust bei der Bildung von €03 sorgt fir eine thermodynamische
Bevorzugung der Edukte G@ind HO (ARG = 8.2 kcalmol ).

Im Gegensatz zur Gasphase ist in Losung kein Konformer deutlich bevorzugt, da die
Energieunterschiede maximal 3.2 kcal mobetragen. Interessanterweise besitzt das plana-
re cis,cisKonformer4 (Abbildung 2.2) in Lésung keine imaginare Frequenz und ist somit
stabil.

Ebenso wie die Reaktionsprodukte stabilisiert werden, sinken auch die Aktivierungsbar-
rieren durch den Einflu3l des umgebenden Wassers. Die Barriere fiir den durch ein wei-
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2 Die Hydratisierung von Kohlendioxid

Tabelle 2.2:Relative Energien [kcal molt] fiir die Hydratisierung von C@in Wasser

C-PCM(B3LYP} Onsager(MP® PCM(MP2f C-PCM(B3LYPY

CO, + H,0 0.0 0.0 0.0 0.0
1 ~06 ~17 -19 4.2
T1 439 545 504 517
Tiow 15.3 213 234 321
2 0.8 146 6.7 8.6
Tos 8.0 159
3 0.0 8.2
Tou 8.7 166
4 (Cy) 3.2 113

a C-PCM(B3LYP/vtz)//C-PCM(B3LYP/vtz) inkl. ZPE, diese Arbeit

b Onsager(MP2/6-311++G**)//Onsager(HF/6-31G(d,p)) inkl. ZPE, Referenz 78
¢ PCM(MP2/6-31G**)//IMP2/6-31G(d,p) inkl. ZPE, Referenz 78

4 C-PCM(B3LYP/vtz)//C-PCM(B3LYP/\tz)AG-Werte, diese Arbeit

30 i
Wasser
- Gasphase------ §

AU [kcalmol]

~10 \ \ \ \
CO 1 Tiow 2 Tos 3

Reaktionskoordinate

Abbildung 2.1: Relative Energie (inkl. ZPE) als Funktion der Reaktionskoordinate flr die
Reaktion von C@mit H,O. Berechnet auf dem B3LYP/vtz-Niveau.
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2 Die Hydratisierung von Kohlendioxid
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Abbildung 2.2: Strukturen stationarer Punkte flr die Hydratisierung vor, (8erechnet
auf dem C-PCM(B3LYP/vtz)-Niveau. Bindungslangen in A.

teres Wassermolekuil unterstutzten nukleophilen Angriff GberTTS,, betrégt nur noch
15.9 kcalmot ™.

Alle gemessenen Aktivierungsenergien wurden nach Arrhenius bestimmt und sind so-
mit Ex-Werte/1: 74 75Fiir einen exakten Vergleich des berechneten mit dem experimentel-
len Wert muf? ersterer erst mittels, = AH* + RT in einen E,-Wert umgerechnet wer-
den?! Die Eyringsche AktivierungsenthalpisH* 1aRt sich direkt aus der Zustandssum-
me berechnen und betréty* = 13.0kcalmol L. Mit obiger Gleichung ergibt sich somit
EPer — 13.6kcalmol2.

Ein Vergleich mit dem experimentellen Wert vE§*® =16—19 kcal mol? zeigt, dafE2e"
deutlich kleiner ist. Diese Abweichung wird durch die gut dokumentierte systematische Un-
terschatzung von Aktivierungsbarrieren durch B3LYP verurs#cfitUnter der Annahme,
daR der Fehler etwa 5 kcal malbetragt?? ergibt sich eine gute Ubereinstimmung mit dem
Experiment. Demzufolge wird die Hydratisierung von £iichstwahrscheinlich tber die
sechsgliedrige Ubergangsstrukiliy_,,, unter Beteiligung von insgesamt zwei Molekiilen
Wasser erfolgen.

12



3 Die Hydratisierung von Carbonylsulfid

Carbonylsulfid reagiert in der Gasphase mit Wasser gemal Gleichung 3.1.

COS + Hgo _—_— COZ + HZS (31)

Ein Teilschritt der Ruckreaktion (der nukleophile Angriff von Kohlendioxid auf Schwe-
felwasserstoff) ist bereits in der Literatur beschrieBeBiese Berechnungen wurden auf
einem hoéheren Niveau [CCSD(T)/avgz’//B3LYP/avqz’] wiederholt und eine ausgedehnte-
re Untersuchung der Energiehyperflache durchgefiihrt (Schema 3.1 und Abbildufig) 3.1).
Fur Details der Berechnungen siehe Anhang A. In Tabelle 3.1 sind neben den CCSD(T)-
Werten noch zusatzlich die Energien auf dem B3LYP/6-311H#8{Niveau aufgefihrt.
Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich die im Text angegebenen Energien auf die
CCSD(T)-Werte.

Aufgrund der im Vergleich zu C®unsymmetrischen Bindungsstruktur in COS fuhrt
der nukleophile Angriff von Wasser zu zwei unterschiedlichen Produkten, je nhachdem, ob
die C=0- oder die C=S-Bindung angegriffen wird. Fir die Annaherung der Reaktanden
konnte infolge von Konvergenzproblemen bei der Geometrieoptimierung kein Begegnungs-
komplex gefunden werden. Dies anderte sich auch nicht durch die analytische Berechnung
der Hess’schen Matrix bei jedem Optimierungsschritt. Die Verwendung eines dem niedrig-
sten Eigenvektor folgenden alternativen Algorithiis'%?(eigenvector followingEF) zur
Geometrieoptimierung war ebenfalls erfolglos. Dabei spielte es keine Rolle, ob ein Newton-
Raphson- oder eiRational Function Optimizatiocischritt verwendet wurde.

In Begegnungskomplexen existieren zwischen den einzelnen Molekulen lediglich schwa-
che Wechselwirkungen, die durch viele Dichtefunktionale (z. B. B3LYP) nur schlecht be-
schrieben werdet’® So 14Rt sich beispielsweise die experimentell beobachtete leichte Sta-
bilisierung von Edelgasdimeren auf dem B3LYP/avtz-Niveau nicht reproduzi€téius
diesem Grund kann angenommen werden, dal3 die Begegnungskomplexe zwar real existie-
ren, aufgrund der soeben genannten Artefakte jedoch nicht lokalisiert werden konnten.

Unabhangig von der Existenz eines entsprechenden Begegnungskomplexes fuhrt der nu-
kleophile Angriff eines Wassermolekiils auf die C=S-Bindung (Pfad a in Schema 3.1) tiber
die UbergangsstruktuF 145 zum Intermediatl4a Dieser Schritt erfordert eine beachtli-
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3 Die Hydratisierung von Carbonylsulfid

H4
O--H
A H
Y ke
Pfadb| Tqg o-H
14b
H H,
COS + H,0— H q 0 .0
H--0 =0 =0 H =0
‘S% O/H ‘S O/H S, H’o §
Pfad a o oM =0 Ho )o_ i COy + HpS
T1aa H-g Ti4a-15a g T15a-16 S\H Tis
14a H 16
15a
H -Q
) H
0 =0
(0] S
Pfadc| H~g H-C H
=0
Tisa15c  H-g Tisc-16
15¢

Schema 3.1Die unkatalysierte Gasphasenreaktion von COS mit Wasser. Berechnet auf
dem B3LYP/avqgz’'-Niveau.

Tabelle 3.1:Relative Freie Enthalpien [kcal mol] fiir die Hydratisierung von COS in der
Gasphase.

CCSD(T} B3LYP® CCSD(T}®* B3LYPP

H,O + COS 00 00 15a 125 142
T14a 532 534 15c 18.0 203
T 14aw 432 Tisa-16 217 235
T1ap 633 637 Tisc16 214 235
T 14bw 474 16 161 182
1l4a 130 148 T 491 467
14b 227 249 Tigw 375
T14a-15a 204 223 CO +H)S —7.7 -9.2
T14a-15¢ 22.6 24.8

a CCSD(T)/avqz'//B3LYP/avqz’
b B3LYP/6-311+G(d,p)//B3LYP/6-311+G(d,p)
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3 Die Hydratisierung von Carbonylsulfid

1.255
ol@° @

o @ Shih 1.197
1637 4629 1.246:  1.657 1.350
1.591
A% 1.776
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1.349 1.349
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1343 1.781
. i 1.801//" 1 Y g9
1.327
14b 15a 15¢
suo 1.240
: 1653.0-/
@ _____ 1.250
1.804 /.
1.189 0065 a1.162
16 Ti

Abbildung 3.1: Strukturen ausgewéhlter stationarer Punkte entlang der Reaktionskoordi-
nate fur die Reaktion von COS und@ in der Gasphase. Berechnet auf
dem B3LYP/avqgz’-Niveau. Bindungslangen in A.

che Aktivierungsenergie (53.2 kcalma) und ist somit geschwindigkeitsbestimmend fiir
Pfad a. Der Angriff auf die C=0-Bindung (Pfad b) bendétigt zusatzliche Energie, um so-
wohl die Ubergangsstrukt(ri4, zu erreichen als auch das Prodakb zu bilden (jeweils
+10kcalmot im Vergleich zu Pfad a). Pfad b ist somit eindeutig weniger bevorzugt und
wurde aus diesem Grund nicht weiter untersucht. Bei der Addition an jede der beiden Dop-
pelbindungen wird ein Wasserstoffatom (iber eine viergliedrige zyklische Ubergangsstruk-
tur Ubertragen und gleichzeitig die Bindung gebrochen.

Der EinfluR3 einer RingvergrofRerung von vier auf sechs Atome durch ein zweites Wasser-
molekiil wurde ebenfalls fiir diese Ubergangsstruktur untersucht. Dabei begrenzte jedoch
die Grof3e des Systems alle Rechnungen auf das B3LYP/6-31 )@ iveau. Das zweite
Wassermolekiil reduziert die Barriere fiir Pfad a um 19 kcatthalf 43.2 kcalmot?. Die
Barriere flr Pfad b wird zwar noch starker abgesenkt, aber mit einer Aktivierungsenergie
von 47.4 kcalmot? bleibt dieser weiterhin ungiinstiger.
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3 Die Hydratisierung von Carbonylsulfid

Aufgrund der groRen imagindren Frequenz der an der Addition beteiligten Ubergangs-
strukturen ist zu erwarten, dal? Tunneleffekte eine nicht zu vernachléassigende Rolle spie-
len194 Allerdings ist die Berechnung derselbigen sehr zeitaufwendig und hatte den Rahmen
dieser Untersuchung gesprengt.

Ausgehend vorida kann die Weiterreaktion auf zwei unterschiedlichen Wegen erfol-
gen (Schema 3.1). Eine Rotation um die C-S-Bindung fiuhriiza (Pfad a), wahrend
durch eine Rotation um die C—O-Binduridc entsteht (Pfad c). Der Unterschied zwi-
schen beiden Pfaden ist nicht so deutlich wie zwischen Pfad a und b, da a sowohl kine-
tisch (AG, = 2.2kcalmol?) als auch thermodynamiscB&G = 5.5 kcalmol2) nur leicht
gegeniiber ¢ bevorzugt ist. Interessanterweise isCdasymmetrischesis,cislsomer der
Thiolokohlensaurd5cim Gegensatz zum entsprechenden Kohlensaurekonfer(sahe-
ma 2.1) ein Minium auf der Energiehyperflache.

Sowohl Isomerl5aals auchl5¢ missen eine weitere Bindungsrotation um die C-O-
bzw. C-S-Bindung eingehen, da weder die eine noch die andere Verbindung fir einen di-
rekten Zerfall in CQ und H,S richtig orientiert ist. Keine der beiden Rotationen stellt eine
substantielle Barriere fur die Bildung vdi6 dar, weswegen beide moglich sein sollten.
Allerdings ist Pfad a etwas wahrscheinlicher als Pfad b, da, wie bereits oben erwéhnt, die
Bildung vonl5akinetisch und thermodynamisch etwas gegeniddetbeglinstigt ist.

Eine abschlieRende Protoneniibertragung vom Sauerstoffatédnf das Schwefel-
atom uber die zyklische Ubergangsstrukiug fiihrt zu den finalen Reaktionsprodukten
CO, und H;S. Bei dieser Ubertragung wird gleichzeitig die C—S-Bindung gebrochen und
der gesamte Prozel3 ist der Addition von Wasser an COS (erster Reaktionsschritt) sehr &hn-
lich. Wieder muR eine substantielle Barriere (33.0 kcalmipliberwunden werden, jedoch
ist die Aktivierungsenergie kleiner als die des anfanglichen nukleophilen Angriffs. Wie auch
im ersten Schritt wird die Barriere durch ein unterstiitzendes zweites Wassermolekul deut-
lich auf 19.3 kcalmol! gesenkt, da die RinggréRe im TS von vier auf sechs vergroRert
wird.

Anschlie3end wurde ein Begegnungskomplex fiir die Produktseite der Reaktion gesucht,
und diesmal konnte solch ein Komplex mit einem kleineren Basissatz fir die Konforma-
tionsanalyse gefunden werden. Die Energie dieses Komplexes zeigte jedoch eine starke
Basissatzabhangigkeit. Ein Wechsel des Basissatzes vom sehr kleinen d95v/lanl2dz-Basis-
satz19%19%der weder Polarisations- noch diffuse Funktionen enthélt, tiber den mittelgroRen
6-311+G(dp)- hin zum sehr groRen avqz’-Basissatz fuihrte zu einem Ansteigen der Ener-
gie des EC von-0.8 iiber—0.3 zu —0.1kcalmol . Aus diesem Grund handelt es sich
bei diesem Begegnungskomplex hiochstwahrscheinlich um ein durcheadén set super-
position error (BSSE}Y’ verursachtes Artefakt, und er wurde demzufolge im berechneten
Mechanismus weggelassen.
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\ \
Pfad a

Pfad b———
Pfad c

AG [kcalmol]

—-20
COS T14 14 T14_15 15 T15_16 16 T16 COZ

Reaktionskoordinate

Abbildung 3.2: Freie Enthalpie als Funktion der Reaktionskoordinate fur die unkataly-
sierte Reaktion von COS und,® zu CGQ und H,S. Berechnet auf dem
CCSD(T)/avgz'//1B3LYP/avqgz’-Niveau.

Es bleibt zu bemerken, dal} die Existenz von Begegnungskomplexen sowohl auf der
Edukt- als auch auf der Produktseite nicht angezweifelt wird. Es war jedoch unmdglich,
solche Komplexe zuverlassig auf dem B3LYP-Niveau zu identifizieren. Als Bestatigung
hierfir konnte ein Begegnungskomplex fur den nukleophilen AngiéfT 145 problemlos
auf dem MP2/6-311+G(@)-Niveau lokalisiert werden. Eine Neuberechnung aller statio-
naren Punkte unter Verwendung von MP2-Geometrien wurde nicht durchgefiihrt, da dies
sehr viel Zeit in Anspruch genommen und keine grundlegend neuen Erkenntnisse gebracht
hatte. Die Energie der Begegnungskomplexe fiir die Reaktion COS laRt sich jedoch durch
Vergleich mit dem fiir CQ (1) auf +£2 kcalmol?! abschatzen.

Ahnlich wie die Bildung von Kohlens&ure ist die Bildung von Thiolokohlens&ure endo-
therm. Allerdings ist die Reaktion von COS und® zu CQ und H,S insgesamt exo-
therm (~7.7 kcalmol 1), wohingegen die entsprechende Reaktion vory @Gwendiger-
weise thermodynamisch neutral ist, da in diesem Fall Edukte und Produkte identisch sind.

Ein Blick in Tabelle 3.1 und Abbildung 3.2 zeigt, dalR der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt dieser Reaktion der nukleophile Angriff des Wassermolekuls auf die C=S-Bindung
ist. Die in der Literatur angegebene experimentelle Aktivierungsenergie nach Arrhenius be-
tragtE, = 20— 23kcal mot1.198.109Ejn Vergleich mit den auf dem B3LYP/6-311+Gf)-
Niveau berechnetefiH-Werten firT 145 (43.7 kcalmot!) und T 144w (22.7 kcal mot™?) er-
gibt, dal3 die Barriere fur die Reaktion mit zwei Wassermolekilen wesentlich besser mit
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3 Die Hydratisierung von Carbonylsulfid

dem experimentellen Wert tbereinstimmt. Demzufolge wird die Hydratisierung von COS
ahnlich der von C@durch ein zweites Molekul O katalysiert. Rechnungen und Experi-
ment zeigen jedoch Ubereinstimmend, dal? die Reaktion von COS langsamer erfolgt.

Alle beschrieben Resultate werden auf dem B3LYP/6-311x83{MNiveau gut reprodu-
ziert. Im Vergleich zum CCSD(T)/avqz'//B3LYP/avqz'-Niveau betragt die mittlere qua-
dratische Abweichungrg¢ot mean square errQrRMSE) 1.87 kcalmol® und der mittlere
Fehler (nean signed errgiVISE) 1.14 kcalmot?.

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse wurdgbhiem.—Eur. 2004 10, 3091
3105 verdoffentlicht (Publikation 2).
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4 Die Carboanhydrase Il

Die Carboanhydrasen beschleunigen die Hydratisierung von(G@ichung 2.1, Seite 7)

bis zu einem Faktor von 131%-12%\/on den bisher bekannten Isoenzymen ist die Carboan-
hydrase Il mit einer Reaktionsgeschwindigkeit vor? € beipH 9 und 25 °C am effizi-
entestert!® Aus dieser experimentell bestimmten Geschwindigkeitskonstanten ergibt sich
eine Aktivierungsbarriere von lediglich 3 kcalmé|*?! was einer Absenkung der Barriere
um mehr als 13 kcalmol im Vergleich zur unkatalysierten Reaktion entspricht.

Die Gleichgewichtslage dieser sehr schnellen, beinahe diffusionskontrollfiéftenzy-
matischen Reaktion istH-abhangig. BepH-Werten Uber 7 findet die Hydratisierung von
CO;, statt, wahrend bgiH-Werten unter 7 die Dehydratisierung voaE3 Uberwiegt. Aus
der Differenz der Aktivierungsbarrieren fur Hin- und Ruckreaktion bzw. aus der Gleichge-
wichtskonstanten 4Rt sich ableiten, daf? die Gesamténderung der Freien Enthalpie im Re-
aktionsverlauf mit 3.1 kcalmol bzw. 4.1 kcalmot? ebenfalls minimal ist1?:122

4.1 Struktur

Strukturuntersuchungen haben gezeigt, daR die Polypetidkette der CA aus mehr als 260
Aminoséuren besteht, ein Ellipsoid mit den Abmessunger 83 x 39 A bildet und ein
Molekulargewicht von 30kDa besitzt3-1%° Das Aktivzentrum befindet sich am Boden
einer konischen Kavitat, die 16 A tief und an der Offnung 15 A breit ist (Abbildung*421).

Das Aktivzentrum des Enzyms enthélt ein einzelnes Zinkion, das durch die Imidazolrin-
ge dreier Histidine (His94, His96, His119) koordiniert wit%2:123-132\n das Zinkion ist
zusétzlich noch ein nukleophiles Hydroxid gebunden. Ein weiteres Histidin (His64) ist Uber
ein durch Wassermolekile aufgebautes Netz von Wasserstoffbriickenbindungen mit dem
Aktivzentrum verbunden. Auf diese Weise ist es in der Lage, ein Proton von einem lose ge-
bundenem Kohlensauremolekil aufzunehmen und weiter ins externe Medium zu lGbertragen
(Protonenrelais)?* 133-138

Neben den bereits genannten existieren noch weitere fir die Katalyse essentielle Amino-
saurerf? 139-144Thr199 bildet eine Wasserstoffbriicke zum zinkgebundenen Hydroxid aus,
wodurch dieses ideal fir den Angriff des Kohlendioxids orientiert wird. Aul3erdem unter-
stutzt Thr199 eine Protoneniubertragung vom Aktivzentrum auf Glu106. Thr200 interagiert
mit einem zinkgebundenen Hydrogencarbonat und stabilisiert dieses.
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4 Die Carboanhydrase II

Thr200

Thr199

Abbildung 4.1: Enzymstruktur und Aktivzentrum der Carboanhydrase 1l (PDB Code:
1CA2)
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4 Die Carboanhydrase 11

Zink als Metall und Histidin als Ligand im Aktivzentrum sind nicht rein zuféallig durch
die Natur gewahlt worden, sondern stellen eine optimale Anpassung an die Erfordernisse
der Katalyse dar. Das zentrale Zinkion &Rt sich zwar durch andere Metalle, die zweiwer-
tige Kationen bilden, austauschen, dabei nimmt jedoch die Aktivitat in der Reihenfolge
Zn>Co>Ni,Cu deutlich al!?118,120,121,145-1586im Austausch des Zinks gegen Man-
gan konnte eine Peroxidaseaktivitat beobachtet weltfe®hne das zentrale Zinkion ist
das Enzym Katalytisch inaktiv, kann aber durch die Zugabe eines Aquivalefitdatren
wieder aktiviert werdef#> 160

Histidin bindet im Vergleich mit allen anderen naturlichen neutralen Aminosauren am
starksten an das Zinkion. Ein solcher stark bindender Rest ist zwingend notwendig, damit
das Zinkion ausreichend fest im Enzym gebunden ist und nicht innerhalb kurzer Zeit in das
umgebende wassrige Medium dissozifért? 161

4.2 Mechanismus

Der erste Artikel®2 liber den Mechanismus der Carboanhydrase erschien 1971 und seither
wurde dieses Wissen kontinuierlich erweitert und vervollstandigt. Neben den zahlreichen
im Laufe der Jahre berichteten experimentellen Stifefiérp? 110,112-119,123-132,138,163-174
haben auch Computersimulationen wesentlich zum heutigen Versténdnis des Reaktionsme-
chanismus beigetragen. Dabei wurde das gesamte Spektrum der Computerchemie angefan-
gen von der MolekiildynamiR®-143.175-17¢iper semiempirisci§é 178-181pjs hin zuab in-
itio® 182-193nd Dichtefunktionalmethoden (DF%)66:137,144,194-194ngewendet. Weitere
wichtige Erkenntnisse zur katalytischen Aktivitat dieses Enzyms ergaben sich aus experi-
mentellen Untersuchungen geeigneter Modellkomptéx&?: 198-231

Der im folgenden vorgestellte Mechanismus basiert auf dem einfachen biomimetischen
Komplex [(HsN)3ZnOHJ" (5), der das bis heute am grundlichsten untersuchte Modell-
system darstellt. Die grundlegenden Untersuchungen hierzu wurden von Maetkath
durchgefiihri®®

Aus den Rechnungé?? auf dem B3LYP/6-311+G(gh)-Niveau folgt, daR sich bei Anna-
herung des C®an das Katalysezentrum zunachst der Begegnungskor@iget (Sche-
ma 4.1). In diesem existiert bereits eine schwache Wechselwirkung eines freien Elektro-
nenpaars der zinkgebundenen Hydroxygruppe mit dem Kohlenstoffatom desAGO6
wird Uiber eine fiinffach koordinierte Ubergangsstruktgr, anschlieBend der primare Hy-
drogencarbonatkomplex (Lindskog-Intermediat) gebildet, in dem die urspriingliche Zn—
OH-Bindung gebrochen wurde. Als Bestatigung dieses Mechanismus konnte bei einer ko-
baltsubstituierten mutierten Carboanhydrase die Bildung dieses Intermediats experimentell
nachgewiesen werdéi? Interessanterweise handelt es sich bei diesem Teilschritt um den
nukleophilen Angriff eines Kations, da der Begegnungskomplex einfach positiv geladen ist.
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Schema 4.1Katalysezyklus fir [(HN)3ZnOH]" (5) als Modell der Carboanhydrase.
Teil 1: Bildung des Lindskog-Produkis Alle Komplexe sind einfach positiv
geladen. Berechnet auf dem B3LYP/6-311+@eNiveau (Referenz 195).

Tabelle 4.1:Relative Freie EnthalpiedAG und Innere EnergiedU (inkl. ZPE) fur die
Gasphasenreaktion véund CGQ. Berechnet auf dem B3LYP/6-311+GfJ-
Niveau. Energien in kcalmot.

AG AU AG AU

5+C0O, 00 00 10b 3.88 —1502
6 268 —4.8 Tipa11a 2.6 —181P
Te.7 1502 572 Tigpa1p 3.57P—-14.32
7 9.3 —1.0% 1la 34 -163
T8 1222 162 11b 342 1522
8 31 -79 12 107 -85
Tso 135 25 Tip0a 131 —75
9 172 —115% 13 74 -123
10a 24 -177

a8 Referenz 195
b Aufgrund des intrinsischen Fehlers der verwendeten Methode
liegt dieser Wert unterhalb der Edukte bzw. Produkte.

Die Aktivierungsenergie fur die Bildung vohbetragt 15.0 kcalmof (Tabelle 4.1), wo-
mit dieser Schritt geschwindigkeitsbestimmend ist. Im Vergleich mit der experimentell be-
stimmten Barriere von 3 kcal mot erscheint dieser berechnete Wert relativ hoch. Dabei ist
jedoch zu berucksichtigen, dal’ es sich hier um Modellrechnungen in der Gasphase han-
delt und durch den Austausch der Ammoniakliganden gegen Imidazol sowie den Einfluf3
der Enzymumgebung die Aktivierungsenergie deutlich abgesenkt'#irius demselben
Grund sollte diese Barriere auch mit der unkatalysierten Reaktionlibgn der Gasphase
verglichen werden, und es ergibt sich somit fir die katalysierte Reaktion eine Absenkung
der Aktivierungsbarriere um mehr als 35 kcal mbl

Aus dem Lindskog-Intermediatkann relativ leicht das stabilere Lipscomb-Intermediat
8 entstehen (Schema 4.2). Dies kann entweder durch Rotation um die C—O(Zn)-Bindung
(Lindskog-Mechanismug]7.g) oder einen 1,3-Protonentransfer von einem Sauerstoff zum
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Schema 4.2Katalysezyklus fir [(HN)3ZnOH]" (5) als Modell der Carboanhydrase.
Teil 2: Mégliche Reaktionen des Lindskog-Produktzur Bildung von Koh-
lensaure. Alle Komplexe sind einfach positiv geladen. Berechnet auf dem

B3LYP/6-311+G(dp)-Niveau.

