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3. Studien zur Aktivierung von substituierten Cyclobutanonen

mittels N-Heterozyklischer Carbene

3.1. Theorie

3.1.1. N-Heterozyklische Carbene

Der Durchbruch der N-Heterozyklischen Carbene (NHCs) begann mit der Isolierung stabiler
NHCs durch Arduengo und Bertrand um 1990.1'3! NHCs sind organische Heterozyklen, die
mindestens ein Stickstoffatom, oft jedoch weitere Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel beinhalten, und an denen, meist durch Deprotonierung, ein Carben, ein Kohlenstoff-
atom mit Elektronensextett, erzeugt werden kann.*>! Im Gegensatz zu den meisten Carbenen,
welche in der Regel Elektrophile sind, sind NHCs meist nukleophil.!®! Bis zur Isolierung von
stabilen NHCs galten Carbene allgemein als sehr reaktive und nicht isolierbare Strukturen, die
meist als Intermediate betrachtet wurden. Die Isolierung der NHCs gelang durch ihre wider
Erwarten aulergewohnlich gute Stabilisierung. Diese stammt zum einen vom grof3en sterischen
Anspruch der Substituenten. Arduengos Carbene beispielsweise tragen groBe Adamantylreste.
Wichtiger jedoch ist die Stabilisierung durch die benachbarten Heteroatome.!'*! Die stabilisie-
renden c-Akzeptor- und m-Donor-Eigenschaften des benachbart zum Carbenkohlenstoff be-
findlichen Stickstoffatoms erkldren ebenfalls, weshalb es sich bei NHCs um Carbene im Sin-
gulettzustand handelt.' Obwohl NHCs bereits vor ihrer Isolierung genutzt werden konnten, hat
sich die Zahl der publizierten Anwendung seit diesem Zeitpunkt vervielfacht. Grundsétzlich
lassen sich drei Anwendungsgebiete von NHCs beschreiben: als Liganden in Ubergangsmetall-
komplexen, zum Beispiel als Katalysatoren fiir Kreuzkupplungs- oder Metathesereaktionen, in
Verbindung mit p-Block Elementen wie Bohr oder Phosphor und als vielfiltig einsetzbare Or-

ganokatalysatoren.”! Einige der géingigsten NHC-Grundgeriiste sind in Abbildung 1 gezeigt.
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Abbildung 1: Grundgeriiste und Nomenklatur einiger wichtiger NHCs."!

Bereits 1960 beschrieb Wanzlick, dass das freie NHC im Gleichgewicht mit seinem Dimer
steht.!”8] Es wurde ebenfalls erwihnt, dass durch die Bildung des Dimers das Verhalten des

NHC unbeeinflusst bleibt.!”!

3.1.2. Die NHC-katalysierte Benzoinreaktion und weitere NHC-katalysierte Reakti-

onen

N-Heterozyklische Carbene sind seit 1943 als katalytisch aktiv bekannt, als Ukai et al. zeigten,
dass sie anstelle von Cyanidionen die Benzoinreaktion katalysieren konnen."”! Diese Arbeit
legte den Grundstein fiir das Feld der NHC-Katalyse.!'”! Breslow postulierte 1958 den in
Schema 1 gezeigten Reaktionsmechanismus fiir die NHC-katalysierte Benzoinreaktion!'!), der
das Breslow-Intermediat (12) als zentrales Intermediat enthilt. Mit Hilfe dieses Intermediates
kann die Umpolung des elektrophilen Aldehyds zu einer nukleophilen Spezies erklért werden.
2012 gelang es Berkessel erstmals, das Breslow-Intermediat fiir Imidazolidin-basierte Kataly-
satoren zu charakterisieren.[!?! Spiter konnte auch, wie urspriinglich von Breslow postuliert, fiir
Thiazolidin-basierte NHCs das Breslow-Intermediat mittels NMR-Spektroskopie charakteri-

siert werden.!'!