23



4 Die Carboanhydrase II

anderen (Lipscomb-Mechanismus, nicht gezeigt) erfolgen. Bei dem hier diskutierten Mo-
dell mit Ammoniakliganden ist jedoch der Protonentransfer deutlich gegentiber der Rotation
benachteiligt®®

Besonders intensiv wurde dieser Reaktionsschritt von Lé¢cil. untersucht®? Diese
Ergebnisse bestatigen die mit dem einfachen\}4ZnOH]"-Modell getroffenene Aussa-
ge, daR die Protoneniibertragung uber eine viergliedrige Ubergangsstruktur, selbst bei Be-
riicksichtigung von Tunneleffekten, deutlich gegenlber der Rotation benachteiligt ist. Dies
andert sich jedoch bei Beteiligung eines zusatzlichen Wassermolekils und des Thr199 als
Katalysatoren — in diesem Fall ist der Lipscomb-Mechanismus gegentiber der Rotation be-
vorzugt. Zur selben SchluRfolgerung gelangen auch Bogtbail®’ Die Beriicksichtigung
von Glu106 und Thr199 im berechneten Modell fiihrt bereits ohne Tunneleffekte ebenfalls
Zu einer Bevorzugung des Lipscomb-Mechanismus.

Die sich an die Bildung des Lipscomb-Produtanschlieenden Reaktionsschritte wur-
den im Rahmen dieser Arbeit eingehender unterstiovgbei die von Mauksclet al. be-
richteten Ergebniss$® als Grundlage dienten.

Bei der Annédherung eines Molekiils Wasser an das Lipscomb-Intern@eidstent der
pentakoodinierte KomplegOa Fir diesen Prozel3 konnte keine Barriere auf der B3LYP-
Hyperflache gefunden werden. Der Angriff eines Wassermolekiils muf3 jedoch nicht zwin-
gend auf8 erfolgen, sondern dies kann bereits zu einem friheren Zeitpunkt geschehen.
Die Addition eines Molekiils Wasser an das zentrale Zinkior7 iitihrt zu 12, welches
im Vergleich zu7 nur leicht um 1.4kcalmot® destabilisiert ist. Alternativ kénnte das
Wasser auch Wasserstoffbriickenbindungen zur Hydrogencarbonatgruppe audtdjden (
Eine solche Struktur erleichtert, wie bereits diskutiert, einen Protonentransfer (Lipscomb-
Mechanismus) erheblich, da auf diese Weise ein ungiinstiger Vierring in der Ubergangs-
struktur vermieden werden kann.

Ahnlich wie 7 kann sich auch2 durch Rotation um die C—O(Zn)-Bindung stabilisieren,
wodurchl0aohne die Beteiligung einer Lipscomb-&hnlichen Struktur entsteht. Die entspre-
chende Ubergangsstrukiiif .10, besitzt eine miT 7.g vergleichbare Energie, so daR beide
Mechanismen denkbar sind.

In 10aist ein Wasserstoff bereits in Richtung der Hydrogencarbonatgruppe ausgerich-
tet und bildet eine Wasserstoffbriickenbindung (Abbildung 4.2). Dieses Proton kann na-
hezu barrierelos UbélF,p,.112auf das Hydrogencarbonat unter gleichzeitiger Schwachung
der Zn—-O(Carbonat)-Bindung tbertragen werden. Die hierbei gebildete Kohlenséure ist im
Produktkomplexil1anur noch schwach gebunden.

Die in 11agebildete Kohlenséaure liegt in deis,transKonformation vor und entspricht
somit Konformer2 (Schema 2.1, Seite 8). Soll das stabilste Konforfhgebildet werden,
so ist vor dem Wasserangriff eine Umorientierung des Protons in der Hydrogencarbonat-
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4 Die Carboanhydrase 11

10a Ti0at1a 11a

Abbildung 4.2: Struktur ausgewabhlter stationarer Punkte entlang der Reaktionskoordinate
fur die Reaktion von [(HN)3ZnOH]" (5) mit CO,. Berechnet auf dem
B3LYP/6-311+G(d,p)-Niveau. Bindungslangen in A.

gruppe notwendig. Dies kann durch Rotation der OH-GrupgdiiperT g.g erfolgen (Sche-
ma 4.2). Das hierbei entstehende Konfori@est zwar etwas stabiler a& jedoch erfordert
dieser Schritt eine Aktivierungsenergie vAfB, = 10.4kcalmol ! und ist somit deutlich
gegeniber der barrierelosen Wasseradditiod laenachteiligt. EifT 104-1158naloger Proto-
nentransfer UbeF 10p.11p2U 11b erfolgt ebenfalls nahezu barrierelos und wurde bereits von
Maukschet al. berichtet:®°

Fur das hier vorgestellte [(#W)3ZnOH]"-Modell fuhrt der bevorzugte Reaktionsweg in
der Gasphase zunachst zur Bildung des Lindskog-Intermedig@bbildung 4.3). Dieses
kann sich durch Bindungsrotation UbEf.g zu 8 stabilisieren. Bei der Addition eines Was-
sermolekiils entsteht zunacHdla aus dem durch einen abschlieRenden Protonentransfer
der Produktkompled lagebildet wird. Die darin nur locker gebundene Kohlensaure wird
hochstwahrscheinlich Gber einen Protonen-Relais-Mechanismus deprotoniert und dissozi-
iert als Hydrogencarbonat vom Aktivzentrum hinwég.
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Abbildung 4.3: Freie Enthalpie als Funktion der Reaktionskoordinate fur die
[(H3N)3ZnOHJ" -katalysierte Hydratisierung von GO Berechnet auf
dem B3LYP/6-311+G(d,p)-Niveau.

Neuere Studien an gro3eren Modellsystemen beschéftigen sich vorwiegend mit der Fra-
ge, welchen EinfluR andere in der Kavitat vorhandene Aminosaurereste auf den Reaktions-
mechanismus ausiib€h 144 193.197|| diese Untersuchungen bestéatigen die mit dem einfa-
chen [(HsN)3ZnOH]"-Modell gewonnenen Erkenntnisse. Lediglich in Detailfragen, insbe-
sondere der Bevorzugung von Lindskog- (Rotation) oder Lipscomb-Mechanismus (Proto-
nendbertragung) und der Frage nach dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, existieren
Differenzen.

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse wurde@tiem.—Eur. 2004 10, 3091—

3105 veroffentlicht (Publikation 2).
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5 COS als ein natirliches Substrat der
Carboanhydrase

Zusatzlich zu ihrer lebensnotwendigen Rolle im £Z8ustausch spielt die Carboanhydra-

se eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Carbonylsulfidkonzentration (COS) in der
Atmosphare, da sie das Schlisselenzym fur Aufnahme und Verbrauch dieses wichtigen At-
mospharenbestandteils %43

5.1 Reaktion von COS mit [(H 3N)3ZnOH]*

Nachdem die unkatalysierte Hydratisierung von COS bereits diskutiert wurde, soll nun auf
die durch Carboanhydrase katalysierte Reaktion ndher eingegangen werden. Als Modell
fur CA dient der [(HsN)3ZnOH]*-Komplex (), der schon in vielen theoretischen Studien
erfolgreich angewendet wurde. Aufgrund der Molekilgré3e sind CCSD(T)-Rechnungen
(noch) unméglich, und es wurde stattdessen das bewéhrte B3LYP/6-31py@{deau
verwendet.

Die Reaktion beginnt mit der Annaherung des COS an den Zinkkomplex (Schema5.1). In
Analogie zur unkatalysierten Reaktion existieren aufgrund der Asymmetrie von COS wie-
derum zwei unterschiedliche Reaktionswege fiir den nukleophilen Angriff durefad a
entspricht wieder dem Angriff auf die C=S-Bindung und Pfad b dem auf die C=0-Bindung.
Im Gegensatz zur unkatalysierten Hydratisierung konnten fir diese katalysierte Reaktion
zwei stabile Begegnungskomplek@aund 17blokalisiert werden, die sich nur in der Ori-
entierung des Heterokumulens zum Zinkkomplex unterscheiden. Die Bildung beider Be-
gegnungskomplexe ist aufgrund des hiermit verbundenen Entropieverlusts leicht endergon
(Tabelle 5.1).17b ist etwas stabiler (1.3 kcalnol) als 17a da in ersterem Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen zwei Ammoniakmolekilen und dem Sauerstoff in COS exi-
stieren, die mit dem Schwefelatom 1i7a nicht gebildet werden. Im Enzym koordinieren
Histidinreste an das Zink, die nicht in der Lage sind, derartige Wasserstoffbriickenbindun-
gen auszubilden. Trotz dieser etwas ,unnatirlichen” Eigenschaften sollten diese Bindungen
in 17bjedoch kein Problem darstellen, da dhnlich Briicken in vorangegangen Stiidigh
zur CO-Fixierung ebenfalls vorhanden waren und die qualitativen Voraussagen im Ver-
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Schema 5.1Reaktion von [(HN)3ZnOHJ* (5) mit COS. Alle Komplexe sind einfach po-
sitiv geladen. Berechnet auf dem B3LYP/6-311+@jeNiveau.

gleich zu einer Studie mit Imidazol- anstelle von Ammoniakliganden nicht signifikant ver-
andert wurded?® Der durch die Verwendung von NHanstatt von Imidazol verursachte
Fehlet% von etwa 1 kcalmol? ist vergleichbar mit dem intrinsischen Fehler der verwen-
deten B3LYP/6-311+G(gh)-Methode.

Der néachste Schritt entlang der Reaktionskoordinate ist der nukleophile Angriff des Koh-
lenstoffatoms durch die zinkgebundene Hydroxygruppe, wobei die Lindskog-artigen Pro-
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5 COS als ein natiirliches Substrat der Carboanhydrase

Tabelle 5.1:Relative Freie EnthalpiedG und Innere EnergieddU (inkl. ZPE) fir die
Gasphasenreaktion von [§N)3ZnOH]J* (5) und COS. Berechnet auf dem
B3LYP/6-311+G(dp)-Niveau. Energien in kcal mot.

AG AU AG AU
5+ COS 00 0.0 Tiga-19sh 33.0 211
17a 6.0 —-1.6 Tiga19shw 113 105
17b 47 -49 19 —24 -146
T17a-18a 201 88 Tig20 74 —46
Tiasy 229 115 20 10 -131
18a 31 —-81 Ty 36.0 240
18b 150 34 To21w 198 -20

Tiga-19r0t 7.7 —4.0 21+CO, -207 -203

AG [kcalmolY]

_40 \ \ \ \ \ \ \ \
5 17 Ti718 18 Tigatorot 19 Tig20 20 Togow 21

Reaktionskoordinate

Abbildung 5.1: Freie Enthalpie als Funktion der Reaktionskoordinate des bevorzugten Re-
aktionsweges fir die Reaktion von [{N)3ZnOH]" und COS. Berechnet
auf dem B3LYP/6-311+G(g)-Niveau.
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5 COS als ein natiirliches Substrat der Carboanhydrase

dukte18aund 18b entstehen. Die beiden UbergangsstruktuFgss.18abzw. T 17p-18p Sind
strukturell sehr ahnlich. Wéahrend der Addition bricht auf beiden Pfaden die Zn—O- und die
n-Bindung, wahrend gleichzeitig eine neue Zn—X und C-O-Bindung geknupft wird. Wie
zuvor auch fur die unkatalysierte Reaktion gefunden wurde, ist der Angriff auf die C=S-
Bindung sowohl kinetisch§AG, = 2.8kcalmol™?) als auch thermodynamisclé4G =
11.9kcalmol?) gegeniiber dem C=0-Angriff bevorzugt. Mégliche Grinde fur eine De-
stabilisierung vonl8b gegeniiberl8a sind eine gegeniiber Schwefel geringere Affinitat
von Zink zu Sauerstoff, die schlechte Uberlappung zwischen dem-Bi@dung bildenden
grofRen Schwefel- und den kleinen Kohlensie#rbitalen sowie eine bessere Stabilisie-
rung vonl8adurch hyperkonjugative Effekte. Da Pfad b eindeutig benachteiligt ist, wurde
er auch nicht weiter verfolgt.

Ein Vergleich der Barriere fiir den nukleophilen Angriff auf €(5.0 kcalmot?) und
COS (20.1 kcalmoll) zeigt, daR neben der unkatalysierten auch die dGrkatalysierte
Hydratisierung von COS langsamer ablauft. Die von Kesselnatiat. diskutierte Bevor-
zugung von COS gegeniber €@t somit nicht kinetischer, sondern, wie weiter unten
gezeigt wird, thermodynamischer Natur.

Die Umwandlung vonl8ain 19 kann entweder durch Rotation um die C—S-Bindung
(Lindskog-Mechanismus) oder durch Protonenibertragung von einem Sauerstoffatom zum
anderen (Lipscomb-Mechanismus) erfolgen. Die Ubergangsstruktuggngo: fir die Ro-
tation undT 1g5-19shfUr die Protonentbertragung (Abbildung 5.2) ahneln ihren z@n-
dants® sehr. Der einzige Unterschied besteht darin, da’ das zinkgebundene Sauerstoffatom
durch ein Schwefelatom ersetzt ist. In Analogie zurtHixierung ist der Rotationsme-
chanismus 4G, = 4.6kcalmot!) in Abwesenheit eines unterstiitzenden Wassermolekiils
deutlich gegeniiber der Protoneniibertraguli@a(= 29.9 kcalmol 1) bevorzugt. Interes-
santerweise ist das Lipscomb-Prodd& 2.4 kcalmot stabiler als die getrennten Reak-
tanden, wahrenddessen das dep@®@aktion 8) um 3.1 kcalmot? instabiler ist.

Die Aktivierungsenergie des Lipscomb-Mechanismus wird um mehr als 20 kcatmol
reduziert, wenn ein zusatzliches Wassermolekll den Protonentransfer vermittelt. Aufgrund
der imaginéren Frequenz (10820~ 1) von T 1ga-10shwiSt zu erwarten, dal? Tunneleffekte zu
einer weiteren Absenkung der Barriere fiihren. Der ohnehin kleine Unterschied zwischen
Rotation {T1ga-19r0f) Und Protonenibertragund {ga-19shw WUrde somit weiter verringert
und beide Mechanismen waren somit gleichberechtigt. Da sowohl der Lipscomb- als auch
der Lindskog-Mechanismus zum gleichen Produkt fihren, beeinflu3t der Ausgang dieser
Frage nicht den verbleibenden Teil der Reaktion Liigvird immer gebildet.

Damit CO, Uberhaupt freigesetzt werden kann, muf3 die OH-Gruppe in die Nachbar-
schaft des Schwefelatoms gebracht werden (Konfo2fgrwas leicht durch eine weitere
Rotationvia Ubergangsstruktuf 19.o9 erreicht wird. Im letzten Schritt entlang der Reakti-
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T1 8a-19rot

1.018

1.593_‘0-\-
—1.208

o

1.222

2.054 |15 590

19 Tooztw 21

Abbildung 5.2: Strukturen ausgewabhlter stationarer Punkte entlang der Reaktionskoordina-
te fur die Reaktion von [(5kN)3ZnOHT" (5) mit COS. Berechnet auf dem
B3LYP/6-311+G(dp)-Niveau. Bindungsléangen in A.
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5 COS als ein natiirliches Substrat der Carboanhydrase

onskoordinate wird ein Proton von einem Sauerstoff- zu einem Schwefelatom tGbertragen
wahrend gleichzeitig eine Rotation um die C—S-Bindung erfolgt. Als Resultat entstehen der
Zink-Schwefel-Komplex21 und CGQ.

Die Protonenibertragung Uber einen viergliedrigen Ring hat erwartungsgemalr eine hohe
Aktivierungsbarriere (36.0 kcalmot), die eindeutig viel zu hoch fiir einen enzymatischen
Prozel} ist. Analog zu den anderen bereits diskutierten Protonenibertragungen wird die Bar-
riere durch die Beteiligung eines zusatzlichen WassermoleKits,f,) deutlich gesenkt,
in diesem Fall auf 19.8 kcal mot.

Abbildung 5.1 zeigt, dal3 ebenso wie flr €@uch flir COS der nukleophile Angriff ge-
schwindigkeitsbestimmend ist. Die fiir diesen Schritt berechnete Aktivierungsbarriere von
AG, = 20.1kcalmolt) ist zwar relativ hoch fiir einen enzymatischen ProzeR, ist jedoch
durchaus mit den Ergebnissen fir die £Eixierung (\G, = 15.0kcalmol 1) zu verglei-
chen. Genauso wie die Barriere fir €@urch die Enzymumgebung abgesenkt wird, ist
dies auch fur COS zu erwarten.

Die Gesamtreaktion ist exotherm und die Endprodukte sind 20.7 kcalrstbiler als
die getrennten Reaktanden. Somit kontrolliert die thermodynamische Stabilitat der Produkte
diesen Prozel3. Fir die Bildung vad existieren auch experimentelle Hinweise. So reagie-
ren beispielsweise einfache Pyrazolyl-Zink-Komplexe mit COS quantitativ zu den entspre-
chenden ZnSH-Komplexen und &2 233

5.2 Regeneration des Katalysators

Bei der im vorangegangenen Abschnitt vorgestellten Reaktionskaskade handelt es sich bis-
her nicht um einen katalytischen Prozel3, sondern um eine stéchiometrische Umsetzung,
da im Laufe der Reaktion die OH-Gruppe in [M)3ZnOH]" (5) durch eine SH-Gruppe
in [(HaN)3ZnSHT" (21) ersetzt wird. Allerdings kann KompleR1 prinzipiell mit CO,
reagieren und mittels eines Wassermolekuls ist es so moglich, den aktiven Katab/sator
Zu regenerieren (Schema 5.2). Die Rechnungen hierzu wurden ebenfalls auf dem B3LYP/
6-311+G(dp)-Niveau durchgefiihrt.

In Analogie zu allen bisher untersuchten Reaktionen der Carboanhydrase wird im er-
sten Schritt der Reaktion ein Begegnungskomgi2gebildet, der 4.7 kcalmotl (iberhalb
des Energieniveaus der getrennten Reaktanden liegt (Tabelle 5.2). Der nukleophile Angriff
auf das Kohlenstoffatom im CQdurch das Schwefelatom im Katidil erfolgt Gber die
trigonal-bipyramidale Ubergangsstrukiiip,.,3 (33.6 kcalmot?!, Abbildung 5.4). Dieser
ProzeR verlauft analog zum nukleophilen Angriff von £OS, oder COS durch.83:195.234
Die C-S- und die Zn—-0O-Bindung wird geknlpft, wahrend gleichzeitig die Zn-S- und die
C=0-Bindung gebrochen werden. Die Energie, die flur diesen Schritt bendtigt wird, ist un-
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Schema 5.2Reaktion von [(HN)3ZnSH]" (21) und CGQ. Alle Komplexe sind einfach po-
sitiv geladen. Berechnet auf dem B3LYP/6-311+@jeNiveau.
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5 COS als ein natiirliches Substrat der Carboanhydrase

Tabelle 5.2:Relative Freie EnthalpieAG und Innere EnergiedU (inkl. ZPE) fur die
Reaktion von [(HN)3ZnSHT" und CQ. Berechnet auf dem B3LYP/6-311+
G(d,p)-Niveau. Energien in kcal mot.

AG AU AG AU

21+C0G, 0.0 00 26b 233 30
22 47 —38 Tosasra 217 07
T22-23 336 220 Taep27b 339 110
23 302 182 27a 221 13
To3-24 580 453 27b 198 -15
To3.25 321 199 5+ 14a 358 271
24 253 134 5+CO+H,S 117 112
25 20.8 85 21+14a 234 152
26a 210 -02

gefahr doppelt so hoch wie die fur den nukleophilen Angriff oeuf CQ,. Hauptursache
hierfiir ist die Thiophilie des Zinks, die dazu fuhrt, daf3 stdhin einem ,thermodynami-
schen Loch* befindet, zu dessen Uberwindung zusétzlich Energie bendtigt wird.

Ein alternativer Mechanismus, bei dem die Reaktion mit einer direkten Koordination
eines Wassermolekils an das zentrale ZinkioAlireingeleitet wird, wurde ebenfalls un-
tersucht, wobei jedoch keine derartige pentakoordinierte Struktur gefunden werden konnte.
Maoglicherweise ist dies eine Konsequenz aus der Wahl von Ammoniak als Ligand, da es
ebenfalls nicht moglich war, eine Struktur zu lokalisieren, bei der vier Ammoniakmolekiile
an eine ZnSH-Einheit koordinieren. Im Rahmen des hier verwendeten Modells ist ein sol-
cher Mechanismus daher eher unwahrscheinlich.

Die durch den nukleophilen Angriff entstehende VerbinddBgntspricht einem Linds-
kog-artigen Intermediat, in dem ein Sauerstoffatom das urspriingliche Schwefelatom in der
Ligandensphare des Zinks ersetzt hat. Wie aufgrund der hohen Affinitat von Zink zu Schwe-
fel zu erwarten ist, besitZ23 eine bedeutend héhere Energie 28 (nur 3.4 kcalmot*
energiearmer als die Ubergangsstrukiys.»3). Der EinfluR des Schwefelatoms 23 auf
die Zn—0-Bindung ist nur sehr gering, da sich die Zn—O-Bindungslang28tmd7 (CA,
Schema 4.1) nur um 0.004 A unterscheiden. Die hohe negative Laduing6e) am Sau-
erstoffatom weist daraufhin, daf? die Zn—O-Bindung vorwiegend elektrostatischer Natur ist.

Das Intermedia23kann sowohl nach einem Lipscomb-analogen (Protonenverschiebung)
als auch nach einem Lindskog-analogen Mechanismus (Rotation) weiterreagieren. Auf-
grund des unsymmetrischen Bindungsmusters am Kohlenstoffatom (Schema 5.2) liefern
beide Mechanismen — im Gegensatz zu allen bisher berichteten Strukturen — erstmals
unterschiedliche Produk®4 und 25. Ahnlich zu den bereits diskutierten Modellen ist die
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Abbildung 5.3: Freie Enthalpie als Funktion der Reaktionskoordinate fir die Umwandlung

von [(H3N)3ZnSH]" in [(H3N)3ZnOH]J* durch CQ und HO. Berechnet
auf dem B3LYP/6-311+G(gh)-Niveau.

Bindungsrotation sowohl kinetisch als auch thermodynamisch bevorzugt und bendétigt nur
1.9 kcalmot! zur Bildung des Rotamer25. Eine Protoneniibertragung 24 ist wesent-
lich unguinstiger und benétigt 27.8 kcal mblzur Aktivierung GAG, = 25.9kcal mol).
Der EinfluR von Tunneleffekten und eines externesxXHMolekils auf diesen Reaktions-
schritt wurde nicht untersucht. Falls jedoch hierdurch die Energie der Ubergangsstruktur
To3.24 Weit genug abgesenkt wird, so kdnnte sich an dieser Stelle ein zusatzlicher (nicht
weiter untersuchter) Reaktionskanal 6ffnen.

In Analogie zur CQ-Fixierung durchb erfordert die CQ@-Fixierung durci21 eine exter-
ne Heteroatomquelle, um den aktiven Katalysator zu regenerieren. Fir die Carboanhydrase
ist diese Quelle zweifelsohne Wasser (Sauerstoffquelle). Beim Einsatz von Wasser kann
durch den hier berichteten Mechanismus derNisZnOH]"-Komplex 5 zuriickgebildet
und so das im vorigen Abschnitt erwahnte Problem der Deaktivierung der Carboanhydrase
umgangen werden. Wenn anstelle von Wass& &ls Heteroatomquelle verwendet wird, so
entsteht der [(WN)3ZnSH]"-Komplex21und die Reaktion kann im Sinne eines artifiziellen
Katalysezyklus fir die C@Fixierung durch [(HN)3ZnSH]" (21) interpretiert werden.

5.2.1 Wasser als Heteroatomquelle

Die Wechselwirkung zwische2b und Wasser fuhrt spontan zur pentakoordinierten Verbin-
dung26a(Abbildung 5.4), in der das Wassermolekul direkt an das zentrale Zinkion koor-
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5 COS als ein natiirliches Substrat der Carboanhydrase

diniert. Der Komplex26aist nur 0.2 kcalmot?! energiereicher alg5 und kann somit sehr

leicht gebildet werden. Eine Protoneniibertraguiad)bergangsstruktuf xe,.27a€rgibt den
Produktkomplex27a und bendtigt quasi keine Aktivierungsenergie (Abbildung 5.3). Aus
diesem Grund sollteB6aund27aim Gleichgewicht stehen. Die berechneten Energieunter-
schiede sind wesentlich kleiner als die Genauigkeit der verwendeten B3LYP-Methode, so
daR an dieser Stelle keine Aussage daruber getroffen werden kann, welcher der beiden Kom-
plexe stabiler ist und welche Barriere fur ihre Umwandlung ineinander tberwunden werden
mul3. Genauere Ergebnisse kénnten zwar durch die Berechnung von CCSD(T)-Energien ge-
wonnen werden, allerdings sind solche Rechnungen aufgrund der MolekuilgréRe noch nicht
durchfihrbar.

Die Dissoziation in den wiedergewonnenen aktiven Kataly€atmd Thiolokohlenséure
14aerfordert 13.7 kcalmof. Diese Barriere sollte kein Problem darstellen, da Mechanis-
men &hnlich den fur die Carboanhydrase bereits bericHf&tdiese Dissoziation erleich-
tern konnen. Auf diese Art und Weise ist der Katalysezyklus geschlossen und Kamgtiex
nun in der Lage, wieder CQOpder COS zu fixieren. Die Thiolokohlenséauréaist instabil
und zerfallt leicht zu C@und HS. Insgesamt betrachtet katalysigsomit die Reaktion
von COS und HO gemal Gleichung 3.1 zu G@nd H,S.

5.2.2 Schwefelwasserstoff als Heteroatomquelle

Wenn HS als Heteroatomquelle verwendet wird, so 6ffnet sich ein neuer Reaktionska-
nal, der zu21 und Thiolokohlenséaure fuhrt (Schema 5.2). Sobald sich elB-Molekiil 25
nahert, wird der Begegnungskompl2éb gebildet, der durch eine Lewis-Saure-Basewech-
selwirkung charakterisiert ist. Die Polarisierbarkeit vogSHscheint ausreichend zu sein,
um eine solche Interaktion zu erméglichen. Im Gegensatz hierzu ist Wasser nicht genligend
polarisierbar, so daf? fur Reaktion mib® anstelle eines derartigen Begegnungskomple-
xes die pentakoordinierte Verbindungg®abzw. 10a(siehe Schema 5.2 bzw. 4.2) gebildet
werden, in denen eine starke Zn—@Koordinierung existiert. Fir das Thioanalogon ist
solch ein pentakoordinierter KompleX 4sp-270) kein Minimum auf der Hyperflache, son-
dern eine sechsgliedrige zyklische Ubergangsstruktur. In dieser wird gleichzeitig die Zn—
S-Bindung gebildet, die Zn—O-Bindung gebrochen und ein Proton zur Thiocarbonateinheit
Ubertragen. Der Begegnungskomplex reagiert demzufolge ohne ein weiteres stabiles In-
termediat zu durchlaufen, direkt Ub€&pgp-27p Zum entsprechenden Produktkompizo.
Dieser Schritt benétigt 10.6 kcal mdi zur Aktivierung.

Wie aus sterischen Griinden zu erwarten ist, konnte keine Ubergangsstruktur gefunden
werden, bei der sich sowohl;8 als auch HSC(O)O in einer &quatorialen Position befin-
den. Komplexe bei denen diese beiden Substituenten axial stehen, sind nicht in der Lage,
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26b T 60270 27b

Abbildung 5.4: Strukturen ausgewahlter stationdrer Punkte entlang der Reaktionskoordi-
nate fur die Reaktion von [(¥N)3ZnSH]" (21) mit CO,. Berechnet auf
dem B3LYP/6-311+G(g)-Niveau. Bindungslangen in A.
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einen Protonentransfer durchzufithren und wurden somit nicht berlcksichtigt. Allerdings
koénnen solche Strukturen nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, da in penta-
koordinierten Zinkkomplexen die Barrieren fur interne Rotationen relativ klein sind.

Im Produktkomplex27b ist die Thiolokohlensédure nur locker Uber eine Wasserstoff-
briicke an den regenerierten Katalysa&tigebunden. Die abschlieRende Dissoziation von
Thiolokohlens&ure erfordert lediglich 4.3 kcalmbl wesentlich weniger als fiir den ent-
sprechenden Schritt mit Wasser als Heteroatomquelle (13.7 kcatynoid im Carboanhy-
drasezyklus (26.2 kcalmot in der Gasphasé® Offenkundig wird an dieser Stelle keine
unterstitzende Base bendtigt. Die ZLiund 14aflhrende Gesamtreaktion ist endotherm
(AG = 24.1kcalmol 1), da die freie Energie von Thiolokohlens&ure groRer als die der ge-
trennten Reaktanden G@nd HS ist (Tabelle 5.2).

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse wurdebhem.—Eur. 2004 10, 3091
3105 verdffentlicht (Publikation 2).
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6 Einflul3 von Zahl und Natur der Liganden
auf die Reaktion von [L ,ZnOH]" und CO,

Die Reaktion von [kZnOH]" und CQ in der Gasphase wurde fur unterschiedliche Li-
ganden L in Kooperation mit Dr. Detlef Schroder von der TU Berlin untersucht, der alle
Experimente durchfuhrt&® Ziel dieser Arbeit war es, festzustellen, ob der nukleophile
Angriff auf das CQ durch ein Kation in der Gasphase tberhaupt moéglich ist. Wenn dies
der Fall ist, sollte auRerdem geklart werden, welche und vor allem wieviele Liganden in
[L,ZNOH]" optimal fir die Reaktion sind.

6.1 Experimentelle Ergebnisse

Eine Reihe unterschiedlich koordinierter Zinkionen wurde mittels Electrospray-lonisierung
(ESI) direkt aus einer Losung erzeugt und anschliel3end in einem Tandemmassenspektro-
meter zur Reaktion gebracht. In diesem sind zwei Analyseeinheiten durch einen Reakti-
onsraum getrennt, so dafd mit der ersten Einheit die gewlnschten lonen selektiert und mit
der zweiten die Reaktionsprodukte analysiert werden kdnnen. Durch die Disenspannung
laRt sich die Anzahl der Liganden am Zink variieren, und der gewiinschte Komplex kann
so erzeugt werden. Die weiterfiihrenden Details des experimentellen Aufbaus sind in Refe-
renz 235 angegeben.

Der bei der Reaktion nach Gleichung 6.1 gebildete Hydrogencarbonatkomplex kann
aufgrund seiner Instabilitat nicht beobachtet werden. Eine dem Carboanhydrasemechanis-
mus analoge Dissoziation in ein freies Hydrogencarbonation und einen Zinkkomplex ist
in der Gasphase wegen der fehlenden Stabilisierung durch Losungsmittelmolekdle ther-
misch unmdoglich. Demzufolge zerfallt der Hydrogencarbonatkomplex wieder in die Eduk-
te [LnZNOH]* und CQ. Ohne einen weiteren Indikator &Rt sich somit nicht feststellen, ob
Uberhaupt eine Reaktion stattgefunden hat oder nicht. Als Indikator bietet sich isotopenmar-
kierter Sauerstoft®O an, da die Isotopenverteilung nach der Reaktion AufschluR tiber den
Verlauf derselbigen gibt.

[LnZNOHJ* + COp === [LyZN(HCO)]* —#—= [LaZn]>* + HCO; (6.1)
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6 EinfluB von Zahl und Natur der Liganden auf die Reaktion von [L,ZnOH]* und CO;

Tabelle 6.1:Experimentell bestimmte relative Geschwindigkeitskonstanten*#@£280-
Austauschs von masseselektiertepdh*®OH]* -lonen mit G°0,. Fur Details
siehe Referenz 235.

n L=Imidazol L =Pyridin L =1,10-Phenanthrolin
0 <10

1 20 35 < 5P

2 100 25

3 < 5P < BP

Dieser Eintrag entspricht ,nacktem*“ [ZPOH]*.

Aus dem Rauschen abgeleiteter oberer Grenzwert.

¢ Geschwindigkeit wurde willkirlich auf 100 gesetzt. Die tibrigen Werte
sind relativ zu dieser Geschwindigkeit angegeben.

(0] (0]
"o H‘o)kcg ) H‘o)kcg "o
LyZn +COy —— LZn —— LZn —— LyZn + COO

Schema 6.1Genereller Mechanismus d&%0/150-Austauschs in der Gasphase durch in-
tramolekulare Wasserstoffwanderung. Alle Komplexe sind einfach positiv ge-
laden. Der isotopenmarkierte Sauerstoff ist rot hervorgehoben

Bei der Reaktion von [kZn*®OH]*-lonen mit G°0, konnte fiir einige Verbindungen
ein 180/*%0-Austausch beobachtet werden (Tabelle 6.1). Interessanterweise reagieren aber
nur die Komplexe mit einem oder zwei Imidazol- bzw. Pyridinliganden, nicht hingegen
der strukturell dhnliche [(phen)ZfFOH]"-Komplex. Insbesondere sind die beiden Verbin-
dungen mit drei Stickstoffliganden inaktiv, was hdchst erstaunlich ist, da das Zink im na-
turlichen Vorbild Carboanhydrase durch drei Imidazolliganden koordiniert wird. Auch eine
Umkehr der Isotopenmarkierung bei der Reaktion viZROH]* mit C180, fiihrt zu dem-
selben Gesamtergebnis.

Aus der Reaktionseffizienz wurde fur den [(#BnOH]"-Komplex eine Aktivierungsbar-
riere nach Arrhenius von 155kJmol abgeleitet. Durch ein Doppelmarkierungsexperi-
ment konnte gezeigt werden, dal’ ein Protonentransfer eine wichtige Rolle im Reaktions-
verlauf spielt, da der kinetische Isotopeneffekt fiir die Reaktion von {ZpyfOH]* bzw.
[(py)2Zn'8OD]* 2.3+ 0.3 betragt.

Bei der Publikation dieser Ergebnisse wurde der in Schema 6.1 dargestellte generelle
Mechanismus fiir den Isotopenaustausch postifieilachdem sich zunachst ein Hydro-
gencarbonatkomplex gebildet hat, wechselt der markierte Sauerstoff seine Position und es
findet ein Protonentransfer statt. Beim anschlieRenden Zerfall des Komplexes entsteht iso-
topenmarkiertes ¥00 und der unmarkierte Komplex JZnOHJ*.
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Schema 6.2Mechanismus fiir deA®0/A%0-Austausch in [kZn'®OH]* durch Reaktion
mit C160,. Alle Komplexe sind einfach positiv geladen. Der isotopenmarkier-
te Sauerstoff ist rot hervorgehoben. Berechnet auf dem MPW1K/sdd-Niveau.

6.2 Reaktionsmechanismus

Der verbleibende Teil dieses Kapitels beschéftigt sich mit einer detaillierten Analyse des
Reaktionsmechanismus. Das Hauptaugenmerk dieser Untersuchung liegt auf den relativen
Reaktionsgeschwindigkeiten der unterschiedlichen Komplexe, weswegen es notwendig ist,
die Barriere fur den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt so genau wie mdglich zu be-
rechnen. Da B3LYP Aktivierungsbarrieren systematisch untersctta®@twurde eine in
Anhang A.6 ausfiihrlich dargestellte Suche nach einem geeigneten Theorieniveau durchge-
fuhrt, als deren Ergebnis die Rechnungen schlie3lich auf dem MPW1K/avdz//MPW1K/sdd-
Niveau erfolgten. Da im Experimefif die Edukte bei etwa 10@ und 10%atm rea-
gieren, wurde flr die Berechnungen eine Temperaturvea400K und ein Druck von

p = 10-%atm angesetzt.

Aus den mit der Carboanhydrase gewonnenen Erkenntnissen ergibt sich der in Sche-
ma 6.2 dargestellte Mechanismus. Generell kann davon ausgegangen werden, dal’ der Pro-
tonentransfer nicht durch ein zusatzliches Molekdl, z. BOHerleichtert wird, da die Reak-
tion im Hochvakuum stattfindet, und somit das Aufeinandertreffen zweier Teilchen hochst
unwahrscheinlich ist.

Die Nomenklatur der stationaren Punkte ergibt sich ebenfalls aus Schema 6.2. Der hoch-
gestellte Index vor dem Verbindungsnamen kennzeichnet die Positidf@és Molekill,
und ein eventuell nachgestellter Buchstabe (Tabelle 6.2) gibt Zahl und Art der Liganden an.

Die Reaktion beginnt mit der Anndherung des G den Komplex [LZn*8OH]* (128).

Dabei bildet sich zunachst ein Begegnungskomp& In koordinativ ungesattigten Ver-
bindungen &, e, f, h) koordiniert das C@ dabei direkt Uber ein Sauerstoffatom an das
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6 EinfluB von Zahl und Natur der Liganden auf die Reaktion von [L,ZnOH]* und CO;

Tabelle 6.2:Nomenklatur zur Unterscheidung der Liganden am Zink fir die Umsetzung
von [LnZn'®OH]* mit CO,

Ligand kein in? (im) (im)s py" (py)2 (py)s pherf
Bezeichnung a b c d e f g h
2 Imidazol
b Pyridin

¢ 1,10-Phenanthrolin

1.902

29a

29c 29d

Abbildung 6.1: Strukturen ausgewahlter Begegnungskomplexe fir die Reaktion von
[L,Zn*®OH]* mit CO,. Die entsprechenden Pyridinkomplexe sind struk-
turell &hnlich. Berechnet auf dem MPW1K/sdd-Niveau. Bindungsléangen
inA.

zentrale Zinkion, wahrend bei den beiden Komplexen mit drei Stickstoffligandeg) (
keine derartige Koordination erfolgt (Abbildung 6.1). Aus Tabelle 6.3 ergibt sichl2@R
umso instabiler ist, je mehr Liganden sich bereits am zentralen Zinkion befinden.

An dieser Stelle zeigt sich bereits, warum mit 2@H]* keine Reaktion erfolgt: Der
BegegnungskompleX29a ist mit AG = —239kcalmol ! als einziger thermodynamisch
gunstiger als die Edukte und befindet sich in einem tiefen ,Loch* auf der Potentialhyperfla-
che (Abbildung 6.2). FUr die weitere Reaktion muf3te eine viel zu hohe Barriere Giberwunden
werden, und obendrein sind die dabei entstehenden Intermediate wesentlich energiereicher,
wodurch die Reaktion bereits mit der Bildung vi#9abeendet ist.

Im Begegnungskomplex ist das @®olekul schon ideal fur einen nukleophilen An-
griff der OH-Gruppe ausgerichtet. Dieser kann auch relativ einfach erfolgen und fuhrt Gber
1T 59.30 zur Bildung des Lindskog-Produkt80.* Ausgehend von fritheren Ergebniss&¥n

* Das Lindskog-Produkt30a konnte mit dem sdd-Basissatz nicht gefunden werden, weswegen fiir die ge-
samte Reaktion von [Z80H]* mit CO, der avdz-Basissatz zur Geometrieoptimierung verwendet wurde
(MPW1K/avdz//MPW1K/avdz-Niveau).
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Tabelle 6.3:Relative Freie Enthalpien [kcal o] stationdrer Punkte fiir die Reaktion von
[L nZn'8OH]* mit C%0, bei 400K und 10%atm. Berechnet auf dem MPW1K/
avdz//MPW1K/sdd-Niveaua—h bezeichnet die unterschiedlichen Liganden
(Tabelle 6.2).

a? b c d e f g h

128+ CO, 00 00 00 00 00 00 00 00
129 —239 145 195 201 127 183 192 181
1T 59.30 104 267 238 258 245 234 291 250
130 —82 225 176 147 205 183 162 192
3031 270 326 235 ° 312 276 189 281
231 -83 73 63 74 55 51 104 63
2T 31-30 415 536 483 442 522 482 472 501
230 —82 225 176 147 205 183 162 192
2T 30-29 104 267 238 258 245 234 291 250
229 —239 145 195 201 127 183 192 181

28+ C'®00 6o o0 00 00 OO OO0 00 00

8 MPW1K/avdz//MPW1K/avdz
b 1T4,.314konnte trotz intensiver Suche nicht gefunden werden.

60

50
40
30
20
10

AG [kcalmol]

0 ¢

~30 \ \ \ \ \ \ \ \ \
128 129 1T,930 130 T3p31 231 2T3130 230 2Tgzp0 229 28

Reaktionskoordinate

Abbildung 6.2: Energiediagramm fiir die Reaktion von,gZn'8OH]* mit CO, bei 400K
und 10 ®atm. Berechnet auf dem MPW1K/avdz//MPW1K/sdd-Nivem.
h bezeichnet die unterschiedlichen Liganden (Tabelle 6.2).
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Tabelle 6.4:Ergebnisse der NBO-Analyse fiir die Begegnungskompl28eBerechnet auf
dem MPW1K/avdz//MPW1K/sdd-Niveaah bezeichnet die unterschiedli-
chen Liganden (Tabelle 6.2).

a? b c d e f g h

AG* 343 122 43 5.7 118 51 9.9 6.9

gz 1659 1649 1681 1685 1644 1677 1678 1670
qo¢ —-1.229 -1316 -1349 -1352 —-1315 -1349 -1351 -1.336
dzno® 1725 1754 1827 1868 1754 1818 1849 1796
BO" 04913 03285 02105 01716 03288 02174 01892 02610
LP19 h sp67 sp50 spr00 sp7t spr45 spp73 sp7®
epr h —0.715 -0.670 —-0.611 -0.716 —0.677 —0.636 —0.666
LP2 spPes spt12 sp8e sph03 sph1o sp>57 sph4s spt12
eps —0.956 —0.803 —0.579 -0.745 —0.808 —0.592 —0.690 -—0.764
LP3 p p sp® p p sp38  spt2e0 p

eps —0545 —0.484 —0.604 —0.412 —0.487 -0.595 —0.466 —0.445

MPW1K/avdz//MPW1K/avdz-Niveau

Freie Aktivierungsenthalpie [kcal mol] relativ zum Begegnungskomplex

Ladung am Zink

Ladung am Sauerstoff der OH-Gruppe

Lange der Zn—OH-Bindung [A]

Bindungsordnung der Zn—OH-Bindung (Wiberg-Bindungsindex)

Hybridisierung des freien Elektronenpaars am OH-Sauerstoff (Koordination des Zinkions, Abbildung 6.3a)
Freies Elektronenpaar existiert nicht. Stattdessen wurde eine Zn—O-Bindung gefunden.

Energie des freien Elektronenpaars [a. u.]

Hybridisierung des freien Elektronenpaars am OH-Sauerstoff (nukleophiler Angriff ayf @6bil-
dung 6.3b)

Hybridisierung des freien Elektronenpaars am OH-Sauerstoff (orthogonal zymABBildung 6.3c)

= T T " o o 0O T 9

=~

wére zu erwarten, dal die Barriere flr die Komplexe mit 3 am geringsten ist. Wie
Abbildung 6.2 anschaulich zeigt, ist dies jedoch nicht der Fall, sondern die kleinste Bar-
riere ergibt sich fur die Komplexe mit= 2. Eine Erklarung hierfir liefert eine detaillierte
NBO-Analyse der BegegnungskompleX29, aus denen der nukleophile Angriff erfolgt
(Tabelle 6.4).

In diesen Begegnungskomplexen ist das,@0rch das Zinkion schon stark polarisiert.
Die NBO-Analyse ergibt fir alle Komplexe eine negativere Ladung an dem Sauerstoff-
atom, das an das Zinkion koordiniert (in Tabelle 6.4 nicht aufgefiihrt). Bid294dist die
Zn—0OH-Bindung vorwiegend ionisch (Coulomb-Wechselwirkung). Der ionische Charak-
ter nimmt mit steigender Anzahl der Liganden zu, wie durch die abnehmenden Wiberg-
Bindungsindizes verdeutlicht wird. Gleichzeitig wird die Zn—OH-Bindung langer und die
negative Ladung am Sauerstoff bzw. die positive am Zink gréf3er. Wie auch schon von Brau-
er et al 1% gefunden, korreliert die Ladung am Zink bzw. Sauerstoff demzufolge nicht mit

44
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@ (b) (c)

Abbildung 6.3: Freie Elektronenpaare am Sauerstoff der OH-Gruppe im Begegnungskom-
plex129b: (a) Koordination des Zinks; (b) Nucleophiler Angriff; (c) Ortho-
gonales Elektronenpaar. Berechnet auf dem MPW1K/avdz//MPW1K/sdd-
Niveau.

der Reaktivitat der Komplexe.

Neben einer Ladungs- ist auch eine Orbitalkontrolle der Reaktion denkbar. Fir alle Kom-
plexe ergibt die NBO-Analyse drei freie Elektronenpaare am Hydroxidsauerstoff. Eine Aus-
nahme bildet wiederurt29a, da hier nur zwei freie Elektronenpaare existieren, und anstelle
des dritten Paars eine Zn—O-Bindung gefunden wurde. Die Ausrichtung der Elektronenpaa-
re ist exemplarisch fif29bin Abbildung 6.3 dargestellt, fiir alle anderen Begegnungskom-
plexe ist sie analog.

Ein Elektronenpaar (LP1) ist flir die Koordination an das zentrale Zinkion verantwortlich
(Abbildung 6.3a). Seine Hybridisierung ist in allen Komplexen naherungsvegiseind
die Energie ist relativ konstant.

Das zweite Elektronenpaar (LP2) zeigt direkt in Richtung des Kohlendioxids (Abbil-
dung 6.3b) und ist somit das HOMO fiur den nukleophilen Angriff. Die Hybridisierung ist
meistenspmit Ausnahme voA29cund!29f, wo dieses Orbital ndherungswess# hybri-
disiert ist. Die Orbitalenergie ist stark von den Liganden abhangig. Die hdchste Energie —
und somit die beste Uberlappung mit dem LUMO des,&Cergibt sich fiir die Komplexe
mit n= 2 (c, f), die demzufolge die gré3te Nucleophilie besitzen. Tabelle 6.4 zeigt deutlich,
dal die Energie dieses Orbitals sehr gut mit der Aktivierungsbarriere flr den nukleophilen
Angriff korreliert. Die nukleophilen Eigenschaften der einzelnen Komplexe werden also
vorwiegend durch LP2 bestimmt.

Das dritte freie Elektronenpaar (LP3) besitzt vorwiegen@Qharakter. Es ist das ener-
giereichste Orbital und kdnnte somit theoretisch am besten mit dem LUMO dgsn€O
teragieren. Allerdings ist diese Wechselwirkung nicht maglich (symmetrieverboten), da das
Orbital orthogonal zu den*-Orbitalen (LUMO) des C@steht (Abbildung 6.3c).
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Im Gegensatz zur Studie von Braustral1®® besitzt das HOMO (LP2) keinen reinen
p-, sondernsp- bzw. sp>-Charakter. Aus der NBO-Analyse der isolierten Zinkhydroxid-
komplexe'28 ergibt sich auRerdem, daR bei der Annaherung des kée Umhybridi-
sierung am Sauerstoff stattfindet, und das Kohlendioxidmolekul sich ausschlielZlich dem
sp-hybridisierten LP2 und nicht dem-hybridisierten LP3 nahert. Die Ursache fir diese
unterschiedlichen Ergebnisse bleibt unklar, allerdings wére es denkbar, daf3 die mit B3LYP
(Braueret al) und MPW1K (diese Arbeit) berechneten Wellenfunktionen deutlich vonein-
ander abweichen.

Ebenso wie in den vorangegangenen Kapiteln ist das Lindskog-Internt@@igdche-
ma 6.2) energetisch etwas ungiinstiger als die Edt#@aund CQ und kann sich durch
eine Rotation um die C—O-Bindung (ibEF3q.31 in das stabilere Lipscomb-Produk®1
umwandeln. Dieses stellt fur alle Komplexe au€ie nach den Edukten stabilste Struktur
auf der Hyperflache dar (Abbildung 6.2). Die Rotation erfordert nur geringe bis modera-
te Energie zur Aktivierung, wobei mit steigender Ligandenzahl die Barriere sinkt. Flr den
Komplex mit drei Imidazolliganden'80d) ist die Barriere so gering, daR es trotz intensiver
Suche nicht méglich war, die Ubergangsstrukiliso.314auf der MPW1K/sdd-Hyperflache
zu lokalisieren. Es ist daher anzunehmen, daR3 die Rotation nahezu barrierelos erfolgt.

Fir die Bildung der Reaktionsprodukte ist ein Protonentransfet&@rzut®0 zwingend
notwendig. Dieser schlief3t sich an die Bildung des Lipscomb-Produkts an und fuhrt Gber
2T 31.30Wiederum zu einem Lindskog-Produdd0, bei dem sich da¥0O im Unterschied zu
130nicht in Position 1 sondern in Position 2 befindet (Schema 6.2).

Wie bereits erwéhnt, ist aufgrund der experimentellen Bedingungen in diesem Schritt die
Beteiligung eines externen Molekiils, das zu einer deutlichen Absenkung der Barriere fiih-
ren wirde, ausgeschlossen. Demzufolge muf3 die Reaktion Gber einen unginstigen Vierring
in 2T31.30 verlaufen, und die hierfiir erforderliche Aktivierungsenergie ist die héchste der
gesamten Reaktion (Abbildung 6.2).

Prinzipiell spielt es keine Rolle, ob erst die Rotation und danach die Protonenubertra-
gung stattfindet oder dies umgekehrt geschieht. Beide Mechanismen fiihrér3Qomter
Wechsel der Position des markierten Sauerstoff&3ulm vorliegenden Fall ist es jedoch
wahrscheinlicher, daf die Rotation zuerst ablauft, da diese die wesentlich geringere Akti-
vierungsbarriere besitzt.

Alternativ zu diesem Rotations-Protonentransfer-Mechanismus ware auch eine Proto-
nenltbertragung auf die Liganden denkbar. Dies wurde exemplarisch fur die Reaktion des
[(im)>Zn*®0OH]*-Komplexes'28cuntersucht (Schema 6.3).

Aus sterischen Griinden kann eine solche Ubertragung nur ausgehend von einem Linds-
kog-Produkt wie*30cerfolgen, wobei prinzipiell sowohl der Imin- als auch der Aminstick-
stoff des Imidazolrings als Protonenakzeptor fungieren kann. Aus der NBO-Analyse ergibt
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Taaze (+51.7)

'30c (+17.6)

'32¢ (+32.3)

(a) Protoneniibertragung auf den Liganden.
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(b) Mégliche Reaktionswege ausgehend ¥8a&c. Alle Komplexe sind einfach positiv geladen. Der
isotopenmarkierte Sauerstoff ist rot hervorgehoben.