In der Folge wurden zahlreiche weitere NHC-katalysierte Reaktionen beschrieben, deren Me-
chanismen zumeist Breslow-artige Intermediate durchlaufen, wie beispielsweise Hydroacylie-

rungsreaktionen oder die Stetter-Reaktion,1%1415]
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Schema 1: Mechanismus der Benzoinreaktion nach Breslow, mit einem Thiazolidin-ba-

sierten Katalysator und dem Thiazolidin-basierten Breslow-Intermediat (12).!'!!

3.1.3. Radikale in NHC-katalysierten Reaktionen

Das Auftreten von radikalischen Spezies in Reaktionen, an denen NHCs beteiligt sind, ist viel-
fach beschrieben worden.!'*16201 Aych fiir den von Breslow beschriebenen Reaktionsmecha-
nismus der Benzoinreaktion (Schema 1) ist eine radikalische Ergédnzung beschrieben wor-
den.!'® Die Erginzung zum Reaktionsmechanismus ist in Schema 2 gezeigt. Fiir das Primérad-
dukt 10 wurde eine auflergewohnlich niedrige C—H-Bindungsdissoziationsenergie fiir den
Wasserstoff am ehemaligen Carbonylkohlenstoffatom berechnet. Des Weiteren ist die berech-

nete Radikalstabilisierungsenergie fiir das entstehende Radikal 16 auffillig hoch.!®!
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Schema 2: Ausschnitt des Katalysezyklus der Benzoinreaktion mit moglichen radikali-
schen Strukturen.[16]

Die genaue Struktur der radikalischen Spezies sowie deren Rolle innerhalb der verschiedenen
Reaktionen werden in der Literatur kontrovers diskutiert. Gemeinsam haben diese Berichte,
dass die radikalischen Spezies immer in einer Beziehung zu den jeweiligen Breslow-artigen
Intermediaten stehen. Entweder sind sie Vorldufer des Intermediates, entstehen aus diesem oder

stehen mit ihm im Gleichgewicht,1%-141621]

3.1.4. NHCs in der Aktivierung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen

Wihrend die Aktivierung von Aldehyden, Carbonsduren oder auch Estern durch NHC:s in zahl-
reichen Arbeiten untersucht wurde, blieb die Aktivierung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen, wie beispielsweise in Ketonen, weitgehend unbeachtet.!!®??! Die Riickreaktion der
Benzoinreaktion wurde in Studien zu derselben betrachtet.!'®! Dariiber hinaus gibt es zum Zeit-

punkt dieser Arbeit nur wenige experimentelle Studien zu diesem Thema.

Zwei Arbeiten stammen aus der Gruppe von Bode, in denen a-Hydroxyketone mit NHCs iiber
Retrobenzoinreaktionen zu Breslow-Intermediaten transformiert wurden. In der ersten Arbeit
werden anschlieBend ausgehend vom Breslow-Intermediat Annelierungsreaktionen, in der
zweiten Arbeit eine kinetische Racematspaltung durchgefiihrt.>** Die in den Studien gezeig-
ten Reaktionen sind zwar synthetisch wertvoll, auf Grund der Verwandtschaft zur Benzoinre-
aktion bzw. Retrobenzoinreaktion erlauben sie jedoch wenig neue mechanistische Erkennt-

nisse.

Die Arbeit von Takaki zeigt die Aktivierung von Diketonen und Triketonen, welche Umlage-
rungsreaktionen durchlaufen und anschlieBend mit Alkenonen oder Alkinonen reagieren.*!
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Der letzte Report aus der Gruppe um Chi beschreibt die Offnung eines Cyclobutenonrings (17),
mit anschlieBender Diels-Alder-Reaktion mit einem Imin (18) und Bildung eines Lactams (19,

Schema 3).2]

N/
N-
L 0
0o N
- \ R
R" " R2 R
R R' R R
R’
17 18 19

Schema 3: NHC-Katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Cyclobutenonen und Iminen.*®