Schema 6.3Alternativer Mechanismus fur die Protonenibertragung. Berechnet auf dem
MPW1K/avdz//MPW1K/sdd-Niveau. Energien in kcalmbl
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sich, daf3 der Iminstickstoff eine grof3ere negative Ladur@{82€) und somit eine héhe-

re Elektronendichte als der Aminstickstof@.580¢€) besitzt. Demzufolge ist zu erwarten,

daf’ die Protonentbertragung eher zum Iminstickstoff erfolgt, obwohl dessen freies Elektro-
nenpaar bereits an der Koordination an das Zinkion beteiligt ist. Dies wird auch durch die
Rechnungen bestatigt: Bei einem einfachen Scan des H-N-Abstandes ist die Protonierung
des Aminstickstoffs um mehr als 30 kcalmélungiinstiger. Aus diesem Grund wurde nur

die Reaktion mit dem Iminstickstoff als Akzeptor berucksichtigt.

Bei der Ubertragung des Protons der Hydrogencarbonatgruppe auf den Iminstickstoff
eines Imidazolrings entsteht (ib&F30.30¢ (AG = 51.7kcalmolt) das Intermediat32c
(AG = 32.3kcalmolt, Schema 6.3a). Da das freie Elektronenpaar an diesem Stickstoff-
atom nicht gleichzeitig eine Bindung zum Proton und zum Zinkion ausbilden kann, 16st sich
das Imidazol als Imidazoliumion vom zentralen Metallion, bleibt jedoch lber eine Wasser-
stoffbriicke zur Carbonateinheit locker an den Komplex gebunden.

Fur die Weiterreaktion bieten sich nun die in Schema 6.3b gezeigten beiden Mdglichkei-
ten. Zum einen kann das Proton auf den Carbonylsauerstoff unter Bildung des Lipscomb-
Produktst31ciibertragen werden (Pfad a), aus welchem dann durch eifisgu; analoge
Rotation um die C—O-Bindung30c entsteht. Zum anderen kann das Imidazoliumion aus
der Ebene herausschwingen und so das Proton auf den anderen am Zink gebundenen Sau-
erstoff (O3) Ubertragen (Pfad b). Sowohl in dem auf Pfad a als auch in dem auf Pfad b
gebildeten Lindskog-ProdukB0cbzw. 230cbefindet sich der markierte Sauerstoff in solch
einer Position, dal3 er bei der Umkehrung des nukleophilen Angriffs nicht im Komplex ver-
bleiben wirde, sondern in das Kohlendioxid gelangt.

Da sowohl der Rotations-Protonentransfer-Mechanismus als auch der Mechanismus un-
ter Beteiligung eines Liganden zur selben Isotopenverteilung in den Produkten fuhrt, kbn-
nen beide Mechanismen experimentell nicht unterschieden werden. Aus den Rechnungen
ergibt sich jedoch, dal3 eine Protonenlbertragung auf den Liganden héchst unwahrschein-
lich ist, dalT 3932 Mit AG = 51.7kcalmol* noch héher als die viergliedrige Ubergangs-
struktur?T 31.30cliegt (6AG = 3.4kcalmol ). Obendrein wird, wie weiter unten diskutiert,
die Barriere fiir’T31.30¢c noch durch Tunneleffekte abgesenkt. Bligy.3oc hingegen sind
derartige Effekte vernachlassigbar, da die imaginare Schwingung sehr kleircif223
und das Reaktionsprofil demzufolge sehr breit ist.

Neben dieser kinetischen Benachteiligung ist die Reaktion auch thermodynamisch nicht
begiinstigt, da das Intermedf&2c extrem instabil ist 4G = 32.3kcalmol?). Insgesamt
gesehen, ist eine Protonenibertragung auf den Liganden somit ein sehr unwahrscheinlicher
Reaktionspfad und wird deshalb nicht weiter berlcksichtigt.

Als letzter Schritt im Reaktionsmechanismus (Schema 6.2) mufd nur noch die Umkehr-
reaktion des nukleophilen Angriffs (ibéT 30.29 erfolgen und der hierbei gebildete Be-
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Abbildung 6.4: Die UbergangsstruktufT 1.3 flr die Protoneniibertragung. Berechnet
auf dem MPW1K/sdd-Niveau.

gegnungskomplex29 dissoziieren, um den JZnOH]"-Komplex und isotopenmarkiertes
C800 zu bilden. Die Isotopenverteilung hat einen vernachlassigbaren EinfluR auf die Ener-
gie der stationdren Punkte, und die Gesamtreaktion ist thermodynamisch quasi neutral.

6.3 Einflul3 von Tunneleffekten

Da die Reaktion von [ZFFOH]* 128a schon mit der Bildung des Begenungskomplexes
129abeendet ist, wurde nur fir die tibrigen Kompldxé der EinfluR von Tunneleffekten
auf?T3y.30 berechnet. Die Ubergangsstrukturen sind strukturell einander sehr &hnlich, und
in Abbildung 6.4 isfT31.30p exemplarisch dargestellit.

Die Geschwindigkeitskonstanté&wurden mittels der Eyringschdransition-state the-
ory (TST)?36-238pestimmt. Dabei kank nach

K'ST= %e—ﬁ (6.2)

direkt aus der Freien Aktivierungsenthalpi&* berechnet werden. Bei dieser Theorie wird
jedoch nicht beruicksichtigt, daR das System um den Ubergangszustand ,pendeln kann,
d. h. hin- und wieder zurlickreagiert, ohne Edukte bzw. Produkte zu erreichen. Ein solcher
mehrmaliger Durchgang durch den TS filhrt zu einer Verfalschung der Geschwindigkeits-
konstante. Dieser Fehler kann durch die Verwendung eines variationellen Ansatzes fur die
TST eines kanonischen Ensembles korrigiert werdéri*°Hierbei wird die Geschwindig-
keitskonstant&“VT (CVT = canonical variational TSYmit Hinblick auf Barrierendurch-
gange minimiert. Prinzipiell kank®’'T somit durch Multiplikation vork'ST mit einem
Faktor«®VT nach

KCVT _ (CVTTST (6.3)
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Edukte

Reaktionskoordinate 2

Reaktionskoordinate 1

Abbildung 6.5: Schematische Darstellung verschiedener Tunnelpfade mit kleiner (SCT)
und grof3er (LCT) Gesamtkrimmung.

erhalten werden. Fur alle hier untersuchten Systeme ist der Einflu@ mehrfacher Barrieren-
durchgéange nur sehr gering, so ddf¥ T ~ 1 gilt.

Die Beeinflussung der Geschwindigkeitskonstante durch quantenmechanische Tunnelef-
fekte kann ebenfalls durch einen multiplikativen Fakt®t™e beschrieben werden, so daR

k = K_TunnekCVT _ K.TunneIKCVTkTST _ K'kTST (6.4)

gilt. Der Transmissionskoeffiziert """®'kann mit verschiedenen Methoden berechnet wer-
den, die berucksichtigen, daf das System entlang kirzerer, energiereicherer Wege tunneln
kann. Fur die Grenzfélle kleiner bzw. groRer Krimmung des Reaktionspfades existieren
zwei unterschiedliche Modelle, die mit S&F 242(small curvature tunnelingleine Kriim-

mung) und LCP4%243-24Ylarge curvature tunnelinggroRe Kriimmung) bezeichnet wer-

den (Abbildung 6.5). Fiir letzteres wurde die LCG4-Methode verwetfdet.

In Abhangigkeit von der Temperatur und der Art der Reaktion dominiert entweder SCT
oder LCT. Die generell akzeptierte Vorgehensweise ist, dafl? man dasjenige Modell verwen-
det, das die grof3ere Korrektur, d. h. die groRere Geschwindigkeitskonstante liefert. Wenn
diese Entscheidung fir jede Energie entlang des Reaktionspfades getroffen wird, so ergibt
sich dasuOMT-Modell (microcanonical optimized multidimensional tunne)istf

Fur die Berechnung vor ist es hotwendig, den Reaktionspfad genau zu kennen. Dieser
wurde ausgehend vom Sattelpuig1.30 als Weg mit dem steilsten Abstieg in masseska-
lierten kartesischen Koordinatep & 1amu) sowohl in Richtung der Edukte als auch der
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Tabelle 6.5: Transmissionskoeffizienten x©VT/#OMT  ynd  Stabilisierungsenergien
[kcalmol1] fiir 2T31.30 Berechnet beil = 400K mit der CVTLOMT-
Methode auf dem MPW1K/sdd-Niveal-h bezeichnet die unterschiedlichen
Liganden (Tabelle 6.2).

b c d e f g h

K 94338 62566 66894 93324 63344 73776 62798
oAG -361 —-329 -334 -360 -330 -—-342 -329

Produkte auf dem MPW1K/sdd-Niveau berechnet. Die Details hierzu finden sich in An-
hang A.6

In Tabelle 6.6 sind die flr verschiedene Temperaturen berechneten Geschwindigkeits-
konstanten angegeben. Wie erwartet, spielen insbesondere bei tiefen Temperaturen Tun-
neleffekte eine groRe Rolle. So wird die Reaktion bei 100 K um einen FakfS«1@°
beschleunigt. Bei Raumtemperatur ist sie immer noch etwa eine Million mal schneller, und
bei 400K (Experiment) ist die Beschleunigung etwa 100fach. In den allermeisten Féllen
ergibt das SCT-Modell die groRere Korrektur, wobei die Unterschiede jedoch nur gering
ausfallen.

Die Absenkung der Barriere durch die mit gg©DMT-Methode berechneten Tunnelef-
fekte laft sich leicht aus dem Transmissionskoeffiziertbestimmen. Unter Berlcksich-
tigung von Gleichung 6.2 und 6.4 soWdAG = AG*°MT _ AGTST ergibt sich

AGHOMT

KLOMT e "%t _ AGHOMT | AGTST
K= astT = _potst — € RT
e “RrT
_ 5AG
=e RT (6.5)

Nach Logarithmieren und Umstellen erhalt man
0AG=—RTInk (6.6)

Die mit dieser Gleichung berechnete Absenkung der Barrierdirsofindet sich in Ta-
belle 6.5, aus der hervorgeht, daR die Stabilisierung fiir alle Komplexe etwa 3.5 kcal mol
betragt. Verglichen mit dem klassischen Wert der Barriere von 40-50 kcatmetandern
Tunneleffekte diese um weniger als 10 % und spielen somit bei diesen Temperaturen keine
grof3e Rolle mehr.

Neben dem Transmissionskoeffizienterst auch die klassische Geschwindigkeitskon-
stantek” ST von der Temperatur abhangig. Aus diesem Grund ist die Protoneniibertragung
trotz der immensen Beschleunigung durch Tunneleffekte bei tiefen Temperaturen um viele
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Tabelle 6.6:Geschwindigkeitskonstanterr{ fir 2T31.30 bei unterschiedlichen Tempera-
turen fur die Ligandet—h. Berechnet auf dem MPW1K/sdd-Niveau.

(@) T =100K
b c d e f g h
CVT 1.46e-94 5.70e-85 1.67e-75 3.13e-95 5.65e-87 6.26e-77 4.07e-88
SCT 1.25e-30 4.57e-26 6.14e-24 2.40e-31 1.75e-29 1.17e-21 6.17e-28
LCT 4.96e-33 9.47e-28 1.96e-25 2.06e-33 4.48e-31 1.79e-22 4.06e-30
UOMT 1.25e-30 4.59e-26 6.27e-24 2.40e-31 1.77e-29 1.32e-21 6.19e-28
(b) T =300K
b c d e f g h
CVT 2.37e-23 4.17e-20 5.03e-17 7.72e-24 9.18e-21 1.84e-17 3.54e-21
SCT 2.15e-17 9.42e-15 6.49e-12 5.75e-18 1.88e-15 4.78e-12 9.42e-16
LCT 9.06e-18 4.59e-15 1.94e-12 2.37e-18 8.89e-16 1.76e-12 5.35e-16
uOMT 2.20e-17 9.56e-15 6.53e-12 5.84e-18 1.93e-15 4.86e-12 9.67e-16
(c) T = 400K
b c d e f g h
CVT 2.08e-14 5.87e-12 1.11e-09 7.14e-15 1.91e-12 5.39e-10 9.05e-13
SCT 1.95e-12 3.63e-10 7.41e-08 5.78e-13 1.20e-12 3.96e-08 5.51e-11
LCT 1.50e-12 3.01e-10 4.44e-08 4.42e-14 9.50e-11 2.74e-08 4.98e-11
uOMT 1.96e-12 3.67e-10 7.43e-08 5.81e-13 1.21e-10 3.98e-08 5.67e-11
(d) T =1000K
b c d e f g h
CVT 3.06e+02 3.14e+03 2.02e+04 1.17e+02 2.08e+03 1.65e+04 1.44e+03
SCT 4.47e+02 4.53e+02 2.96e+04 1.61e+02 3.0le+03 2.41e+04 2.06e+03
LCT 4.55e+02 4.62e+03 2.96e+04 1.64e+02 3.06e+03 2.44e+04 2.11e+03
UOMT 4.55e+02 4.62e+03 2.99e+04 1.64e+02 3.06e+03 2.44e+04 2.11e+03
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Abbildung 6.6: Temperaturabhangigkeit der CIOMT-Geschwindigkeitskonstanten
KEVT/HOMT fijr 2T, 50 Berechnet auf dem MPW1K/sdd-Niveab-h
bezeichnet die unterschiedlichen Liganden (Tabelle 6.2).

GroRenordnungen langsamer. Aus Abbildung 6.6 ist ersichtlich, daf3 sich die Reaktivitats-
reihenfolge tber den gesamten untersuchten Temperaturbereich nicht andert. Mit oder ohne
Tunneleffekte ist die Barriere fir die Komplexe mit= 3 am kleinsten, gefolgt von denen
mitn=2undn=1.

6.4 Interpretation der unterschiedlichen Reaktivitaten

Fir den ,nackten” [ZKOH]*-Komplex'28awurde schon hinreichend geklért, warum kein
melbarer Isotopenaustausch stattfindet. Der Grund hierfir ist die Bildung des stabilen Be-
gegnungskomplexég9aund die geringe Nukleophilie der Hydroxygruppe.

Die Reaktivitat der anderen Komplexe laf3t sich nicht so einfach deuten. Fiur Reaktio-
nen in (nicht hochverdiinnten) Lésungen wiirde es genligen, sich die héchste Barriere im
Reaktionsverlauf zu suchen. Da diese im allgemeinen charakteristisch fiir den geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt ist, lieRe sich die Reaktivitdt anhand der unterschiedlichen
Aktivierungsenergien desselbigen diskutieren. Bei der hier untersuchten Reaktion ist dies
die 1,3-Protoneniibertragung Ul3arz1.30 Ein Blick in Abbildung 6.2 und Abbildung 6.6
zeigt jedoch, dal3 sich die hieraus ergebende Reaktivitdtsabstufung nicht mit dem Expe-
riment Ubereinstimmt. Falls die Protonentbertragung tatsachlich der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt ist, muRten — unter der Voraussetzung, daf} die Reaktion tatsachlich
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nach dem vorgeschlagenen Mechanismus ablauft — die Komplexe mit drei Liganden die
hochste Reaktivitat besitzen. Die Verbindungen mit zwei Stickstoffliganden und der Phen-
anthrolinkomplex waren etwas weniger reaktiv. Dies steht jedoch offensichtlich in direktem
Widerspruch zu den experimentellen Ergebnissen (Tabelle 6.1).

Aufgrund der eben angefiihrten Argumente kann die Protonenibertragung nicht der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt sein. Bei der obigen Diskussion wurde angenommen,
daR sich die beiden reagierenden Teilch28 und CQ héaufig und ausreichend lang tref-
fen, damit eine Reaktion einfach erfolgen kann. Fir Lésungen sowie Gase unter hohem
Druck ist diese Annahme berechtigt, nicht jedoch fir das hier beschriebene Experiment.
Da die Kollisionsrate der Teilchen linear vom Druck abh&1§betragt sie im Experiment
(p = 10 %atm) nur noch ein millionstel der entsprechenden Rate bei Normaldruck. Auf-
grund der im Vergleich zu Losungen sehr viel héheren Geschwindigkeit der Teilchen in der
Gasphase bleiben diese zusatzlich auch nur wesentlich kirzere Zeit in Kontakt. Demzufol-
ge sinkt die Wahrscheinlichkeit fur die Bildung des Begegnungskomplexes rapide ab und
dieser zerfallt auch wieder sehr leicht in die Edukte. Diese Interpretation wird auch durch
die deutlich positiven Werte fir die Freie Enthalpie der Begegnungskomplexe unterstutzt.

Es ist also anzunehmen, dal} die Wahrscheinlichkeit, mit der zwei Teilchen aufeinan-
dertreffen und dann auch miteinander reagieren (effektive Begegnungen), im vorliegenden
Fall einen groRen Einflul? auf die Reaktionsgeschwindigkeit hat. Die Geschwindigkeit des
nucleophilen Angriffs wird ebenfalls in die Betrachtung mit einbezogen, da die Stabilitat der
Begegnungskomplexe alleine nicht die beobachtete Reaktivitat erklaren kann. Wie im wei-
teren Verlauf gezeigt wird, kann nur bei gleichzeitiger Berticksichtigung beider Teilschritte
eine Ubereinstimmung mit dem Experiment erzielt werden.

Fur die Bestimmung der effektiven Geschwindigkeitskonstante wird ein formalkineti-
scher Ansat?’ einer Reaktion mit vorgelagertem Gleichgewicht verwendet:

k
[LnZNOHJ* + CO, —d~ [LnZNOHJ*e CO, L [LnZn(HCO3)]*
128 Kd 129 130 6.7)
Fir die Bildung des BegegnungskompleX28 gilt*

dt29)
dt

= kq[128][COy)] (6.8)

* Da es sich um eine Gasphasenreaktion handelt, mifite die Ableitung des Geschwindigkeitsgesetzes genau-
genommen mittels der Partialdriicke erfolgen. Da diese jedoch direkt proportional zur Konzentration des
jeweiligen Reaktionspartners sind, kann die formale Ableitung auch unter Verwendung der Konzentrationen
geschehen.
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6 EinfluB von Zahl und Natur der Liganden auf die Reaktion von [L,ZnOH]* und CO;

Fur den Verbrauch des Begegnungskomplexes gilt

dt29)
dt

= —kj[*29  sowie d[(lﬁ9} = —k[*29 (6.9)

Die stationare Konzentration vd&29 ergibt sich aus dem Geschwindigkeitsgesetz

29 _ 128100, - K129 K29 ~ 0 (6.10)
zu
1 _ kd 1
[29 = kéJrk[ 2§ [COy] (6.11)
Fir die Produktbildung gilt somit
1
T30 129~ erit2gcol] it kers= k:‘_‘g( (6.12)

Da fiir die Bildung des BegegnungskompleX28keine Barriere gefunden werden konn-
te, mul3 die Reaktion entweder barrierelos oder nur mit einer vernachlassigbaren Barriere
erfolgen. Im UmkehrschluR gilt dasselbe fiir den Zerfall ¥@8in die Edukte. Im Gegen-
satz dazu existiert fiir die Bildung vd30 aus'29 eine Barriere {T »9.30), so daRt30 auf
jeden Fall langsamer entsteht als der der Begegnungskomplex zerfallt. Fur die Geschwin-
digkeitskonstanten gilt somit< ki, so daR fukeft ndherungsweise

keff%k:zz = kK (6.13)
gilt. K ist per definitionendie Gleichgewichtskonstante fiir die Bildung v&29 aus den
Edukten und kann leicht aus der Freien Reaktionsenthalpie nach

AG = —RTInK (6.14)

berechnet werdehk ist die Geschwindigkeitskonstante fiir die Bildung ¥80aus29und
kann mittels Gleichung 6.2 direkt aus der Freien Aktivierungsenthalpie bestimmt werden.

Die fur die einzelnen Komplexe berechneten Werte sind in Tabelle 6.7 zusammengefal3t.
Die Komplexe mit zwei Imidazol- bzw. Pyridinliganden, () reagieren am schnellsten,

*Fur die hier untersuchte Reaktion hétdie Dimension eines reziproken Druckes und ist somit umgekehrt
proportional zum Gesamtdruck. Da dieser fur alle Reaktionen als identisch und konstant angenommen wird,
entspricht die Abhangigkeit der Multiplikation mit einer Konstanten. Bei der anschlieBenden Diskussion der
relativen Reaktionsgeschwindigkeiten wiirde sich dieser konstante Faktor jedoch wieder herauskirzen, so
daf er an dieser Stelle nicht weiter beriicksichtigt Krtimensionslos verwendet wird.
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6 EinfluB von Zahl und Natur der Liganden auf die Reaktion von [L,ZnOH]* und CO;

Tabelle 6.7:Kinetische Daten fiir die Bildung vot80 bei 400 K. Energien in kcal mot
und Geschwindigkeitskonstanten im's Berechnet mit der CVI/OMT-
Methode auf dem MPW1K/sdd-Niveal-h bezeichnet die unterschiedlichen
Liganden (Tabelle 6.2).

b c d e f g h
AG?2 14.5 19.5 20.1 12.7 18.3 19.2 18.1
AGYP 122 4.3 5.7 11.8 5.1 9.9 6.9

K¢ 1.18e-08 2.18e-11 1.03e-11 1.14e-07 9.88e-11 3.18e-11 1.27e-10

k¢ 1.78e+06 3.72e+10 6.38e+09 2.95e+06 1.36e+10 3.22e+07 1.41e+09
Kett® 2.11e-02 8.11e-01 6.54e-02 3.36e-01 1.34e+00 1.03e-03 1.79e-01
Keel | 1.6 60.5 4.9 25.1 100.0 0.1 13.4

Freie Enthalpie des BegegnungskompleX2&(Tabelle 6.3)

Freie Aktivierungsenthalpie als Differenz der Energie ¥@gag.30und129 (Tabelle 6.3)

Nach Gleichung 6.14 berechnete Gleichgewichtskonstante fiir die Bilduntpgon

Nach Gleichung 6.2 berechnete Geschwindigkeitskonstante fiir die Bilduntpo@us!29

Nach Gleichung 6.13 berechnete effektive Geschwindigkeitskonstante fiir die Bildud@®amis den
Edukten [LhZn'8OH]* und CQ

Auf f bezogene relative Geschwindigkeitskonstante [%]

® QO o0 T

—

gefolgt vom [(py)ZABOH]*-Komplex ). Der Phenanthrolinkomplesh) reagiert deutlich
langsamer, und am langsamsten reagieren die Komplexe mit drei Ligaodghn Diese
Befunde stimmen qualitativ sehr gut mit den experimentellen Ergebnissen (Tabelle 6.1)
Uberein. Die Abweichung der Reaktionsgeschwindigkeit des [(if@H]"-Komplexes
(b) vom experimentell bestimmten Wert kann durch MeRfehler und Fehler bei der Berech-
nung der entsprechenden Energien verursacht werden.

Fir den [(im»Zn*OH]*-Komplex I&Rt sich die Arrheniussche Aktivierungsenergie
leicht nach

Ea=AH*+2RT (6.15)

aus der Eyringschen Aktivierungsenthalpie berecténit AH* = 1.9kcalmol ! undT =
400K ergibt sich somiE,; = 14.6kJmol L. Dieser Wert ist in perfekter Ubereinstimmung
mit dem Experiment (15 5kJmol?).

Das hier verwendete kinetische Modell einer Reaktion mit vorgelagertem Gleichgewicht
reproduziert sowohl die unterschiedlichen Reaktivitaten der einzelnen Komplexe sehr gut
als auch die Aktivierungsbarriere fiir den [(gEN'8OH]*-Komplex. Demzufolge ist die
Bildung des Begegnungskomplexes, gekoppelt mit dem nukleophilen Angriff auf dgs CO
tatsachlich geschwindigkeitsbestimmend fur die Gesamtreaktion.

Gleichung 6.13 und Tabelle 6.7 zeigen deutlich, daf? die Reaktivitat von zwei Parametern
bestimmt wird. Zum einen muf3 der Begegnungskomplex in ausreichendem Mal3e gebildet
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werden K) und zum anderen muf3 der nukleophile Angriff auch schnell genug erfdijen (

Bei den Komplexen mit einem Ligand wird der Begegnungskomplex im Vergleich zwar
relativ einfach gebildet, allerdings erfolgt der nukleophile Angriff nur langsam, da eine
hohe Barriere Giberwunden werden muf3. Fir die anderen Komplexe wird der Begegnungs-
komplex wesentlich schwerer gebildet. Bei den Verbindungen mit zwei Liganden ist der
nukleophile Angriff aber so schnell, dal3 dieser Nachteil mehr als aufgewogen wird, und
die Gesamtreaktion die schnellste ist. Bei den Komplexen mit drei Liganden wird nicht nur
der Begegnungskomplex selten gebildet, sondern der nukleophile Angriff ist zudem auch
langsamer, weswegen die Reaktivitéat unterhalb der Nachweisgrenze liegt.

Die Reaktivitaten der Komplexe sind stark von den experimentellen Bedingungen abhén-
gig. Die Komplexe mit zwei Imidazol- bzw. Pyridinliganden sind nur deswegen (kinetisch)
bevorzugt, da der Druck bei diesem Experiment mit®ldtm sehr niedrig ist. Wenn die Re-
aktion bei héheren Driicken durchgefiihrt wirde, so trafen die Teilchen ausreichend haufig
aufeinander, damit nicht mehr die Bildung des Begegnungskomplexes und der anschlieR3en-
de nukleophile Angriff geschwindigkeitsbestimmend ist, sondern die Protonenibertragung.
In diesem Fall wiirden die Komplexe mit drei Liganden am schnellsten reagieren, da fur sie
die UbergangsstruktiiT 31.30 energetisch am niedrigsten liegt.

Beim natirlichen Vorbild, der Carboanhydrase, ist der Transport dez@@ Aktivzen-
trum nicht geschwindigkeitsbestimmend (siehe Kapitel 4), und andere Parameter kontrol-
lieren die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit. Unter physiologischen Bedingungen sind die
koordinativ ungesattigten Komplexe nit= 1 bzw.n = 2 nicht existent, sondern die frei-
en Koordinationsstellen werden durch andere Aminoséurereste oder Wasser Be¥etzt.
Diese Mutationsexperimente haben auch gezeigt, dal3 bei der CA mit drei Histidinliganden
die groRte Reaktionsgeschwindigkeit erzielt wird, und schon der Austausch eines Histid-
ins gegen das nicht am Zink koordinierende Alanin die Reaktion um etwa den Faktor 10
verlangsamt. Die Ursache hierfir ist, daf3 in allen Mutanten das Zink deutlich weniger fest
gebunden ist und leicht in das umgebende Medium dissoziieren kann, wodurch die Effizienz
der Katalyse erheblich beeintrachtigt witti®®

Ein Teil der in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse wurdArigew. Chem2003
115 5241-5244 veréffentlicht (Publikation 1).
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7 Der Mechanismus der
Mitsunobu-Reaktion

Die Mitsunobu-ReaktioR*8-2>?ist eine effiziente Veresterungsmethode, die sehr milde Re-
aktionsbedingungen verwendet (normalerweisezPEHO,CN=NCOEt, RCQH sowie

einen Alkohol R’OH). Sie erlaubt die stereoselektive Modifizierung einer Alkoholgruppe in
hochfunktionalen und/oder sehr temperaturempfindlichen Verbindungen und wurde deswe-
gen erfolgreich in der Totalsynthese und Modifizierung zahlreicher Naturstoffe angewendet.
Gewdhnlich verlauft die Reaktion sehr stereoselektiv unter Inversion der Konfiguration des
Kohlenstoffatoms, das die Alkoholfunktionalitat tragt.

Schema 7.1 zeigt den Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion, wie er bislang verstanden
wurde, und baut ausschlieRlich auf experimentellen Ergebnissefi®ati Die Reaktion
beginnt mit dem nukleophilen Angriff eines Phosphi(mmeistens PPJ) auf die N=N Dop-
pelbindung eines Diazendicarboxyl&&(normalerweise Et@CN=NCG,Et).2%3 Dieser er-
ste Schritt ist irreversibel und filhrt zu einem relativ stabilen Betain-Intermadi&*—256
In einigen Fallen wurde berichtet, dal3 wahrend der Bildung34in niedriger Konzentra-
tion ein stabiles Radikalkation entsteht, das jedoch nicht direkt in an der Reaktion beteiligt
zu sein scheint®’~2°°An dieser Stelle erlaubt eine Modifizierung der Mitsunobu-Vorschrift
durch Zugabe eines Dialkylphosphonats und eines Alkohols zum B&aiie unkompli-
zierte Synthese von (ReP 2°

Der Mechanismus des zweiten Schritts ist noch teilweise unklar und Gegenstand ei-
ner kontroversen Diskussion in der Literatf}.252Es ist offensichtlich, daR das Betain
34 auf mindestens zwei unterschiedlichen, miteinander konkurrierenden Pfaden reagieren
kann261-265

Bei Pfad a wird das Betai4 protoniert, wobei35 entsteh£%3 Ein experimenteller
Nachweis eines solchen protonierten Betains gelang vor kurzem Swaaly die eine
zu 35 sehr &hnliche Substanz kristallisieren konr&hverbindung35 zerfallt bei der Ad-
dition eines Aquivalents Alkohol, wobei ein Hydraza7 und das Alkoxyphosphonium-

* Im deutschen Sprachgebrauch existieren zum Teil abweichende Nomenklaturen fur Phosphorverbindungen,
die nicht den IUPAC-Regef}* entsprechen. In der vorliegenden Arbeit werden ausschlieRlich die mittels
des ACD/I-LaB Dienste$!® nach IUPAC ermittelten Bezeichnungen verwendet. Die Ubersetzungen aus
dem Englischen ins Deutsche wurden teilweise aus der Literatur tibernoffnen.

59



7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion
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Schema 7.1Postulierter Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion.
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

salz 38 entsteh£®® Diese Alkoxyphosphoniumsalze kénnen unabhéngig hergestellt wer-
den?86-268sind manchmal stabil genug, um sie zu isolieren und kénnen als Alkylierungs-
mittel verwendet werdeff’-28 Es ist sogar méglich, die Verwendung von BRimd 33

in der Mitsunobu-Reaktion vollstdndig zu vermeiden, indem man das als Hendrickson-
Reagen?®®-?"?bekannte Salz (RF*),0x2 OTf~ verwendet, wobe38 auf direktem Wege
gebildet wird?73:274

Auf dem konkurrierenden Pfad b reagiert das BeB#imuerst mit zwei Aquivalenten Al-
kohol, wobei ein Dialkoxyphosphora86 und ein Hydrazir87 entsteh£61-263Ein siurein-
duzierter Zerfall vor86 fiihrt zum Oxyphosphoniumsa88, wobei ein Aquivalent Alkohol
regeneriert wird.

Unabhéngig davon, welchen Weg die Reaktion nimmt, wird ein HydraZials Ne-
benprodukt gebildet. Eine ganze Reihe von Arbeiten zeigt, dafl3 die Reaktionsbedingungen,
insbesondere die Reihenfolge, in der die weiteren Reagenzien (Alkohol und S&aure) hin-
zugegeben werden, entscheiden, welcher Weg domf§feff>-28%Andere Studien weisen
darauf hin, daf3, unabhéngig von der Reihenfolge der zugegebenen Reagenzien, beide Re-
aktionswege im Gleichgewicht stehgf; 262,281-284

Die Eigenschaften, insbesondere g&g-Wert, der flr den letzten Schritt verwendeten
Carbonséaure haben einen groRen EinfluR auf die ProduktaugBeidtéwas auf eine Kon-
kurrenz zwischen dem Carboxylation und dem Alkohol 8&wzurtickgefuhrt wurde. Mit
Sauren, die starker als Essigsaure sind, beispielsweise 4-Nitrobenzoesaure, kann die zum
AbbauprodukB fiihrende Nebenreaktion unterdriickt werd8hLeider fiihrt das auch zu
einer Verlangsamung des letzten Schritts der Mitsunobu-Reaktion, da das Carboxylat nu-
kleophil genug bleiben muf3, um n88 zu reagieren. Somit existiert eine Untergrenze fur
denpKy-Wert der verwendeten Saure.

Im letzten Schritt der Mitsunobu-Reaktion durchlauft das Alkoxyphosphoniur@Saliz
ne Substitutionsreaktion mit einem Carboxylation, wobei Phosphinoxid und der gewlinschte
Ester40 entsteht. Um die Reaktionskinetik zweiter Ordnung fiir diesen Schritt sowie den
groRen UberschuR an Inversionsprodukt zu erklaren, wurde@m®griff durch das Car-
boxylation auf die C-O-Bindung des aktivierten Alkohols postufé&#t250

Falls der Alkohol sterisch gehindert ist und eine sehr schwache organische Saure ver-
wendet wird, ist es mdglich, an dieser Stelle die Reaktion in einen Anhydrid-Kanal zu
lenken?%® Das im Reaktionsmedium vorhandene Carboxylation konkurriert mit dem Al-
kohol um38, und ein Acyloxyalkoxyphosphorafil wird gebildet. Verbindund 1 steht im
Gleichgewicht mit einem Acyloxyphosphoniumsal2, wie durch3'P-NMR Experimente
nachgewiesen werden konrff&: 2°1Solche Salzé2kénnen unabhéngig erzeugt und abge-
fangen werdeR?2-2%4Ein nukleophiler Angriff durch das Carboxylation a4 fiihrt dann
zum Anhydrid43.2%
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Eine Retention der Konfiguration in der Mitsunobu-Reaktion wurde nur selten berichtet
und fast immer durch groRe mechanistische Abweichungen begrindet. Allylalkohole rea-
gieren manchmal Uber einen&- oder §y1-Mechanismus, was zu einer Racemisierung
des Alkohols oder teilweiser Retention fiik?2-2°°In bestimmten Fallen kann durch die
Beteiligung von benachbarten Gruppen ebenfalls eine Retention der Konfiguration erfol-
gen399-306\/or kurzem haben jedoch mehrere unabhangige Arbeiten uber die Isolierung
von Retentionsprodukten bei der Umsetzung sterisch gehinderter sekundarer Alkohole be-
richtet307-311Bej der Lactonisierung einer Reihe gehinderter Alkohole entsteht ein Gleich-
gewicht zwischer88 und 42, wobei aufgrund sterischer Uberfrachtu#g gegeniibeB8
bevorzugt isB10 311 |nteressanterweise filhrte dies zur Retention der Konfiguration des Al-
kohols, und es wurde postuliert, daR? dies von einem Angriff des Alkohols auf den Carbonyl-
kohlenstoff des Acyloxyphosphoniumsalzsherriihrt282.291,294,310-312

Vor kurzem gelang es McNultgt al. eine Reihe von Trialkylphosphoranen zu syntheti-
sieren, welche, wenn in einem Mitsunobu-ahnlichen Prozel3 mit sorgféltiger Kontrolle der
Reaktionsbedingungen verwendet, eine Stabilisierung des Acyloxyphosphoniungalzes
erlauben. Sie konnten beweisen, daf’ dies zu einer Bevorzugung des Retentionsprodukts
bei chiralen sekundaren Alkoholen fiiRPt: 313 Weiterhin entdeckten sie, daR die Zuga-
be einer Base z42 eine Umwandlung z88 katalysiert?®* Unter normalen Mitsunobu-
Bedingungen ist das HydrazB8Y basisch genug, um diese Umwandlung zu induzieren.

Ungeachtet der weitverbreiteten Verwendung der Mitsunobu-Reaktion fiir Problemstel-
lungen in der organischen Synthese wurden sich mit dem Reaktionsmechanismus beschéafti-
gende theoretische Untersuchungen bis zum heutigen Zeitpunkt in der Literatur noch nicht
berichtet. Der in Schema 7.1 dargestellte Mechanismus diente als Ausgangspunkt fir eine
ausgedehnte Untersuchung mittels DFT-Methoden, die zu einem besseren Verstandnis der
Mitsunobu-Reaktion beitragen soll.

Die Berechnungen erfolgten auf dem BP86/6-311++G@&uf)-Niveau. Zur Reduzie-
rung der Rechenzeit wurde Triphenylphosphin durch Birtl die Ethylgruppen im Diazen
EtO,CN=NCOG,Et durch Methyl ersetzt. Als Alkohol- bzw. Sdurekomponente wurde Me-
thanol und Essigsaure verwendet. Neben der Gasphasenreaktion wurde auch die Reaktion
in Lésung untersucht und deshalb alle Geometrien in Gegenwatrt eines durch das C-PCM-
Modell beschriebenen elektrischen Feldes optimiert. Die Wahl des Lésungsmittels fiel auf
Acetonitril (¢ = 36.64), da viele Mitsunobu-Reaktionen in Losungsmitteln mittlerer Polari-
tat durchgefuhrt werden. Weitere Details zu den Berechnungen finden sich in Anhang A.
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34 44 45b

Abbildung 7.1: Mogliche Intermediate fiir den ersten Schritt in der Mitsunobu-Reaktion.
Intermediat44 ist instabil in Lésung. Berechnet auf dem C-PCM(BP86/
6-311++G(3df3pd))-Niveau.

7.1 Reaktion des Diazens mit Phosphin

Die Addition von PH an die Doppelbindung eines Diazed3 erfolgt leicht. Die Hyper-
flache ist extrem flach und wenn RHie N=N-Doppelbindung ,sieht“, addiert es spontan.
Weder in der Gasphase noch in Losung gelang es, eine saubere Ubergangsstruktur fur die-
sen Schritt zu lokalisieren — auf jeden Fall ist die Barriere fur die Addition kleiner als
3kcalmol . Dieses Reaktionsverhalten stimmt sehr gut mit der experimentell beobach-
teten Irreversibilitat tbereif?*~2°6In Abhéngigkeit von der anfanglichen Orientierung des
PHs relativ zu33wird eins von drei mdglichen Intermediaten gebildet — das zu erwartende
Betain34, ein Diazaphosphoridid4 und ein Oxadiazaphosphéb (Abbildung 7.1).

Die stabilste Verbindung ist der flinfgliedrige Heterocyelésvon dem zwei Konforme-
re (@b) existieren, die sich nurim MeOCN2-Diederwinkel unterscheiden. In Losudéist
etwas stabiler4G = —2.8kcalmol!) als45a(AG = —0.5kcalmolt). Die Rotationsbar-
riere um die zentrale C-O-Bindung ist relativ kleia 4 kcalmol ™). In Ubereinstimmung
mit den Westheimer-Regel- 38 pefindet sich der Ringsauerstoff 4% in einer apicalen
und der Stickstoff in einer &quatorialen Position.

Oxadiazaphosphole wi¢5 sind bekannte Verbindungen, kénnen unabhangig syntheti-
siert und in Abwesenheit von Warme und Sauren isoliert wetdieri?>Neuere Arbeiten
von Swamyet al. haben gezeigt, daR Sauerstoff nicht zwangslaufig eine apicale Position
einnimmt, da Festkorperstrukturen von Oxadiazaphospholen und verwandten Verbindun-
gen erhalten werden konnten, in denen Stickstoff eine apicale und Sauerstoff eine aqua-
toriale Position einnimmt®*322Es wurde postuliert, daR? diese ,umgekehrte Apicophilie®
fiir stabile Intermediate in Mitsunobu-artigen Reaktionen relevant sein¥mieiterhin

63
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enthalten einige Spirophosphorane ebenfalls einen dquatorialen Sauerstoff und eine apicale
Kohlenstoffbindung &nti-Westheimer Konformation¥®

In der nun folgenden Diskussion der Mitsunobu-Hyperflache wurden beide Méglich-
keiten explizit berticksichtigt. Dabei wird jeweils nur das stabilste Konformer als relevant
diskutiert, da die Aktivierungsenergie einer Berry-Pseudorot?fdiir trigonal-bipyrami-
dalen Phosphor sehr klein ist und keine signifikante Barriere fur weitere Reaktionen dar-
stellt325-328|m Falle von45 entspricht die Konformation mit ,umgekehrter Apicophilie*
(apicales N; nicht gezeigt) einer Ubergangsstruktur fiir eine Pseudorotation.

Der dreigliedrige Ringt4 ist nur in der Gasphase stabil. In Losung ist dieses Isomer eine
Ubergangsstruktur fiir den Transfer des Phosphorsubstituenten von einem Stickstoff zum
anderen und 6ffnet sich spontan bei Optimierung in dem moderat polaren Losungsmittel
Acetonitril. Dieser Befund wird durcB'P-NMR Untersuchungen bestétigt, welche einen
dreigliedrigen Ring als kurzlebige Spezies bei tiefen Temperaturen postulféren.

Im Vergleich zur in Lésung leicht exothermen Bildung vhist die Reaktion von Pk
und 33 zu 34 endotherm (11.5 kcalmol). Diese berechneten Ergebnisse stehen in direk-
tem Widerspruch mit der Tatsache, dal3 normalerweise das BtairLdsung beobachtet
wird.254-256,261,26ie Ursache firr die thermodynamische Bevorzugung4®scheint die
Existenz eines zusatzlichen P-O Kontaktes zu sein. Alle anderen strukturellen und elektro-
nischen Eigenschaften der betainischen Form sind, obwohl etwas weniger polarisiert, sehr
ahnlich zu den fud5 berechneten. Dies kdnnte eine Konsequenz aus der Verwendung von
PHs; anstelle von PPhsein, da zu erwarten ist, daf? drei Phenylliganden am Phosphor die
betainische Form34 gegeniiber dem Funfringb stabilisieren.

Obwohl der funfgliedrige Ring thermodynamisch deutlich stabiler als das Betain ist, zei-
gen die Berechnungen am einfachen Modellsystem, dal3, wie weiter unten diskutiert wird,
45 gegeniber einer Protonierung kinetisch instabil ist. Dies ist nicht ungewdhnlich, da die
Warme- und Saurempfindlichkeit von 2& ahnlichen flnfgliedrigen Heterocyclen in der
chemischen Literatur gut dokumentiert $8-322:330Unter experimentellen Bedingungen
ist zu erwarten, dald je nach Art der Liganden am Phosphor und der Substitution des Dia-
zens das eine oder das andere Intermediat entsteht.

Unabhangig davon welches Intermediad/¢5) gebildet wird, hat die Addition von PH
an33einige bedeutende elektronische Konsequenzen (Tabelle 7.1). Das neutrale Phosphor-
atom in PH ist nun positiv geladen und somit in der Lage, leicht durch beispielsweise
Alkohole nukleophil angegriffen zu werden. Gleichzeitig ist die N—N-Funktionalitat unter-
schiedlich polarisiert und beide Stickstoffatome tragen nun eine wesentlich héhere negative
Ladung als in33. Zusatzlich wurden die durch die freien Elektronenpaare besetzten Orbi-
tale, die fur die Abstraktion eines Protons von einer organischen S&aure bendtigt werden,
sowohl in 34 als auch in45b destabilisiert. Als Konsequenz ist die Basizitat der N—N-
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

Tabelle 7.1:Ausgewahlte elektronische (NBO) Eigenschaften der an der Diazen/Phosphin-
Reaktion beteiligten Verbindungen. Berechnet auf dem C-PCM(BP86/6-311+
+G(3df 3pd))-Niveau.

b b b

agp?  Oni? On2? do? et EN2 €0
PHs 0.00
33 -0.17 -017 -049 -117 -117 -85
34 4099 -058 -049 -0.66 ¢ -95 74

45p +109 -060 -042 -074 -70 -101 -75

a Atomladung

b Energie (eV) des fiir die Deprotonierung einer organischen Saure bendtjgten
hybridisierten Orbitals.

¢ Das Elektronenpaar an N1 ist an eingd—C=N Resonanzstruktur beteiligt.

Funktionalitat erhoht und man wirde erwarten, daf? das N1-Atetblirund das N2-Atom

in 34 (N1 ist an einer iminartigen mesomeren Stabilisierung beteiligt) leicht von einer or-
ganischen Saure protoniert werden. Beide Verbindungen kénnen alternativ auch am Sauer-
stoffatom protoniert werden, da die Reaktion des Diazens mit dem Phosphin ebenfalls zu
einer Destabilisierung des sich in eingrartigen Orbital befindenden freien Elektronen-
paars am Ringsauerstoff #bb bzw. des Carbonylsauerstoffs der an N2 gebundenen Ester-
gruppe in34 fuhrt. Diese funktionelle Dualitét eréffnet zwei vollig unterschiedliche Wege

fur die Weiterreaktion — eine Saure-Basewechselwirkung mit einer organischen Saure (so-
wohl N- als auch O-Protonierung ist theoretisch moglich) oder nukleophile Addition eines
Aquivalents Alkohol unter Bildung einer hypervalenten Phosphorverbindung.

7.2 Reaktion mit organischen Sauren

Aufgrund der Ladungstrennung, insbesondere in den beteiligten Saure-Baseschritten, kann
die Mitsunobu-Reaktion in der Gasphase nicht effizient erfolgen. So erfordert beispielswei-
se die Protonierungsreaktion nach Gleichung 7.1 94 kcalhiolder Gasphase.

34 + AcOH— AcO + 35 (7.1)

Reoptimierung der beteiligten Spezies in Gegenwart des durch Acetonitril verursachten
elektrischen Feldes (siehe Anhang A) reduziert diesen Wert auf lediglich 3.6 kcaimol
(Tabelle 7.2). Aus diesem Grund wird die weitere Diskussion auf die Losungsmittelhyper-
flache beschrankt.

Wenn sich ein Molekul Essigsdure dem Heterocydtb nahert, so wird sie durch das
sich am nachsten befindende Heteroatom des Rings (N1, N2 oder O) deprotoniert (Sche-

65



7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

Tabelle 7.2:Freie Enthalpien [kcalmol] aller auf der Mitsunobu-Hyperflache gefunde-
nen stationaren Punkte. Berechnet auf dem BP86/6-311++G(RJfNiveau.

AGgas AGMeCNa AGgas AGMeCNa
33+ PH; 0.0 00 47 1400 253
34 20.3 115 Tg7.38 1548 428
35 1146 151 48 17.5 -2.0
T3s5.38 1411 459 Tyug.39 276 102
36 —~186 —206 49 b 4.0
T36-53 —5.6 —7.3 Tags0 b 6.4
38 1169 91 50 -13 -0.4
T 35-40inv 291 192 Tso.36 13.0 212
T 35-40ret 41.2 298 51 223 6.7
39 —~136 —149 52 131 127
40 —287 —302 53 —139 4.8
41 —-175 —19.2 Tsza1 b 35
42 1549 402 54 339 164
43 194 75 Tsass 41.2 243
44 20.0 ¢ 55 40.0 225
45a 0.2 —0.5 Tss543 46.3 258
45b 124 -28 56 -83 -173
46 1376 195 Tseaoet 169 52

a Berechnet mit dem C-PCM Modelt & 36.64, Acetonitril).

b Existiert nicht in der Gasphase.

¢ Der dreigliedrige Ring 6ffnet sich bei Optimierung in Losung, wobei das Betain
34 entsteht.

ma 7.2). Wird der Sauerstoff protoniert, so 6ffnet sich der Ring spontan und es entsteht
ein instabiles ,Iminol“, das sofort z@5 tautomerisiert. Diese Reaktionskoordinate bein-
haltet mehrere reaktive Schwingungen, die einer Pseudorotation am Phosphor, Ringoff-
nung sowie Wasserstoffibertragung entsprechen. Diese Schwingungen sind eng mitein-
ander gekoppelt, und die sehr komplexe Hyperflache dieses Prozesses konnte auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3dBdp))-Niveau nicht weiter charakterisiert werden. Ungeach-
tet dessen ist die Barriere kleiner als 2—3 kcalmolAhnliche Reaktionen mit ebenfalls
mehreren stark miteinander koppelnden reaktiven Schwingungen wurde fur Ring6ffnungs-
reaktionen von verwandten Oxathiaphospholanen beriéttet.

Wenn der Iminstickstoff N2 das Proton von AcOH entfernt, wird das Interm&didi-
rekt unter spontaner Ring6ffnung gebildet, und Adé2ginnt, sich zu entfernen. Solange
das neuentstandene Act@ der Nahe vor35 bleibt, kann es Uber zwei vdllig verschie-
dene Pfade weiterreagieren. Zum einen kann die konjugierte Base der organischen Saure
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Protonierung Protonierung
O oder N2 N1

45 ——

35

HOAc || AcO

34

Schema 7.2Reaktionen voi34 und45bmit Essigsaure. Berechnet auf dem C-PCM(BP86/
6-311++G(3df3pd))-Niveau.

35 deprotonieren (ein quasi barriereloser Prozeld auf dem hier betrachteten Theorieniveau)
und es entsteht das thermodynamisch etwas stab#&® & —3.6 kcalmolt) Betain34.
Somit steher84 und 35 miteinander im Gleichgewicht. Dieser Befund erklart recht zufrie-
denstellend die experimentell beobachtete kinetische Instabilitat von Oxadiazaphospholen
in Gegenwart von Saure?-322.330zym anderen kann die konjugierte Base, so sie aus-
reichend nukleophil ist, das Phosphoraton8tangreifen und somit zu einer vorzeitigen
.Sackgasse” der Mitsunobu-Methode (ber eine Abbaureaktion fiihren (im nachsten Ab-
schnitt diskutiert).

Die Protonierung an N1 fuhrt zu einer stabilen Ringstrukt@y bei deren anschlie-
Renden Reaktion mit MeOH7 entsteht (Schema 7.6). Die Bildung v88 Uber T47.33
(42.8 kcalmot?) erfordert eine sehr hohe Aktivierungsenergie und ist somit wahrschein-
lich kein wichtiger Pfad auf der Mitsunobu-Hyperflache (siehe auch Abschnitt 7.4).

7.3 Abbaureaktion

Der Erfolg der Mitsunobu-Reaktion hangt entscheidend yafg-Wert der verwendeten
Saure aB®>-28%Eine systematische Untersuchung zeigte, daR die Ausbeute an erwartetem
Ester40 fur eine Testreaktion (Mitsunobu-Inversion von Menthol) von 77 % auf 20 % und
schliel3lich 0 % fiel, wenn deaK,-Wert der Saure von 3.4pNitrobenzoeséaure) Uber 4.19
(Benzoesaure) auf 4.76 (Essigsaure) stég?88Dies wurde auf eine Konkurrenz des Carb-
oxylatanions mit dem Alkohol ur85 zurtickgefiihrt, was durch die Rechnungen bestatigt
wird. AcO™ ist ausreichend nukleophil, damit es, sobald es in elektrostatischen Kontakt mit
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

48 39

Schema 7.3Abbaureaktion auf der Mitsunobu-Hyperflache. Berechnet auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3cBpd))-Niveau.

dem positiv geladenen Phosphords kommt, diesen spontan angreift. Diese Saure-Base
Wechselwirkung besitzt keine signifikante Barriere in Losung, und es entsteht das pentako-
ordinierte Intermedia#8 (Schema 7.3), welches thermodynamisch wesentlich stabiler als
35ist (—2.0 kcalmol* verglichen mit 151 kcalmol2).