Die Offnung des Cyclobutenons (17) resultiert in einem offenkettigen Dienol. Die beschriebene
Reaktion wurde mehrfach computerchemisch untersucht, hierbei wurde jedoch hauptsichlich
der Teilschritt der Diels-Alder-Cycloaddition beriicksichtigt.?”?®! Fiir die Ring6ffnung wurde
beobachtet, dass bereits die Addition des NHCs an das Cyclobutenon (17) die zu brechende
Bindung verlingert, diese also geschwiicht wird.?”-?8! Dariiber hinaus wurde der Ring6ffnungs-

schritt des Cyclobutenons (17) als Riickreaktion der [2+2]-Cycloaddition beschrieben.?®]

Fiir alle in diesem Abschnitt beschriebenen Reaktionen wurden Breslow-artige Intermediate

postuliert oder nachgewiesen. 2320l
3.1.5. Dichtefunktionaltheorie

Die Dichtefunktionaltheorie (DFT) ist ein weit verbreiteter Ansatz zur Losung computerche-
mischer Probleme.?*!! Als Begriinder der DFT werden allgemein Hohenberg und Kohn be-
trachtet. Sie formulierten das Hohenberg-Kohn-Theorem, welches besagt, dass es ein Funktio-
nal gibt, welches die elektronische Grundzustandsenergie eineindeutig mit der Elektronen-
dichte verkniipft.!*?! Dabei ist anzumerken, dass es sich bei dem Hohenberg-Kohn-Theorem um
ein Existenztheorem handelt, welches also nur die Existenz eines solchen Funktionals festlegt,
jedoch keinen Ansatz zur Beschreibung des Funktionals liefert.[**! Das Hohenberg-Kohn-The-
orem liefert entscheidende Vorteile gegeniiber anderen computerchemischen Losungsansitzen.
Zum einen handelt es sich bei der Elektronendichte, obwohl die DFT eine ab initio-Methode
ist, um eine observable GroBe.**! Zum anderen hiingt die Elektronendichte, unabhingig von

der Grofle des Systems, nur von den drei Raumkoordinaten als Variablen ab. Im Gegensatz

15
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dazu hidngt die Wellenfunktion eines N-Elektronen Systems von 4N Variablen ab, den drei
Raumkoordinaten und der Spinkoordinate jedes Elektrons.[*>! Da das Funktional nicht bekannt
ist, ist es notwendig, Ndherungen fiir dessen Losung einzufiihren. Kohn und Sham zeigten einen
Ansatz, durch den das Funktional der Energie, wie in Gleichung 1 gezeigt, ausgedriickt werden

kann.** Dieser Ansatz bildet die Grundlage fiir die angewandte DFT.1%!

Elp(M)] = Teilp(M] + Vaelp(N] + Vee [p(r)] + Exc[p(r)] Gleichung 1"

T,, =kinetische Energie nicht
interagierender Elektronen
Ve = Kern-Elektron-Anzie-
hung

V.. = klassische Elektron-
Elektron-AbstoBung

E . = Austausch-Korrelati-
onsterm

Gleichung 1 verbindet den reinen DFT-Ansatz mit Wellenfunktionsansitzen.*”! Dies bringt den
Vorteil, dass die kinetische Energie T.- ohne Elektron-Elektron-Wechselwirkung berechnet
werden kann.®”! Diese Annahme ist fiir ein reales System nicht korrekt, die Abweichung jedoch
nur sehr gering. Zudem flieBt ein Korrekturfaktor in den Austausch-Korrelationsterm ein. Hier-
bei werden Hilfsorbitale eingefiihrt, um die kinetische Energie der Elektronen zu berechnen,
wodurch die Anzahl der Variablen von drei auf 3N steigt. Die Energie der Hilfsorbitale wird
nach dem Ansatz der Hartree-Fock-Methode minimiert. Der entstehende Vorteil ist, dass die
kinetische Energie berechnet werden kann und nur der Austausch-Korrelationsterm unbekannt
ist, wihrend in der reinen DFT auch der Term fiir die kinetische Energie unbekannt ist.[33371
Der Ansatz erlaubt es, durch Ndherung des Austausch-Korrelationsterms sehr gute computer-
chemische Modelle zu schaffen. Dabei ist der Austausch-Korrelationsterm um etwa den Faktor
zehn kleiner als der Term der kinetischen Energie, wodurch das Kohn-Sham-Model sehr robust
gegeniiber ungenauen Schitzungen des Austausch-Korrelationsfunktionals ist.*>! Der groBe