Das einsame Elektronenpaar an N1 im Hydrazinliganden ist nun in der Lage, den Acyl-
kohlenstoff intramolekular UbeT 45.39 nukleophil anzugreifen, wobei als Nebenprodukt
H3P=0 entsteht. Wie aus Abbildung 7.3 zu erkennen ist, hat dieser Abbauschritt die insge-
samt niedrigste Barriere auf der Hyperflache dieses Modellsystems, und in volliger Uberein-
stimmung mit den experimentellen Befund&?8%fiinrt die Verwendung von Essigséaure
unter Bildung des Abbauproduk®® und HsP=0 zu einem vorzeitigen Ende der Reaktion.

7.4 Erst Saure und dann Alkohol

Falls die konjugierte Base der verwendeten S&ure nicht reaktiv genug i3 amzugreifen
(Abbaureaktion), so stellt sich ein Gleichgewicht zwiscBdmund 35 ein. Zusatzlich ist zu
erwarten, daRB6in niedriger Konzentration in der Lésung vorliegt. Prinzipiell sind alle drei
Verbindungen in der Lage, mit Alkoholen zu reagieren.

Wenn sich Methanol dem BetaB¥ néhert, stabilisiert es die negative Ladung an N2,
indem es einen Begegnungskompxbildet (AG fiir 34 ist 11.5 kcalmot? im Vergleich
zu 4.0 kcalmot? fiir 49; Schema 7.4), der durch eine starke Wasserstoffbriickenbindung
zwischen N2 und dem methanolischen Wasserstoff charakterisiert ist. Dieser Wasserstoff
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

(b) Zweites Aquivalent

Schema 7.4Reaktion des Betain34 mit zwei Aquivalenten Alkohol. Berechnet auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3cBpd))-Niveau.

kann tiber die Ubergangsstrukiliy.so (6.4 kcalmot ) ziemlich leicht auf die N—N-Funk-
tionalitat Ubertragen werden. Die Phosphoniumgruppe fangt das entstandene Methanolat
ab und das N,O-Phosphor&f entsteht. Dieses Intermediat wurde bereits vor mehr als 20
Jahren postuliert, konnte aber bisher nie beobachtet wérdeén?50 zeigt ,umgekehrte
Apicophilie” (Aquatorialer Sauerstoff und apicaler Stickstoff) und ist ungefahr so stabil wie
die urspriinglichen Eduktg3 und PH.

Wenn ein zweites Aquivalent MeOH in elektrostatischen KontaktG@ikommt, findet
eine spontane Pseudorotation am Phosphor statt, die den Angriff des Methanols an der be-
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vorzugten apicalen Position erlaubt. Das bei dieser Reaktion gebildete Hy8vdést sich
aus einer dquatorialen Position ab. Die cyclische Ubergangsstitdgtye (21.2 kcal mot?)
ist durch eine der Estergruppen des bei diesem Schritt gebildeten Hydrazins stabilisiert. Der
methanolische Wasserstoff wird ziemlich spat im Verlauf des nukleophilen Angriffs tbertra-
gen —das HydraziB7 nimmt das Proton mit sich, wenn es vom Proda&wegdiffundiert.
Dieser Schritt ist deutlich exotherm ul® (AG = —20.6 kcalmol™1) stellt eine wichtige
.thermodynamische Senke* auf der Hyperflache der Mitsunobu-Reaktion dar. Dies ist in
Einklang mit friiherer?!P-NMR Experimenten, die die Bildung von Dialkoxyphosphora-
nen beleger!® 280

Methanol ist ebenfalls in der Lage, Intermedi anzugreifen, da das Gleichgewicht
nach Gleichung 7.1 daflr sorgt, daf3 beide Verbindungen in der Lésung vorliegen. In die-
sem Fall greift der methanolische Sauerstoff direkt das Phosphoratom an (Schema 7.5).
Aufgrund der geringen Elektrophilie der R#&ruppe ist die Barrierd 35.35, obwohl ein
Estersauerstoff des Hydrazins bei der Stabilisierung der hypervalenten Ubergangsstruktur
hilft, uniiberwindlich hoch (45.9 kcalmot).

Neben35 kann Methanol auch mit dem protonierten Heterocyd@seagieren. Aller-
dings ist es jedoch unwahrscheinlich, d&®in gréReren Konzentrationen vorliegt, da ei-
ne Tautomerisierung und anschlielende Ringoffnungszdominiert. Nichtsdestotrotz ist
dieser Prozel} prinzipiell moglich (Schema 7.6). Der Angriff des Methanols fuhrt zun&chst
zur Bildung eines BegegnungskomplexX&anit einer hypervalenten Wechselwirkung zwi-
schen dem Phosphoratom und dem Alkohol. Eine komplexe Reaktionskoordinate mit Pseu-
dorotation am Phosphor und gleichzeitiger Ubertragung des methanolischen Wasserstoffs
auf N2 fihrt tber die Ubergangsstrukfli§;.sg zur Bildung von38. Dieser Prozel ist sehr
energieaufwendig (42.8 kcalmdi) und ist somit héchstwahrscheinlich kein wichtiger Re-
aktionsweg auf der Hyperflache der Mitsunobu-Reaktion.

7.5 Erst Alkohol und dann S&aure

Die Rechnungen sagen voraus, dafl3 solange die Saure nicht zugegeben wird, der funfgliedri-
ge Heterocyclud5bdas anfanglich gebildete Intermediat auf der Hyperflache ist. Wenn ein
Aquivalent MeOH in elektrostatischen Kontakt mit dem Phosphorato#bimkommt, so
wechselwirken sie miteinander unter Bildung eines Begegnungskomplexes. Dieser stellt je-
doch kein stabiles Intermediat auf der Hyperflache dar, sondern wahrend seiner Entstehung
bringt eine komplexe Schwingung das Sauerstoffatom néaher an den Phosphor, der darauf-
hin seine Koordinationssphéare automatisch erweitert und es bindet. Gleichzeitig wird der
methanolische Wasserstoff auf den Ringsauerstoff Gbertragen. Im Verlauf dieser Reaktion,
deren Barriere auf weniger als 6 kcal mbgeschatzt wird, entsteht das ,Imind1 (Sche-
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

Schema 7.5Reaktion von35 und Methanol UberTss.35 zu 38. Berechnet auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3cBpd))-Niveau.

1.259

\@

1 _301\330 1.846

/2,086

Schema 7.6Reaktion von46 und Methanol (berT47.33 zu 38. Berechnet auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3cBpd))-Niveau.

ma 7.7), das im Gleichgewicht mit zwei weiteren Tautomeés@mnd 52 steht. Es wurde
nicht versucht, hierfiir Ubergangsstrukturen zu lokalisieren, da sich Tautomere in Lésung
generell ohne signifikante Barriere ineinander umwandeln kénnen. Obendrein ist Tauto-
merie ein wenig verstandener und sehr schwer zu berechnender Prozel ist, weil Lésungs-
mittelmolekile explizit an der Protonenibertragung beteiligt sind. Aus thermodynamischen
Griinden is60die bevorzugte Verbindung in diesem Gleichgewi?t®& —0.4 kcalmot?
im Vergleich zu 6.7 kcalmol! fiir 51 und 12.7 kcalmol? fir 52).

Intermediat0 kann dann ein weiteres Alkoholmolekil addieren, wa@agentsteht. Die-
se Reaktion wurde bereits diskutiert (Schema 7.4). Wenn ein Molekll Saure in elektro-
statischen Kontakt mi86 kommt, findet ein glatter Zerfall zu Verbindur@ statt, die
traditionell als die ,aktivierte” Spezies in der Mitsunobu-Reaktion betrachtet wird (Sche-
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51 50 52

Schema 7.7Bei der Addition eines Aquivalents Methanol dBb gebildete Tautomere.
Berechnet auf dem C-PCM(BP86/6-311++G(3¢f))-Niveau.

ma 7.8). Dieser Prozel ist auf dem hier berticksichtigten Theorieniveau eine quasi barrie-
relose Saure-Base-Wechselwirkung. Die Gleichgewichtsposition begtinstigt jedoch diesen
Zerfall nicht, sonder36 stellt eine thermodynamische Senkes(= —20.6 kcal mol?) auf

der Hyperflache dar. Intermedias liegt 29.7 kcalmot! oberhalb vor36 und ist wahr-
scheinlich nur in sehr kleinen Konzentrationen vorhanden, da es leicht einen anderen Alko-
hol addieren und so z86 zurtickgehen kann. Wie im néchsten Abschnitt diskutiert wird,
kann die konjugierte Base der Saure mit dem Alkohol38konkurrieren.

7.6 Konkurrenz zwischen Alkoxy- und Acyloxyphosphoranen

Wie bereits diskutiert wurde, kann das Dialkoxyphosphd@@rsaureinduziert durch Eli-
minierung von MeOH z188 zerfallen (Schema 7.8). Falls die konjugierte Base der Saure
(AcO") ausreichend nukleophil ist, kann sie rB3& Uber eine quasi barrierelose Saure-Base-
Wechselwirkung zu Intermedidtl reagieren.

Eine ebenso mdgliche Alternative ist eine Additions-Eliminierungs-Reaktion, bei der die
konjugierte Base (AcQ an 36 unter Bildung der metastabilen hypervalenten Spezgs
addiert. Bei der Anndherung von Ac@n36 erfolgt eine spontane Pseudorotation am Phos-
phor, so dal3 sich die herannahende Spezies aus einer apicalen Position nahérggkan (
Dies stimmt mit friiheren Berechnungen zum Mechanismus der basischeh 9étroly-
se von Methyl-Aminoethylenphosphonat, einem fiinfgliedrigen cyclischen Phosphonat mit
apicaler O—P- und aquatorialer N-P-Bindung, Uberein, aus denen eindeutig hervorgeht, dal3
Sauerstoff vorzugsweise in apicaler Richtung angféffufgrund der Kopplung von Pseu-
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+ HOAC + AcO

‘3727
T36-53

+ HOAC
-AcO/MeOH

53

HOAc

MeOH

42

Schema 7.8Umwandlungen zwischen den IntermediaB&n38, 41 und42. Berechnet auf
dem C-PCM(BP86/6-311++G(3&pd))-Niveau.
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dorotation und nukleophilem Angriff liegt die Ubergangsstruktgg.sz energetisch unter-

halb der hypervalenten Spezig3 Ein héheres Theorieniveau ware notwendig, um diese
beiden Prozesse sauber zu trennen. Interm&8ikann den &quatorialen, da schwécher ge-
bundenen MeG-Liganden Ubeil 53 41 abstol3en, wobei die gemischte SpeZggntsteht.

Diese Reaktionskoordinate ist wieder mit einer Pseudorotation am Phosphor verbunden,
was dazu fiihrt, daR die Ubergangsstrukitys s, leicht energiearmer als das Ed@aist.

Im Verlauf dieser Studie konnte festgestellt werden, daf’ der entscheidende Schritt in der
Mitsunobu-Reaktion die Fahigkeit v@6 ist, unterstiitzt durch ein Aquivalent AcOH, Me-
thanol abzuspalten, wob&B gebildet wird. Konnte dies nicht geschehen, so wirde die
Reaktion in einem Gleichgewicht vd86 und41 enden. Intermediatl ist 36 sehr &hnlich
und man wirde eine &hnliche Eliminierung erwarten. Dies ist tatsachlich mdglich, und in
Analogie zu38ist das Acyloxyphosphoniumsad2 ein stabiles Intermediat auf der Hyper-
flache. Allerdings is#2 (40.2 kcalmot 1) deutlich energiereicher a8 (9.1 kcalmot?), da
der AcO-Ligand die positiv geladene RHGruppe nicht so gut wie MeOzu stabilisieren
vermag.42 stellt somit fur dieses einfache Modellsystem eine zu hohe Barriere dar.

7.7 Anhydridbildung

Trotz seiner sehr hohen Energie (40.2 kcalmpist Intermediaé2in mechanistischer Hin-

sicht 4uRerst interessant, da es mit einem zweiten Aquivalent Aegjieren kann und so

ein neuer Reaktionskanal auf der Hyperflache gedffnet wird (Schema 7.9). SobaldmAcO
elektrostatischen Kontakt kommt, addiert es4@nDiese Saure-Base-Wechselwirkung ist
nahezu barrierelos in Lésung. Anstatt eine quasilineare apical/apical pentakoordinierte Spe-
Zies wie36 oder41 zu bilden, addiert Intermedid? den zweiten Acyloxyliganden aqua-
torial und zweizéhnig, wobei die hypervalente Spefiég16.4 kcalmot?) entsteht. Die
Ausrichtung der apicalen Aclyoxygruppe &% erlaubt es dem Carbonylsauerstoff leicht,

das Kohlenstoffatom des zweizdhnig gebundenen aquatorialen Liganden Uber die sechs-
gliedrige cyclische Ubergangsstrukilis ss (24.3 kcalmot?t) anzugreifen. Die treibende

Kraft fir diesen Schritt ist die Bildung des Anhydrid8 (7.5 kcalmott) zusammen mit

dem Phosphanoxid 4#=0.

Experimentell wurde beobachtet, dal’ die Mitsunobu-Reaktion in diesen Anhydridkanal
gelenkt werden kann, wenn der Alkohol sterisch gehindert ist und eine sehr schwache orga-
nische Saure verwendet wifé® Die Autoren postulieren, daR dieser Schritt in eing2S
artigen Weise durch einen nukleophilen Angriff auf den Sauerstoff der P—O-Bindung in
42 erfolgt. Unsere Rechnungen sagen jedoch vorher, daf3 stattdessen hypervalente Phos-
phorverbindungen beteiligt sind. Somit gelingt es der Phosphorfunktionalitat, einen intra-

74



7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

(a) Addition von Acetat

55

43

(b) Eliminierung von Phosphinoxid

Schema 7.9Anydridbildung in der Mitsunobu-Reaktion. Berechnet auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3dBpd))-Niveau.

molekularen Additions-Eliminierungs-Mechanismus durch selektive Polarisierung beider
Acyloxygruppen zu stabilisieren.

7.8 Inversion

Der letzte Schritt im traditionellen Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion ist ein nukleo-
philer Angriff am Kohlenstoff des Alkoxyphosphoniums&@& (Schema 7.1). Aufgrund der
Reaktionskinetik zweiter Ordnung und der experimentell beobachteten Inversion, wurde
fur diesen Schritt ein §&-Mechanismus postulieft®2>°Dies wird durch die Tatsache un-
terstutzt, daR ohne Miihe eine nahezu klassisgl#®ergangsstruktuf 3g.sginy auf der
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T38-40inv - H3P=O

40

38

Schema 7.10inversionsweg auf der Mitsunobu-Hyperflache. Berechnet auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3dBpd))-Niveau.

Hyperflache lokalisiert werden konnte (Schema 7.7@3.40iny kann als ,frih“ klassifiziert
werden, da die Bildung der neuen Bindung noch nicht sehr fortgeschritten ist. Dies stimmt
mit kinetischen Untersuchung&3 iberein und ist nicht unerwartet, da Carboxylationen
schwache Nukleophile sind ungsP=0O eine aul3erordentlich gute Abgangsgruppe ist. Die
Aktivierungsbarriere fiir diesen Schritt betragt nur 19.2 kcatthoglativ zu den Edukten
33und PH;. Ein Grund fur die relativ niedrige Barriere ist, d@Bg.40iny durch eine starke
Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Carbonylsauerstoff und einem Methylwasser-
stoff stabilisiert wird.

7.9 Retention

Obwonhl die bevorzugte Orientierung des Sauerstoffliganden im gemischten Acyloxyalk-
oxyphosphoral apical/apical ist, kann tber eine leicht mégliche Berry-Pseudorotation
das nur unwesentlich energiereichere apical/aquatoriale Konf@&gchema 7.11) ge-
bildet werden. Dadurch gelangt der Methanolatligand in eine Position, aus der er in eine
elektrostatische Wechselwirkung mit dem Acyloxyliganden treten kann und so den Weg fur
eine UiberT sg_40ret (5.2 kcalmot ) leicht erfolgende intramolekulare Addition des Metha-
nolats an die Carbonylgruppe unter Freisetzung vgR+D ebnet. Das ProdukD ist der
von der Mitsunobu-Methode erwartete Ester — nur mit einer einzigen Ausnahme: Wenn
ein optisch aktiver Alkohol verwendet wird, so findet Retention der Konfiguration statt.
Die Mitsunobu-Reaktion ist somit durchaus in der Lage, sowohl unter Retention als auch
unter im Normalfall beobachteter Inversion zu verlaufen. Fir das einfache Modellsystem
sollte Retention sogar das alleinige stereochemische Ergebnis sein, vorausgesetzt, die Ab-
baunebenreaktion kann erfolgreich unterdriickt werden.

Diese Rechnungen werden dadurch unterstiitzt, daR sowohP&itéteals auch jinge-
re307-312experimentelle Untersuchungen ergaben, daR bestimmte sterisch gehinderte chi-
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2. 019 1.722
Qo
ﬁ\ %
1 653
Berry-Pseudorotation 1 584

T56-40ret - H3P=o

40

56

Schema 7.11Retentionsweg auf der Mitsunobu-Hyperflache. Berechnet auf dem
C-PCM(BP86/6-311++G(3dBpd))-Niveau.

T38~40ret

Abbildung 7.2: Alternative  Ubergangsstruktur Tag.aoret flr die Retention auf
der Mitsunobu-Hyperflache. Berechnet auf dem C-PCM(BP86/
6-311++G(3df3pd))-Niveau.

rale Alkohole tatsachlich ihre Konfiguration bewahren, wenn sie unter Mitsunobu-Bedin-
gungen reagieren. Die Autoren dieser Studien begrinden dies damit, dal® ihre Reaktions-
bedingunger2 gegeniibeB8 stabilisierert®’~312Die Rechnungen deuten jedoch darauf
hin, daR42 vermutlich nicht direkt am Retentionsmechanismus beteiligt ist. Selbst wenn
42 unabhéngig synthetisiert wird, wirde eine fur die Esterbildung erforderliche Addition
des Alkohols aufgrund der ziemlich grol3en Oxophilie des Phosphors eher zur Bildung der
Additionsprodukte41 bzw. 56 als zum durch nukleophilen Angriff am Acylkohlenstoff zu
erwartetenden EstdO fuhren.

Theoretisch ist es mdglich, daR sogar unter basenkatalysierten Bedingungen, bei denen
Uberwiegend das ,traditionelle* Alkoxyphosphoniumsa&gebildet wird, noch Retention
tiber die Ubergangsstruktilizg soret Stattfindet (Abbildung 7.2). Dabei verlaRt das gebildete
H3P=0 in axialer Stellung ein nichtklassisches Kohlenstoffzentrum, das durch eine zuséatz-
liche Wasserstoffbriickenbindung mit dem zweiten Sauerstoff der Carboxylatgruppe stabi-
lisiert ist. Die relative Energie dieser Ubergangsstruktur ist mit 29.8 kcaltrziemlich
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

hoch im Vergleich zur klassischeq &-Inversion T 3g-40iny). Die Berechnungen bekraftigen
somit den experimentellen Befund, dal3 das Inversionsprodukt in Gberwaltigender Mehrheit
entsteht, wenn das Alkoxyphosphoniums2®&bevorzugt gebildet wird.

7.10 Mdgliche stereochemische Kontrolle

Ein Blick auf Abbildung 7.3 zeigt, daf} das stereochemische Ergebnis der Mitsunobu-Re-
aktion durch die zwei Intermediaf$6 und 41 (thermodynamische ,Senken” auf der Hy-
perflache) sowie zwei kritische UbergangsstruktuFegoiny (Inversion) undr se_soret (Re-
tention) bestimmt wird. Wenn das Retentionsprodukt gewlnscht ist, so muf3 man zunachst
sicherstellen, dalR das Gleichgewicht zwiscB6mind41 die Bildung des gemischten Acy-
loxyalkoxyphosphorangl bevorzugt, und anschlieRend muR die Ubergangsstruktur der Re-
tention (Tse-40re) ge€gENUber der flr Inversio §g.40iny) Stabilisiert sein.

Die Wirkung des Hydrazin87 als allgemeine Base unter normalen Mitsunobu-Bedin-
gungen sorgt flr eine Bevorzugung vB86 gegeniiber1, da aus letzterem Uber eine ba-
senkatalysierte Umwandlung sehr leicht das Alkoxyphosphoniun3Santsteh£®* Den
Rechnungen nach addi&8 entweder unter Bildung vo&6 ein Aquivalent Alkohol oder
landet direkt im Inversionskanal, da der gréf3te Teil der Aktvierungsbarriere fur die Inver-
sion bereits mit der Bildung vo88 Giberwunden ist. Trotzdem sollte die Kontrolle dieses
Gleichgewichts kein fundamentales Problem darstellen, da es moglide istd41 selek-
tiv Uber unabhéngige Methoden herzustefiéh280.292-294

Wesentlich problematischer ist die Kontrolle der relativen Energien der Ubergangsstruk-
turen. Nach dem hier vorgestellten Modell hatte Retention sehr viel haufiger in der Literatur
berichtet werden mussen, als dies der Fall war. Da dies eine Folge der Verwendungsvon PH
als Modell fir PPB sein kann, wurde der Einflu3 der Substituten am Phosphor durch suk-
zessives Ersetzen von Wasserstoff durch Methyl untersucht. Abschliel3end wurden noch die
beiden Ubergangsstrukturen fiir das RBlystem auf einem etwas niedrigeren Niveau (sie-
he Anhang A.7 fur Details) berechnet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 7.4 dargestellt und
demonstrieren, dal3 die Liganden am Phosphor einen grol3en Einflu3 auf die relativen Sta-
bilitaten der Ubergangsstrukturen ausiiben. Durch sorgféltiges Anpassen der Substituenten
sollte es prinzipiell moglich sein, Bedingungen zu finden, unter denen die Ubergangsstruk-
tur fir Retention gegeniiber der fir Inversion stabilisiert ist.

Dal3 dies experimentell tatsachlich realisiert werden kann, konnte schon von einigen un-
abh&ngigen Forschungsgruppen gezeigt wefdef?’—33DeShonget al. gelang es, Re-
tention nicht durch Variation der Substituenten am Phosphor (es wurdevieRiendet),
sondern durch Verwendung von gehinderten Alkoholen, fur die g2f’Sad sterisch tber-
frachtet ist, zu erhalteft 311 McNulty et al. modifizierten hingegen das verwendete Phos-
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

Retention

Inversion

SAG/2 | ... A N A A4 | 159 ] 19.5
[kcal/mol]

[

Retention
Inversion
PH, PH,Me PHMe, PMe, PPh,

Abbildung 7.4: Substituenteneinflul auf die relative Energie der Ubergangsstrukturen
fur Inversion {T'3g.40inv) UNd Retention Tsg.40re) auf der Mitsunobu-
Hyperflache. Berechnet auf dem C-PCM(BP86/6-311++Ggdf))-
Niveau [C-PCM(BP86/6-311+G(d))-Niveau fur die Reaktion mit PBh
6-31G(d)-Basissatz fir die Phenylgruppen].

phin (n-BusP anstatt PR{), was nach Abbildung 7.4 bereits zu einer Reduzierung der Ener-
giedifferenz zwischen Inversion und Retention fuhrte. Es gelang ihnen dann, die Bildung
von 36/38durch Vermeidung von baseninduzierten Umwandlungsreaktionen zu verhindern.
Den Berechnungen zufolge garantiert dies im wesentlichen, daf? das Acyloxyalkoxyphos-
phoran41in Losung in Giberwaltigendem UberschuB vorliegt, und sie konnten so Retention
fiir eine Reihe von chiralen Alkoholen beobacht&h313Im Gegensatz zu DeShorg al.

waren die von McNultyet al. verwendeten Alkohole, z. B. Menthol oder sogar 2-Hexanol,
nicht besonders stark sterisch gehindert.

Die Berechnung beider Ubergangsstrukturen auf einem moderaten Dichtefunktionalni-
veau kann relativ hilfreich bei der Suche nach passenden Substituenten sein. Hierbei ist
die Verwendung von Basissatzen von mindestens tdp@ualitat mit zuséatzlichen diffu-
sen und Polarisationsfunktionen fiir Phosphor sowie allen direkt an der Reaktion beteiligten
Atomen zu empfehlen, da hypervalente Wechselwirkungen auf einem niedrigeren Niveau
nur sehr schlecht beschrieben werden. Fir die verbleibenden Atome kdnnte ein kleinerer
Basissatz verwendet werden.

7.11 Abschlieliende Bemerkungen

Wie aus Abbildung 7.3 und Schema 7.12 ersichtlich ist, ist sogar fur das in dieser Stu-
die untersuchte einfachste Modellsystem die Hyperflache der Mitsunobu-Reaktion weitaus
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Schema 7.12Auf dem C-PCM(BP86/6-311++G(3c#pd))-Niveau berechneter erweiter-
ter Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

komplexer als bisher generell angenommen wurde. Im Gegensatz zum normalerweise dis-
kutierten traditionellen Mechanismus (Schema 7.1) fuihrt die Reaktion eines Phosphins mit
einem Dialkyldiazendicarboxylat bevorzugt zu einem funfgliedrigen R#aYy Dies konnte

eine Konsequenz aus der Verwendung vors B ein Modell fir PPhsein, und auf jeden

Fall wird die bevorzugte Form wesentlich durch Substituenten am verwendeten Phosphin
und/oder Diazen bestimmt. Dabei darf nicht vergessen werden, dal3 viele Oxadiazaphos-
phole @5) in Gegenwart von Spuren organischer Saure kinetisch instabiffSintf2: 330
Unabhangig vom anfanglichen Intermediat ist demzufolge zu erwarten, daf sich ein Gleich-
gewicht zwischen dem BetaB% und seiner protonierten For8b rasch einstellt.

In Abhangigkeit von der Reihenfolge der Reagenzzugabe (die Saure zuerst und danach
den Alkohol oder umgekehrt) ist eine Vielzahl von Intermediaten, die oftmals untereinan-
der im Gleichgewicht stehen, zu erwarten. Die Berechnungen stimmen vollstandig mit den
experimentellen Erfahrungé—28°darin tiberein, daR es notwendig ist, eine Saure zu ver-
wenden, die starker als Essigséaure ist, da das entsprechende Saurerestion mit dem Alkohol
bereits sehr friih auf der Hyperflache um das protonierte B8&konkurrieren kann und
S0 zu einer vorzeitigen Sackgasse in der Mitsunobu-Reaktion fuhrt (Abbaup@@jukt

Alle Reaktionswege Uber die vielen Zwischenstufen auf der Hyperflache fihren letztend-
lich zu zwei besonders stabilen Intermediaten: zu einem DialkoxyphospB6tard einem
Acyloxyalkoxyphosphorad1l. Wiederum stimmen die Berechnungen vollstandig mit den
experimentellen Ergebnissen tibergif28%-283Dje Verbindunger86 und 41 stellen wich-
tige thermodynamische ,Senken* auf der Hyperflache dar und stehen dartiber hinaus durch
Austausch der Alkoxy- und Acyloxyliganden entweder Uber eine metavalente Phosphor-
spezieb3 oder Uber einen Saure/Methanol-induzierten Zerfall iber das Alk@8y-oder
Acyloxyphosphoniumsalz4@) untereinander im Gleichgewicht. Experimentelle Arbeiten
haben gezeigt, dal ein Anhydrid gebildet werden kann, wenn dad Sstibilisiert ist (ste-
risch gehinderter Alkohol), und ein sehr nukleophiles Carboxylation verwendet#ifie
Rechnungen bestétigen, dal? eine anschlieRende Reakti@? woib einem Carboxylation
tatsachlich zu einem Anhydrid fithren kann, jedoch wird eine entsprechende Stabilisierung
in dem hier untersuchten einfachen Modellsystem nicht erreicht.

In Ubereinstimmung mit dem traditionellen Mechanismus ist ein nukleophiler Angriff auf
38 durch einen Alkohol (iber einex@-artige Ubergangsstruktur fiir die Bildung des Ester-
endprodukts unter Inversion der urspriinglichen Konfiguration des Alkohols verantwortlich.
Uberraschenderweise zeigen die Rechnungen auch, daR in der Mitsunobu-Reaktion eine
Retention der Konfiguration prinzipiell méglich, jedoch nur zu erwarten ist, falls zg PH
elektronisch &hnliche Phosphine verwendet werden. $&itber kann nicht verwendet wer-
den, da es zu leicht deprotoniert wird und somit unerwiinschte Nebenreaktionen auftreten.
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7 Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

Die Retention ist sehr selten und bisher nur in einigen wenigen Fallen berichtet worden,
wo sie auf einen nukleophilen Angriff des Alkohols auf den Carbonylkohlenstefizu-
riickgefiihrt wurde®’-312Den Rechnungen nach ist es nicht notwendig, das normalerweise
ziemlich instabile Acyloxyphosphoniumsalz herzustellen. Das stabile gemischte Acyloxy-
alkoxyphosphoradl, in dem beide Sauerstoffliganden eine apicale Position einnehmen,
kann durch eine Berry-Pseudorotation leicht das leicht instabilere apical/aquatoriale Kon-
former 56 bilden. Ein intramolekularer nukleophiler Angriff des Methanolatliganden auf
die Carbonylgruppe des Acyloxyliganden ist somit mdglich und wird durch das zentrale
Phosphoratom hervorragend unterstiitzt, da so beide Liganden in einer glinstigen Art und
Weise polarisiert werden. Bei diesem intramolekularen Prozel} bleibt die Konfiguration des
Alkohols erhalten.

Die Identitat der Liganden am Phosphor hat einen groRen Einflu3 auf die relative Stabili-
tat der Ubergangsstrukturen. Die Rechnungen sagen voraus, daf? bei Verwendung von PH
das Retentions- und bei PPttas Inversionsprodukt entsteht. Generell wird demzufolge die
Verwendung von PRhbzw. nahe verwandter Phosphine in der Mitsunobu-Reaktion zum
Inversionsprodukt fihren, wie es auch schon unzéhlige Male in der chemischen Literatur
berichtet wurde. Durch sehr sorgféltige Auswahl der experimentellen Bedingungen, insbe-
sondere der Substituenten am Phosphor, sollte es mdglich sein, fir weitaus mehr als die
bislang publizierten Substrate die Mitsunobu-Reaktion in den Retentionskanal zu lenken.

Diese Ergebnisse wurden ih Am. Chem. So2005 127, 12566—-12576 veroffentlicht
(Publikation 4).
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8 Reaktion von 1,2-Diazetinen mit
Isothiocyanaten

In der Arbeitsgruppe von Prof. Beckert wurde gefunden, dal3 1,2-DiaZs&tinmét Isothio-
cyanaten gemaR Gleichung 8.1 in guten Ausbeuten zu 1,3,4-Thiadi&fneagierery>3

Me. N R—NYS _N-Ar
AN+ R-N=C=s —  \ /I
Ar=N" NH Me™ "N” “NH
Ar Ar
57 58 59 (8.1)

Das Interessante an dieser Reaktion ist die Tatsache, dal3 im Vergleich zur Reaktion mit
Isocyanaten keine Acylierung, sondern eine Ringtransformation stattf#det.

Fur diese Reaktion sind prinzipiell zwei unterschiedliche Wege denkbar. Bei Pfad a
(Schema 8.1) beginnt die Reaktion mit dem Angriff des nukleophilen freien Elektronpaars
am N-Methylstickstoff in57 auf das Isothiocyandi8, wobei zunachst als Intermediat das
Betain60 entsteht. Das Schwefelatom@g ist nun in der Lage, den Ringkohlenstoff anzu-
greifen, wodurch unter Ringerweiterung das Endpro&@@qgebildet wird.

R
N I\I/I(g
Pfad a oy —N-N
S
Ar—N_ NH
58 Ar
Me_ 60 R—-N._S.__N-Ar
o |y
Y N =
Ar—N_ NH " Me™ "N° "NH
| e Ar
Ar A ,Rl 59
57 /’L 58
Pfad b HNTSC,
S
Ar

61

Schema 8.1Ringtransformationsmechanismus. Berechnet auf dem B3LYP/6-31p)s(d
Niveau.
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8 Reaktion von 1,2-Diazetinen mit Isothiocyanaten

AG [kcal mol']

0.0

Reaktionskoordinate

Abbildung 8.1: Reaktionskoordinate fir die Ringtransformation. Berechnet auf dem
B3LYP/6-31+(dp)-Niveau.

Alternativ dazu ist ein Mechanismus denkbar, bei dem zunéchst eine thermisch erlaubte
elektrocyclische Ring6ffnung vob7 stattfindet (Pfad b in Schema 8.1). Das hierbei enste-
hende Ketenimi®1 kann dann anschlie3end im Sinne einer Diels-Alder-Reaktion mit dem
Isothiocyanab8 zum 1,3,4-Thiadiazi®9 weiterreagieren.

Da es unmdglich war, aufgrund von experimentellen Ergebnissen zwischen den beiden
alternativen Reaktionsmechanismen zu unterscheiden, wurden im Rahmen der vorliegen-
den Dissertation Berechnungen mit dem Ziel durchgeftihrt, Aufschlul? Giber den Ablauf der
Reaktion zu erhalten. Hierzu wurden beide Reaktionswege auf dem B3LYP/6-3p)G(d
Niveau untersucht. Fir die Arylreste in Schema 8.1 wurden Tolylgruppen, und als Isothio-
cyanatkomponente Methylisothiocyanat verwendet.

Wie man aus Abbildung 8.1 leicht erkennen kann, ist die Ring6ffnung (Pfad b) sowohl
kinetisch §AG, = 9.4kcalmolt) als auch thermodynamiscBAG = 23.2kcalmol 1) ge-
genuber der Addition (Pfad a) bevorzugt. Obwohl bei moderaten Temperaturen demzufolge
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8 Reaktion von 1,2-Diazetinen mit Isothiocyanaten

davon auszugehen ist, dal’ zunéchst das Ketertifinjebildet wird, ist dessen Weiterreak-
tion mit einem Molekl Isothiocyanat kinetisch stark gehemmt, da eine hohe Barriere von
34.8 kcalmot™ tiberwunden werden muff §a). Im Gegensatz dazu erfordert die vom Be-
tain 60 ausgehende Insertiofia Tins NUr eine geringe Aktvierungsenergie (4.8 kcal mdl

Insgesamt betrachtet ist die Barriere flr Pfad a geringer als fur Pfad b und somit der
Additions-/Insertionsmechanismus bevorzugt. Aufgrund der Energiedifferenzen ist zu er-
warten, daf60 nur in sehr geringen Mengen gebildet wird und sofort zum 1,3,4-Thiadiazin
59 weiterreagiert. Bei hohen Temperaturen sollte es auch mdglich sein, die Barriere fiir die
Diels-Alder-Reaktion zu Uberwinden, so dal’ beide Reaktionswege denkbar sind.

Die Gesamtreaktion ist exergofiG = —11.2 kcalmol1). Offensichtlich ist die Stabili-
sierung des Reaktionsprodukts ausreichend grof3, um den im Laufe der Reaktion auftreten-
den Entropieverlust auszugleichen.

Diese Ergebnisse wurdenliteterocycle005 65, 1311-1320 veréffentlicht (Publikati-
on 3).
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9 Zusammenfassung

Die Reaktion von Kohlendioxid und Wasser zu Kohlenséaure, die wiederum unter Protonen-
abgabe in Hydrogencarbonat dissoziiert, ist von besonderer biologischer Bedeutung. Fir
diese Reaktion mufR3 in der Gasphase eine sehr gro3e Barriere Uberwunden werden. Diese
kann jedoch durch die Beteiligung eines zweiten Wassermolekiils deutlich gesenkt werden,
da auf diese Weise ein ungiinstiger Vierring in der Ubergangsstruktur vermieden wird. Der
EinfluR des durch die anderen Wassermolekiile verursachten elektrischen Feldes stabilisiert
sowohl die entstehende Kohlensaure als auch die Ubergangsstruktur, so dafR die Barriere
noch weiter sinkt. Allerdings ist diese Reaktion — auch unter Bericksichtigung der Ka-
talyse durch ein weiteres Wassermolekul — fir biologische Prozesse immer noch viel zu
langsam, so daf3 ein effizienterer Katalysator, das Enzym Carboanhydrase, bendtigt wird.

Die unkatalysierte Reaktion von Carbonylsulfid, COS, mit Wasser verlauft analog zu der
des verwandten Heterocumulens £@ufgrund der Asymmetrie ersteren sind prinzipiell
jedoch zwei verschiedene Reaktionswege denkbar, da entweder die C=S- oder die C=0-
Bindung angegriffen werden kann, wobei der Angriff auf erstere sowohl kinetisch als auch
thermodynamisch bevorzugt ist. Die intermediar gebildete Thiolokohlensaure zerfallt zu
CO, und Schwefelwasserstoff. Insgesamt ist diese Reaktion exergon, so daf3 das Gleichge-
wicht auf der Produktseite liegt. Dieses kann sich jedoch nur sehr langsam einstellen, da die
Barriere fur die Hydratisierung von COS noch hoher als die fup GO

Die Carboanhydrasen sind eine Enzymklasse, die die Hydratisierung vokataysie-
ren und diese Reaktion millionenfach schneller ablaufen lassen. Die Katalyse wird durch
eine sich im Aktivzentrum des Enzyms befindende [(5#8)OH]*-Einheit vermittelt. Die-
ses naturliche Vorbild diente als Ausgangspunkt fir verschiedene Modifikationen.

Als Substratmodifikation wurde die ebenfalls durch Carboanhydrase katalysierte Hydra-
tisierung von COS untersucht. Wie auch bei der unkatalysierten Reaktion existieren, je
nachdem welche Doppelbindung angegriffen wird, zwei unterschiedliche Reaktionswege.
Der Angriff auf die C=S-Bindung ist wiederum sowohl kinetisch als auch thermodynamisch
bevorzugt. Die hierfir erforderliche Aktivierungsenergie ist etwas hoher als fir @@l
auch dies deckt sich mit den Ergebnissen fir die unkatalysierte Reaktion. Die im Verlauf
der Katalyse gebildeten Intermediate &hneln ihren®@ndants, sind jedoch energetisch
stabiler. Im letzten Schritt entsteht unter Freisetzung von €le sehr stabile [{ZnSH]"-

Einheit.
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9 Zusammenfassung

Aufgrund der SH-Gruppe am zentralen Zinkion ist der Katalysator deaktiviert, da fur die
Hydratisierungsreaktion eine OH-Gruppe bendtigt wird. Ein mdglicher Weg zur Reaktivie-
rung fuhrt Gber die Umsetzung mit einem Molekll £@a die Zn—-S-Bindung wesentlich
stabiler als eine Zn—0O-Bindung ist, muf3 jedoch eine relativ grol3e Barriere tberwunden
werden. Bei dieser Reaktion entsteht intermediar eZ fil0,CSH)] -Komplex, aus dem
durch den Angriff eines externen Wassermolekiils der aktive Katalysa@gn{@H]* rege-
neriert werden kann, wobei noch ein Molekul Thiolokohlensdure entsteht.

Fir einige Zinkhydroxidkomplexe [iZn'®OH]* mit unterschiedlichen Aminliganden L
konnte in der Gasphase in Anwesenheit von,@&m Austausch des isotopenmarkierten
Sauerstoffs beobachtet werden. Dabei zeigte sich, dal3 das Ausmal? des Isotopenaustauschs
stark von der Art und der Zahl der Liganden abhangt: Interessanterweise sind die dem na-
turlichen Vorbild Carboanhydrase nachempfundenen Komplexe miB nur sehr wenig
reaktiv, dahingegen diejenigen mit= 2 am aktivsten.

Dieses Phanomen wird durch den bei der Durchfiihrung des Experiments besonders ge-
ringen Druck verursacht, wodurch nur vergleichsweise wenige Teilchen vorhanden sind.
Diese treffen sich nur selten, und somit hat die Trefferquote einen grof3en Einflu3 auf das
Gesamtreaktionsverhalten. Fir einen erfolgreichen Isotopenaustausch ist es notwendig, dald
die Reaktanden ausreichend lange zusammenbleiben, d. h. einen hinreichend stabilen Be-
gegnungskomplex bilden), damit die Reaktion erfolgen kann. Bei den Komplexen-ndt
undn = 2 sind die Begegnungskomplexe energetisch ungeféahr gleich, so daf? sich die Reak-
tanden mit vergleichbarer Effizienz treffen. Da fur letztere die Barriere fir die anschliel3ende
Reaktion deutlich geringer ist, d. h. die Wahrscheinlichkeit fir eine Reaktion hoher ist, zei-
gen die Komplexe mih = 2 die groRere Reaktivitat. Bei den Komplexen mit 1 ist die
Barriere deutlich hoher — allerdings sind auch die Begegnungskomplexe deutlich stabiler,
so dal3 mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auch diese héhere Barriere Gberwunden wer-
den kann. Dieses Zusammenspiel fihrt dazu, daf? die Reaktivitat dieser Komplexe zwischen
der der Verbindungen mit= 2 undn = 3 liegt.

Der Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion wurde ebenfalls untersucht. Dabei zeigte
sich, dal3 er wesentlich komplexer als bisher angenommen ist, und in Abhangigkeit von
der Reihenfolge der Reagenzzugabe eine Vielzahl von Intermediaten entsteht, die teilweise
miteinander im Gleichgewicht stehen. Die Rechnungen ergaben, dal3 neben der normaler-
weise beobachteten Inversion der Konfiguration des Alkohols eine Retention prinzipiell
mdoglich ist. Das stereochemische Ergebnis der Reaktion wird maf3geblich von den Ligan-
den am Phosphor beeinfluf3t. So kann mit Phosphinen, deren elektronische Eigenschaften
denen von PHl &hneln, Retention erreicht werden. Mit RRinalogen Phosphinen sollte
dagegen immer eine Inversion der Konfiguration erfolgen.

Bei der Reaktion von 1,2-Diazetinen mit Isothiocyanaten konnte gezeigt werden, dald
diese bevorzugt tber einen Additions-/Ringerweiterungsmechanismus verlauft.
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A Details der Berechnungen

Vollstandige Geometrieoptimierungen, d. h. ohne Symmetrieeinschrankungen, wurden mit
den ProgrammpaketenABssIAN98%34 bzw. GaussIANO3®3® durchgefilhrt. Zur Bestim-
mung des nachstliegenden stationédren Punkts auf der Hyperflache wurde der GDIIS-AI-
gorithmus mit den Standardkonvergenzkriterien verweftfet>8Alle stationaren Punkte
wurden durch die Berechnung der zweiten Ableitung (Schwingungsanalyse) in Abhangig-
keit von der Zahl ihrer imagindren Schwingungen als Minima (keine imaginare Frequenz)
oder Ubergangsstrukturen (genau eine imaginare Frequenz) charakterisiert. Die Visualisie-
rung des reaktiven Modes von Ubergangsstrukturen mittels der ProgrammaevdL 339

und MoLDEN3#%-34lwurde genutzt, um sicherzustellen, daR der gefundene TS Edukte und
Produkte verbindet.

Soweit nicht anders erwahnt, sind alle angegeben Energien Freie Enthalpien und enthal-
ten Nullpunktsenergie (ZPE), thermische und entropische Korrekturen, die durch die Ther-
modynamikroutinen in GussIAN fir Raumtemperatufl{= 298 15K) und Standarddruck
(p = 1atm) berechnet wurden.

Fir die Berechnung von Bindungsordnungen, Ladungen und Orbitalenergien wurde die
NBO-Analyse von Reed und Weinhold angewendét346

A.1 Verwendete Dichtefunktionale

Fir die meisten Berechnungen wurde das B3LYP-Funktiéfaltverwendet. B3LYP ist

ein Hybridfunktional mit 20% Hartree-Fock Austausch und enthélt einen Term zur Beruck-
sichtung von dynamischen Elektronenkorrelationseffekten (Coulomb-136€Ba B3LYP

dazu neigt, Aktivierungsbarrieren teilweise deutlich zu unterschatzen, wurde fir Kapitel 6
das speziell mit Hinblick auf genauere Aktivierungsenergien entwickelte MPW1K-Funk-
tional verwendet, das den Fehler gegeniiber B3LYP um etwa den Faktor drei retfrdfert.
Fur die Berechnung der Hyperflache der Mitsunobu-Reaktion wurde das BP86-Funktio-
naP*’-3%verwendet, da dieses fiir das untersuchte System die besten Resultate®tzielte.
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A.2 Berechnung von Losungsmitteleinfliissen

Der Einflul eines umgebenden Mediums (Lésungsmittel) wurde durch Berechnungen in
Gegenwart eines elektrischen Feldes berlcksichtigt. Dabei wurde ausschlie3lich das in
GAUSSIANO3 implementierte C-PCM Modéf2—35 verwendet. In diesem Modell wer-

den die Molekiile in eine der Gestalt des Molekll angepalite Kavitat eingebettet und sind
von einem polarisierbaren Kontinuum umgeben, dessen Feld die Energie und die physikali-
schen Eigenschaften des gelosten Stoffes modifiziert. Das Reaktionsfeld des Losungsmittels
wird durch auf der Oberflache der Kavitét verteilte Polarisationsladungen beschrieben. Fur
die Erzeugung der Kavitat wurde das im@SIANO3 standardmaRig ausgewahlte UAO-
Modell verwendet.

A.3 Details zu Kapitel 2

Die Geometrien aller Verbindungen wurde mit dem B3LYP-Funktional und dem vtz-Basis-
sat2°® sowohl in der Gasphase als auch unter Beriicksichtigung von Lésungsmitteleffekten
(Wasser) optimiert. Als Dielektrizitdtskonstante von Wasser ward€ 8.39 angenommen.

A.4 Details zu Kapitel 3

Die Geometrie der stationaren Punkte auf der Hyperflache wurden auf dem B3LYP/avqgz’-
Niveau optimiert, das generell ziemlich genaue Ergebnisse |&feRer avqz’-Basissatz
unterscheidet sich vom avgz-Basissatz von Duneingl 35 358.35%jadurch, daR fiir Ato-

me der zweiten Reihe eine zusatzliothé-unktion zur Berlcksichtigung von Kernpola-
risationseffekten vorhanden & Durch Coupled Clusté?'~364 CCSD(T)/avqz’ single

point Berechnungen wurden die Energien noch weiter verbessert. Der maximale Unter-
schied zu den B3LYP/avqz’-Werten betragt 3 kcalmolAlle Reaktionen unter Beteili-

gung eines zusatzlichen Wassermolekiils konnten aufgrund der Systemgrof3e nur auf dem
B3LYP/6-311+G(dp)-Niveau berechnet werden.

A.5 Detalls zu Kapitel 4 und 5

Alle Geometrieoptimierungen wurden mit dem B3LYP-Funktional durchgefihrt. Fur Zink
existiert in Kombination mit einem Pseudopotential auchceirrelation consistenBasis-

satz in der Literatut®® jedoch haben eigene Untersuchungen gezeigt, daR die Verwendung
dieser Basis flur die untersuchten Systeme keine signifikanten Verbesserungen gegeniber
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Schema A.1:.Die zur Evaluierung verschiedener Basissatze berechnete Reaktion von
[(im)2ZnOH]" und CQ.

dem 6-311+G(th)-Basissat¥®3"1bringt. Da letzterer kleiner und die Rechnungen somit
schneller sind, wurden alle Strukturen auf dem B3LYP/6-311H8)¢{Niveau berechnet.

A.6 Details zu Kapitel 6

A.6.1 Wabhl eines geeigneten Theorieniveaus

Aufgrund der Grol3e der untersuchten Systeme kommen nur DFT-Methoden in Frage. Das
MPW1K-Funktional wurde verwendet, da es gegeniiber B3LYP den Fehler bei der Berech-
nung von Aktivierungsenergien um etwa den Faktor drei redufiert.

Fur MPW1K existiert im Gegensatz zu B3LYP noch keine breite Erfahrung in der Lite-
ratur dariber, welcher Basissatz fur welche Zwecke geeignet ist. Aus diesem Grund wurde
die in Schema A.1 dargestellte Reaktion von [@#)OH]* (62) und CQ als Testsystem
ausgewahlt und untersucht, mit welchem (mdglichst kleinen) Basissatz sich die besten Er-
gebnisse erzielen lassen.

In Ermangelung experimenteller Daten wurden die auf dem MPW1K/avtz-f//IMPW1K/
avtz-f Niveau berechneten Werte als Referenz genommen. Der avtz-f Basissatz ergibt sich
aus dem avtz Basissdt? 38 durch Weglassen der diffusen Funktion mit dem héchsten
Winkelmoment, d. h. der diffusenFunktion ftir C, N und O sowie der diffusehFunktion
fur H. Fur Zink wurde das sdd-Pseudopotential mit dem dazugehérigen Basissatz erweitert
um 2f1g-Funktionen verwendéef> 372
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Tabelle A.1: Relative Freie Enthalpien [kcal mol] stationarer Punkte fiir die Reaktion von
[(im)2ZnOH]* (62) mit CO,. MPW1K single pointRechnungen mit den an-
gegebenen Basisséatzen unter Verwendung von MPW1K/sdd-Geometrien. Die
Energie vorb2 + CO, wurde jeweils auf 0.0 gesetzt.

Basissatz 63 64 65 Te5-66 66 Tes-67rot T 66-67sh 67
Referen2 441 454 400 1109 282 755 3229 -8.62
sddP 235 -3.97 009 136 -510 147 3553 —-9.50
vdz* 3.93 276 229 566 —0.35 591 2957 -—1157
avd# 6.20 460 508 883 234 779 3290 —9.46
vtz® 7.14 617 546 918 364 875 3496 —7.63
avtZ 6.31 538 530 926 355 828 3402 -8.04
avtz-f 6.42 547 509 904 329 839 3410 —-8.04
6-31G(d} 3.74 -0.68 —-0.07 223 —-6.46 212 2489 -18.05
6-31G(d,pY 434 —024 -002 231 -6.18 227 2428 —17.43
6-31+G(d 5.08 148 361 692 -0.44 456 3202 -11.56

6-31+G(d,p) 524 195 371 715 018 496 3149 -1123
6-31++G(d} 514 159 363 696 —0.35 465 3211 —1149
6-31++G(d,p) 530 206 374 719 028 506 3158 —1115
6-311G(dY 298 -068 -100 101 -4.05 039 3191 -1245
6-311G(d,p) 289 -096 —1.09 120 -3.66 001 2958 —1388
6-311+G(d) 508 444 370 694 255 779 3805 —6.85
6-311+G(d,p) 539 477 419 756 344 797 3624 —7.04
6-311++G(d) 511 445 370 695 258 753 3807 —6.84
6-311++G(d,J) 541 479 398 758 347 771 3587 -7.04

a8 MPW1K/avtz-f Optimierung.

b d95105.373fr H, C, N, O; sdd-ECP2fiir Zink.

¢ vdZ*®8 fiir H, C, N, O; sdd-ECP'2 plus einef-Funktion mit Exponent 2.966 (geometrisches Mittel der
beidenf -Funktionen aus Referenz 365) flr Zink.

d avdZ%6:3%8f{ir H, C, N, O; sdd-ECP2 plus einef-Funktion mit Exponent 2.966 (geometrisches Mittel der
beidenf-Funktionen aus Referenz 365) fur Zink.

e viz3%8fiir H, C, N, O; sdd-ECP'2 plus 2f1g-Funktioner®® fur zink.

favt356.:3%8fjjr H, C, N, O; sdd-ECP2 plus 2f1g-Funktioned®® fiir Zink.