Vorteil der DFT besteht also darin, bei vergleichbarem Rechenaufwand zu anderen ab initio-

Methoden die Austausch Energie nihern zu konnen.

16
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Austausch-Korrelationsfunktionale werden im Allgemeinen in der in Gleichung 2 gezeigten

Form beschrieben.?”!

Exclp(r)] = Ex[p(r)] + Ec[p(r)] Gleichung 2

E, = Austauschterm
E. = Korrelationsterm

Da es keine bekannte Formel fiir das Austausch-Korrelationsfunktional gibt, existiert auch kein
systematischer Weg, ein solches zu verbessern.**! Daraus ergibt sich, dass es mehrere Hundert
Funktionale gibt, von denen nur wenige regelmiBig Anwendung finden.>! Zur Entwicklung
von neuen Funktionalen kann entweder die Erfiillung von bestimmten Bedingungen oder das
Reproduzieren experimenteller Daten angestrebt werden. Es kann auch eine Kombination aus
beiden Ansitzen verfolgt werden. Dadurch sind fiir die Wahl eines geeigneten Funktionals das
betrachtete System und die zu betrachtende Eigenschaft des Systems von grofler Wichtigkeit.
Wihrend die Terme aus Gleichung 2 frither oft getrennt voneinander entwickelt und dann kom-
biniert wurden, werden sie heute direkt in Kombination entwickelt. Da die Funktionale teil-
weise an empirische Daten angepasst sind, gibt es keinen Parameter, nach dem die Funktionale
geordnet oder klassifiziert werden konnen.*>! Perdew schlug eine Einteilung anhand genutzter
fundamentaler Variablen vor. Diese Einteilung ist als Jakobsleiter bekannt, welche in Abbil-

dung 2 gezeigt ist.!*® Im Folgenden werden ausgewihlte Stufen dieser Leiter beschrieben.
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hybrid meta GGA

meta GGA

Generalized Gradient Approximation (GGA)

Local Density Approximation (LDA)

Abbildung 2: Ausschnitt der Jakobsleiter zur Einteilung von Austausch-Korrelations-
funktionalen nach Perdew."’!

Die erste Sprosse der Leiter bildet die Local Density Approximation (LDA). Hierbei wird an-
genommen, dass es sich bei der Elektronendichte um ein lokal gleichméBig verteiltes Elektro-
nengas handelt, das sich nur langsam iiber den Raum veréndert. Fiir einige Sonderfille konnen
so exakte Losungen ermittelt werden. Fiir molekulare Systeme wird die Bindungsstérke jedoch

tendenziell um etwa 100 kj/mol iiberschiitzt.!

Die erste Verbesserung der LDA, und damit die nichste Sprosse der Leiter, stellt die Genera-
lized Gradiend Approximation (GGA) dar. Hierbei wird ein nicht gleichmifBiges Elektronengas
vorausgesetzt. Um dies zu beriicksichtigen, wird die erste Ableitung der Elektronendichte, wel-
che Informationen iiber die riumliche Verdnderung beinhaltet, herangezogen. Eine direkte Ver-
wendung der ersten Ableitung fiihrt jedoch zu schlechteren Ergebnissen, als mit der LDA er-
reichbar sind. Deshalb wird die GGA in der Regel iiber angepasste Parameter oder als Korrek-

turfaktor zur LDA realisiert."!