9 avtz%6:358f(r H, C, N, O ohne diffuse Funktion mit héchstem Winkelmoment; sdd-E€plus 2f1g

Funktioner®® fiir Zink.

Pople-Basissat?®3"1{iber entsprechendes Schliisselwort KUGSIAN.

Einer Anregung von Martiet al.folgend® wurde mit den unterschiedlichen Basisséatzen
keine vollstandigen Geometrieoptimierungen, sondern lediglicgle pointRechnungen
mit zuvor auf dem MPW1K/sdd-Niveau berechneten Geometrien durchgefiihrt. Der sdd-
Basissatz entspricht dem d95-Basis¥®t23fur die Elemente H, C, N und O sowie dem
bereits erwahnten sdd-Pseudopotedtfdiir Zink, allerdings ohne die zusétzlichénund
g-Funktionen. Die so erhaltenen relativen Energien sind in Tabelle A.1 aufgefihrt.

96



A Details der Berechnungen

Tabelle A.2: Abweichung [kcalmot!] der mittels des MPW1K-Funktionals berechneten
Energien (Tabelle A.1) von den Referenzwerten

Basissatz 63 64 65 Te5-66 66 Tes-67rot 1 66-67sh 67
sdd —-206 -851 -391 -973 -792 —-9.01 -324 -088
vdz -049 -178 -170 -543 -317 -164 272 -295
avdz 178 006 108 —-226 -0.49 024 060 -0.84
vtz 273 163 146 -191 082 120 267 099
avtz 190 085 131 183 073 074 173 058
avtz-f 200 093 109 -205 047 084 180 035
6-31G(d) —-0.67 —-522 —-407 —-8.86 -—9.28 —543 —-7.40 -943
6-31G(d,p)  -007 -478 -402 -878 -900 -527 -801 -881
6-31+G(d) 066 —-3.06 —-0.39 —-417 -3.26 —-299 027 -294
6-31+G(d,p) B2 —-259 -029 -394 -264 —-258 -0.80 -261
6-31++G(d) 073 -295 -037 —-413 -317 -289 -0.19 -287
6-31++G(d,p) B9 -248 -026 -390 -254 —-248 -071 -254
6-311G(d) —143 -522 —-499 -1008 -6.87 —-715 -038 -383
6-311G(d,p) —-152 -550 -509 -9.89 -648 —7.53 —-272 -526
6-311+G(d) 67 -0.10 -030 -4.15 -027 025 576 177

6-311+G(d,p) ®8 024 019 -353 062 042 394 158
6-311++G(d) 070 —008 -029 414 —024 -001 578 178
6-311++G(d,p) 1O 026 -001 -351 064 016 357 158

Die Abweichungen der berechneten Energien von der Referenzwerten und eine statisti-
sche Analyse finden sich in Tabelle A.2 bzw. A.3. Dabei zeigt sich, dal3 die mit sdd er-
haltenen Energien mit einem RMSE von 6.54 kcalmdaiemlich unzuverlassig sind, sich
jedoch durch die angefiihrtamgle pointRechnungen deutlich verbessern lassen.

Mit allen Basissatzen, die keine diffuse Funktionen enthalten, ist der maximale Fehler
groRer als 9 kcalmot. Die Bedeutung diffuser Funktionen wird auch dadurch hervorgeho-
ben, daB sich beispielsweise die Genauigkeit beim Ubergang vom avdz- zum vtz-Basissatz
verringert, obwohl letzterer gro3er ist. Das gleiche gilt auch fir die Pople-Basissatze. So
wird der Fehler vom 6-31G(d)- zum 6-311G(d)-Basissatz zwar um 1 kcafmetluziert,
jedoch hat eine zuséatzliche diffusp-Funktion im 6-31+G(d)-Basissatz eine viermal gro-
Rere Wirkung. Dieser Befund stimmt sehr gut mit bereits publizierten Arbeiten Uberein,
die ebenfalls die groRe Bedeutung von diffusen Funktionen bei DFT-Rechnungen hervorhe-
ben3’4 Der EinfluR von Polarisationsfunktionen ist wesentlich geringer als der der diffusen.

Allgemein sind die Abweichungen der Dunning- kleiner als die der Pople-Basissatze.
Dies ist nicht sonderlich Giberraschend, da erstere wesentlich mehr Funktionen beinhalten
und auch in ihrer Struktur dem fur die Referenz verwendeten Basissatz wesentlich ahnlicher
sind. Interessanterweise werden die Energien mit allen daidasissatzen unterschatzt,
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Tabelle A.3: Statistische Auswertung der Abweichungen aus Tabelle A.2. Energien in

[kcalmol1].

Basissatz RMSE MSEP Max. Fehler Verbindurfy
sdd 654 —-4.85 -9.73 Tes-66
vdz 284 —-2.48 —5.43 Tes-66
avdz 116 002 —2.26 Tes5-66
vtz 181 120 273 63
avtz 131 Q75 190 63
avtz-f 135 068 —2.05 Tes-66
6-31G(d) 691 -6.29 —-9.43 67
6-31G(d,p) 677 —6.09 ~9.00 66
6-31+G(d) 264 —2.05 417 Teses
6-31+G(d,p) 235 -1.83 —-3.94 Tes5-66
6-31++G(d) 258 —-1.98 413 Tes-66
6-31++G(d,p) 28 —-1.75 -3.90 Tes-66
6-311G(d) 580 —-4.99 —10.08 Tes-66
6-311G(d,p) €02 -5.50 989  Teses
6-311+G(d) 260 045 576 Te6-67sh
6-311+G(d,p) 20 056 394  Tesersh
6-311++G(d) 261 044 578 Te6-67sh
6-311++G(d,p) B1 046 357  Tessrsh

@ root mean square error
b mean signed error
¢ Verbindung, fur die die groRte Abweichung auftritt

wahrend sie mit den triplé-leicht iberschatzt werden. Die gréRten Abweichungen ergeben
sich in den meisten Fallen fiir die Ubergangsstrukt{rgngss und Tee.67sh

Die besten Ergebnisse werden mit dem avdz-Basissatz erzielt. Dieser hat nicht nur die
geringste Abweichung von den Referenzwerten, sondern er ist mit einem mittleren vorzei-
chenbehafteten Fehler (MSE) von 0.02 kcalmaluch sehr ausgewogen. Fiir die im weite-
ren Verlauf geplante Untersuchung des Reaktionsmechanismus kann also anstelle der sehr
viel zeitaufwendigeren MPW1K/avtz-f Optimierungen das MPW1K/avdz//MPW1K/sdd-
Niveau verwendet werden. Der hiermit verbundene durchschnittliche Fehler liegt bei etwa
1 kcalmol ™.

A.6.2 Berechnung von Tunneleffekten

Der EinfluR von Tunneleffekten auf die ProtoneniibertragtiadT 31.3owurde mit GAUSS-
RATE3"® als einer Schnittstelle zwischeroPrRATES”® und GaussiANO3%3 untersucht.
Ausgehend vom Sattelpunkt 31.30wurde der Reaktionspfad in beide Richtungen als Weg
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mit dem steilsten Abstieg in masseskalierten kartesischen Koordinateri @mu) berech-

net, bis 95% des Weges vom Sattelpunkt hinunter zuriickgelegt waren. Zur Bestimmung
dieses Pfads minimaler Energie (MERInimum energy pathwaauf dem MPW1K/sdd-
Niveau wurde der ES1*-Algorithmd$’ verwendet und an jedem dritten Punkt entlang des
MEP die zweite Ableitung berechnet (Frequenzrechnung).

Bestimmung der notwendigen Schrittweite

Der Abstand vom Sattelpunkt entlang des MEP wird sriiezeichnet. Am Sattelpunkt gilt

s= 0, und negative Werte entsprechen per Konvention der Edukt- und positive der Pro-
duktseites wird meist in bohr (au) angegeben und alle in dieser Arbeit aufgeflihrten Werte
verwenden diese Einheit. Aufgrund mangelnder Erfahrung mit den untersuchten Systemen
wurde zunéchst Gberprift, welche Schrittweieentlang des MEP flur eine zuverlassige
Berechnung voi®Y'T und x notwendig ist.

Fir die kleinste zu untersuchende UbergangsstrifRtey.so, wurden die Geschwindig-
keitskonstanten bei verschiedenen Temperaturen fir eine ReihAs/ferten auf dem
MPW1K/sdd-Niveau berechnet. Da sich in der Literatur Agrmeist Werte von 0.1 oder
kleiner finden, wurde mif\ss = 0.2bohr begonnen und dieser Wert sukzessive bidszt
0.00625bohr halbiert (Tabelle A.4).

FurT = 400K undT = 1000K sind die Geschwindigkeitskonstanten$ei 0.00625 au
quasi konvergiert. Bei tieferen Temperaturen ist dies noch nicht ganz der Fall, jedoch an-
dern sich die Werte meist nur noch hinter dem Komma. Eine Ausweitung dieser Studie auf
noch kleinere Schrittweiten war aufgrund des hiermit verbundenen Rechenzeitaufwands
leider nicht méglich. Die offensichtliche Abweichung von zwei ZehnerpotenzeAd&
0.025bohr konnte trotz intensiver Suche nicht erklart werden. Vollstandigkeitshalber sind
diese Werte aufgefuhrt, sollten jedoch nur mit Vorsicht bewertet werden.

Bertcksichtigt man den Fehler der verwendeten MPW1K/sdd-Methode und die Tatsa-
che, daR eine Abweichung von 1-2 kcal mbin der Energie bereits zu einem Fehler von
einer GrolRenordnung ik fuhrt, so ist es vollig ausreichend, die Rechnungen mit einer
Schrittweite vomAs = 0.1 bohr durchzufiihren, da sich der exponentielle Faktor bei kleine-
ren Schrittweiten nicht mehr &ndert.

Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten

Fir die Ubergangsstrukturéi 31.3o mit den Liganderb—h wurden die Geschwindigkeits-
konstanten unter Berucksichtigung von Tunneleffekten auf dem MPW1K/sdd-Niveau mit
As= 0.1bohr berechnet. Eine direkte Extrapolierung auf die MPW1K/avdz//MPW1K/sdd-
Werte mittels der VTST-ISPE-Methotté war leider nicht méglich, da es nicht gelang, den
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Tabelle A.4: Abhangigkeit vork [s™Y] fur 2T31.300 Von der Schrittweité\s [bohr] entlang
des Pfades minimaler Energie flr verschiedene Temperaturen. Berechnet auf

dem MPW1K/sdd-Niveau.

(@) T=100K
As 0.2 0.1 0.05 0.025 0.0125 0.00625
TST 1.48e-94 1.48e-94 1.48e-94 1.48e-94 1.48e-94 1.48e-94
CVT 1.19e-94 1.46e-94 1.48e-94 4.35e-96 2.42e-94 1.44e-94
CVT/SCT 5.21e-30 1.25e-30 1.00e-30 2.10e-32 1.11e-30 2.70e-31
CVT/LCT 4.45e-32 4.96e-33 7.89e-33 1.19e-34 8.42e-33 1.75e-33
CVT/uOMT 5.24e-30 4.55e-30 1.00e-30 2.10e-32 1.11e-30 1.27e-30
(b) T =300K
As 0.2 0.1 0.05 0.025 0.0125 0.00625
TST 2.41e-23 2.41e-23 2.41e-23 2.41e-23 2.41e-23 2.41e-23
CVT 1.37e-23 2.37e-23 2.41e-23 6.94e-25 3.58e-23 2.29e-23
CVT/SCT 4.30e-17 2.15e-17 2.30e-17 5.39e-19 2.77e-17 2.20e-17
CVT/LCT 3.21e-18 9.06e-18 9.46e-18 2.55e-19 1.48e-17 9.56e-18
CVT/uOMT 4.33e-17 2.20e-17 2.34e-17 5.55e-19 2.89e-17 2.29e-17
(c) T =400K
As 0.2 0.1 0.05 0.025 0.0125 0.00625
TST 2.11e-14 2.11e-14 2.1l1e-14 2.11e-14 2.11e-14 2.11e-14
CVT 1.11e-14 2.08e-14 2.11e-14 6.23e-16 1.99e-14 1.99e-14
CVT/SCT 2.78e-12 1.95e-12 2.20e-12 5.88e-14 1.94e-12 1.98e-12
CVTI/LCT 6.65e-13 1.50e-12 1.48e-12 4.04e-14 1.34e-12 1.33e-12
CVT/uOMT 2.80e-12 1.96e-12 2.20e-12 5.88e-14 1.94e-12 1.98e-12
(d) T =1000K
As 0.2 0.1 0.05 0.025 0.0125 0.00625
TST 3.10e+02 3.10e+02 3.10e+02 3.10e+02 3.10e+02 3.10e+02
CVvT 1.34e+02 3.06e+02 3.10e+02 1.10e+01 2.86e+02 2.86e+02
CVT/SCT 1.75e+02 4.47e+02 4.58e+02 1.45e+01 4.13e+02 4.12e+02
CVT/LCT 1.86e+02 4.55e+02 4.53e+02 1.44e+01 4.10e+02 4.11e+02
CVT/uOMT 1.87e+02 4.55e+02 4.58e+02 1.45e+01 4.13e+02 4.13e+02
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hierfir bendtigten vollstandig konvergierten MEP zu berechnen. Dies sollte jedoch kein
prinzipielles Problem darstellen, da die Energieunterschiede auch auf dem MPW1K/sdd-
Niveau qualitativ richtig wiedergegeben werden.

A.7 Details zu Kapitel 7

Aus der Literatur ist bekannt, daf3 fir eine korrekte Beschreibung von Diazenen Metho-
den, die Korrelationseffekte explizit berticksichtigen, und groRe Basissatze unbedingt er-
forderlich sind®>! In dieser Untersuchung wurden die besten Ergebnisse mit dem BP86-
Funktional und dem 6-311++G(38pd) Basissaf?® erzielt, so daR fiir die Berechnung

der Hyperflache der Mitsunobu-Reaktion ebenfalls dieses Niveau verwendet wurde.

Bei den ersten in Kapitel 7 diskutierten Berechnungen zeigte sich, dal3 nicht nur zur
korrekten Beschreibung von Diazenen, sondern auch von hypervalenten Phosphorverbin-
dungen Basissatze mit mehreren Polarisationsfunktionen bendétigt werden. Dies ist auch zu
erwarten, da in solchen Strukturen an der Ausbildung von Bindungen au8i-debitale
des Phosphors beteiligt sind, die durch die fir DFT-Rechnungen meist Ubliche eidzelne
Funktion nur schlecht beschrieben werden. Zusatzlich weddennktionen auch zur Be-
schreibung von Kernpolarisierungseffekten benétigt.

Aufgrund der eben genannten Argumente war zu erwarten, dafd auf einem kleineren als
dem BP86/6-311++G(3d3pd)-Niveau keine qualitativ richtigen Ergebnisse erhalten wer-
den kdénnen. Somit wurde trotz des hiermit verbundenen hohen Rechenzeitaufwands die-
ses Theorieniveau fur die Untersuchungen gewahlt. Dabei wurden die Geometrien sowohl
in der Gasphase als auch in Gegenwart eines elektrischen Feldes (C-PCM Modell) op-
timiert. Als Losungsmittel wurde Acetonitril gewahlt, da dessen Dielektrizitdtskonstante
(¢ = 36.64) in der Mitte zwischen Gasphage=£ 0) und Wasserg = 78.39) liegt und viele
Mitsunobu-Reaktionen in mittelpolaren Medien durchgefihrt werden.

Die Ubergangsstrukturen fur Inversion und Retention unter Variation der Phosphorsub-
stituenten wurden untersucht, um ungefahr den elektronischen Einflu der Substituenten
am Phosphor abschétzen zu kénnen. Im einzelnen wurdgrFteH,, PHMe, und PMe
[BP86/6-311++G(3dBpd)-Niveau] sowie PRPO[BP86/6-311+G(¢h)-Niveau aulRer Phe-
nylgruppen, fir die der 6-31G(d)-Basissatz verwendet wurde] untersucht. Diese Rechnun-
gen wurden ebenfalls in Losung mit Acetonitril als Losungsmittel durchgefihrt.

A.8 Details zu Kapitel 8

Aufgrund der GroRRe des untersuchten Systems kommen nur Dichtefunktionalmethoden mit
kleineren Basissatzen in Frage. Die Rechnungen erfolgten unter Verwendung des B3LYP-
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A Details der Berechnungen

Funktionals und des 6-31+G()-Basissatze¥ % 380-383Djeses Niveau stellt einen Kom-
promiss zwischen Genauigkeit und erforderlicher Rechenzeit dar. Die mittlere Genauigkeit
fur thermodynamische Daten betrag®.8 kcalmolt wahrend Barrieren mit einem mittle-

ren Fehler vont4.2 kcalmol ! behaftet sin@®
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B Software

Im Laufe der Dissertation wurde eine Reihe von Programmen/Erweiterungen geschrieben,
die hier kurz vorgestellt werden sollen. Alle Programme werden oder sind bereits kostenlos
im Internet zur Verfiigung gestellt.

B.1 chemcompounds.sty

In chemischen Publikationen ist es oft notwendig, die darin vorkommenden Verbindungen
fortlaufend zu numerieren. Obwohl dies einfach per Hand durch Einfligen der entsprechen-
den Nummern in den Text geschehen kann, ist es meistens jedoch sehr viel mihsamer, da
sich das Numerierungsschema wéhrend der Entwicklung des Manuskripts mehrfach andern
kann. Es ware demzufolge schon, wenn es einen Automatismus gabe, mit dem sich solche
Anderungen einfach bewerkstelligen lieRen.

Die vorliegende Arbeit wurde mitTeX erstellt. Neben vielen anderen Vorziigen besitzt
dieses Satzprogramm den Vorteil, da® man leicht die Funktionalitat durch sogenannte Pa-
kete erweitern kann. Da mit den bisher verfigbaren Paketen die oben genannte Aufgabe
nicht zufriedenstellend erfillt werden konnte, wurde von mir ein neues Erweiterungspaket
mit dem NamercHEMCOMPOUNDSgeschrieber®

Die Verwendung de€HEMCOMPOUNDSPakets erlaubt das weitgehend automatische
Anlegen eines Verzeichnisses von Verbindungen, die alle fortlaufend nummeriert werden.
Optional ist es mdglich, fur einzelne oder alle Verbindungen einen abweichenden Namen
zu vergeben. Die Numerierung wird bei jeder Bearbeitung fgX aktualisiert. So wer-
den z.B. beim Einflgen einer neuen Verbindungen automatisch die Bezeichnungen aller
darauffolgenden Strukturen entsprechend angepalt.

Bei der vorliegenden Arbeit konnte dieses Paket sehr erfolgreich angewendet werden.
Fur jedes Kapitel existierte eine oder sogar mehrere Numerierungen. Diese konnten intern
beibehalten werden und auf diese Art und Weise war es madglich, sehr einfach auf die ge-
wiinschten Strukturen mit bekannter Nummer zu verweisen, ohne sich jedesmal an eine
neue Numerierung gewéhnen zu mussen.
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B Software

B.2 writegauss.py

WRITEGAUSSiIst ein PrTHON38 geschriebenes Skript. Mit seiner Hilfe kénnen aus dem
Programm VewmoL 339 direkt Eingabedateien fur das Programmpaket&siAN erstellt
werden, was vorher nicht moglich war. Dieser Exportfilter wird mit allen Distributionen von
VIEWMOL ab Version 2.4 ausgeliefert und ist Uiber die Webseite erhaftiith.

Das Skript ist in das Menu ,Speichern” integriert und nach der Auswahl erscheint ein
Dialogfenster, in dem alle wichtigen Jobparameter eingegeben bzw. ausgewéhlt werden
kénnen. Hierzu zahlen beispielsweise Titel, Anzahl der Prozessoren, Methode oder Basis-
satz. Nachdem alle Angaben gemacht wurden, wird die fertige Datei zur Kontrolle nochmals
angezeigt und anschlieRend gespeichert.

B.3 gauss2tex

Bei der Publikation von Artikeln, die Berechnungen enthalten, ist es oftmals erforderlich,
die kartesischen Koordinaten und absoluten Energien aller Verbindungen in Fori8@iner
porting Informationbereitzustellen. Wenn viele Strukturen berechnet wurden, so ist dies
per Hand ein mihsamer und obendrein fehleranfélliger Prozel3. So hatten beispielsweise
bei der in Kapitel 7 vorgestellten Untersuchung der Mitsunobu-Reaktion etwa 60 Seiten
Zahlenmaterial von Hand eingegeben werden mussen. Winschenswert ware demzufolge
eine weitgehend automatisierte Erstellung dieser Daten, und genau dafir wurde das Skript
GAUSS2TEX in PYTHON3®® geschrieben.

Momentan kann dieses Skript die entsprechenden Informationen ausschlief3lich aus den
Ausgabedateien des ProgrammesJGsIAN extrahieren, daher auch der Name. In Abhan-
gigkeit von den bei Programmstart gewéhlten Optionen kann das Programm Dateien mit
folgendem Inhalt erzeugen:

» Kartesische Koordinaten in XYZ-Format
» Kartesische Koordinaten im Textformat
» Absolute Energien in Tabellenform

Alle Texte werden fertig formatiert al8TgX-Code ausgegeben und kdnnen so unveréndert
verwendet werden. Das Skript benétigt quasi keine Rechenzeit und so &Rt sich die Handar-
beit von einigen Tagen auf wenige Sekunden verkirzen.

Momentan ist das Programm noch nicht im Internet verflgbar, wird jedoch in Kiirze auf
CTAN386 pereitgestellt.
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B Software

B.4 jobsubmit

JoBSUBMIT ist ein in PrTHON®®® geschriebenes Paket von Skripten. Wie der Name schon
andeutet, wird durch das Programm das Abschicken von jobs in ein Queue-System weit-
gehend automatisiert. Dabei kann der Nutzer eine Vielzahl von Einstellungen auf intuitive
Weise vorgeben, die dann in die entsprechenden Befehle fir das Queue-System umgesetzt
werden. Als Queue-System werden momentaePBS und PBSRo unterstitzt, weitere
Systeme kénnen jedoch leicht hinzugefligt werden.

Momentan beherrscht das Programm die folgenden Job-Typens 8AN, MOLPRO,

WN und GaussrATE Aufgrund der objektorientierten Programmierung kdnnen weitere
Programme mit nur geringem Aufwand hinzugefugt werden, so ist beispielsweise die Inte-
gration von TURBOMOLE und AGUAR bereits geplant.

JoBsuBMIT liest aus der Eingabedatei alle darin enthaltenen Informationen wie z. B. be-
notigter Speicher und CPU-Anzahl und leitet diese an das Queue-System weiter. Es wird
automatisch daflr gesorgt, dal? die benétigten Daten zur Ausflihrung des Jobs auf dem ent-
sprechenden Rechnerknoten zur Verfligung stehen und die Ergebnisse auch wieder auf den
zentralen Steuerrechner zuriickkopiert werden.

Das Programm ist seit zwei Jahren auf verschiedenen Systemen der Universitat Jena er-
folgreich im Einsatz und wird demn&chst iber SourceForge.net erhaltlicR4ein.
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Abkilrzungsverzeichnis

Die allermeisten Abklrzungen ergeben sich aus englischen Begriffen. Da die deutsche
Ubersetzung, so sie denn iberhaupt existiert, meistens keinerlei AufschluR tiber die Her-
kunft der Abkirzung liefert, wurde sie in den meisten Fallen weggelassen.

awnz augmented correlation consistent valence n-tupleasis set

B3LYP Dichtefunktional mit drei angepal3ten Parametern; Becke88-Austausch- und
Lee-Yang-Parr-Korrelationsterm

BP86 Dichtefunktional; Becke88-Austausch- und Perdew86-Korrelationsterm

BSSE basis set superposition error

C-PCM conductor-like polarizable continuum model

CA Carboanhydrase

CCSD(T)  coupled cluster theory including singles, doubles and non-iterative triples

CVvT canonical variational transition state theory

DFT density functional theonDichtefunktionaltheorie

EC encounter compleBegegnungskomplex

ECP electronic core potential

EF eigenvector following

Glu Glutamat

HF Hartree-Fock

His Histidin

HOMO highest occupied molecular orbital

im Imidazol

lanl2dz Los Alamos National Laboratory ECP version 2 including doublbasis
set

LCT large curvature tunneling

LP lone pair, freies Elektronenpaar

LUMO lowest unoccupied molecular orbital

MEP minimum energy pathway

uOMT microcanonical optimized multidimensional tunneling

MP2 Mgller-Plesset Stérungstheorie 2. Ordnung

MP4 Mgller-Plesset Stérungstheorie 4. Ordnung
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Abkiirzungsverzeichnis

MPW1K Dichtefunktional mit einem angepalf3ten Parametmdlified Perdew-Wang
functional optimized for kinetics

MSE mean signed errqmittlerer vorzeichenbehafteter Fehler
NBO natural bond orbital

PCM polarizable continuum model

phen 1,10-Phenanthrolin

py Pyridin

QCISD(T) quadratic configuration interaction theory including singles, doubles and
non-iterative triples

RMSE root mean square errgmittlerer quadratischer Fehler

SCT small curvature tunneling

sdd Stuttgart-Dresden ECP

Thr Threonin

TS transition structure Ubergangsstruktur

TST transition state theory

vnz correlation consistent valence n-tupiebasis set

VTST-ISPE variational transition state theory using interpolated single point energies
ZPE zero point energyNullpunktsenergie
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