Die letzte hier beschriebene Sprosse représentiert die Hybrid-meta-GGA-Funktionale. Meta-
GGA s sind eine eigene Stufe der Funktionale, welche hohere Ableitungsordnungen als GGAs
oder die Orbital-kinetische Energiedichte beriicksichtigen. Es gibt jedoch nur wenige Funktio-
nale dieser Stufe. Hybridfunktionale zeichnen sich durch die Beriicksichtigung der Hartree-
Fock-Austauschenergie aus. Da die Fehler von Hartree-Fock-Energien und der mit LDA er-

mittelten Energien meist gegensitzlich sind, kann der Fehler durch geschickte Kombination der
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Methoden minimiert werden. So konnen beispielsweise Aktivierungsbarrieren, welche DFT
tendenziell unterschitzt, mit Hybridfunktionalen, dank der Beimischung von Hartree-Fock-

Energien, gut vorhergesagt werden.[*”!

Die DFT ist eine viel genutzte computerchemische Methode, die vor allem durch geringen Auf-
wand von Ressourcen besticht, wihrend sie Austausch-Korrelationsenergien nihern kann, und,
bei guter Wahl von Funktionalen, qualitativ gute Ergebnisse liefert. Schwichen zeigt die DFT
hingegen bei Dissoziationen von Radikalkationen und Radikalanionen oder durch eine beson-
ders starke Funktionalabhédngigkeit bei Energien von unterschiedlichen Spinsystemen mit sehr

dhnlicher Elektronendichte.”!
3.1.6. Born-Oppenheimer Molekulardynamik

Die Betrachtung der stationdren Punkte eines Reaktionskoordinatensystems entspricht der Be-
trachtung von Strukturen minimaler Energie, wobei alle Molekiile in der Gasphase unendlich
weit voneinander entfernt sind. Um verlédsslichere Aussagen treffen zu konnen und realisti-
schere Szenarien darzustellen, werden Simulationen genutzt.!*>! Molekulardynamik-Simulatio-
nen (MDs) sind zeitabhingige Simulationen. Ausgehend von einer Startgeometrie werden an-
hand der Energie des Gradienten und der Hessematrix neue Koordinaten und Geschwindigkei-
ten der Kerne nach der zweiten Newtonschen Gleichung berechnet.?>#%! Grundsiitzlich sind
MDs mikrokanonisch, das heifit, Anzahl der Atome, Volumen und Gesamtenergie des Systems
bleiben konstant. Das bedeutet auch, dass wihrend einer Simulation keine energetisch hoher-
gelegenen Punkte als der Startpunkt erreicht werden konnen. Bei den Born-Oppenheimer MDs
(BOMDs) handelt es sich um ab initio-MDs, da die atomaren Krifte mittels DFT berechnet
werden. Wihrend der Simulation wird angenommen, dass die schweren Atomkerne als klassi-
sche Teilchen behandelt werden konnen. Die BOMDs gehoren zu den aufwendigeren MDs,
erlauben dafiir jedoch groBere Rechenschritte auf der Zeitskala.l>!

Die wichtigste Alternative zu MD-Simulationen stellen Monte-Carlo-Simulationen dar. In die-
sen wird in jedem Schritt ein Atom zuféllig verschoben, und dieser Schritt dann anhand der

Energie des Systems iiberpriift. Es handelt sich um eine stochastische Methode.**
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3.1.7. Ubergangszustinde und Bifurkationen

Zur klassischen Berechnung von Geschwindigkeitskonstanten wird in der Regel entweder die
Eyring-Theorie™!! oder die Rice-Ramsperger-Kassel-Marcus-Theorie*?' (RRKM-Theorie)
herangezogen. Zur Ermittlung der Geschwindigkeitskonstante integriert die RRKM-Theorie
die effektiven Geschwindigkeitskonstanten aller Energiezustinde eines unimolekularen, mik-
rokanonischen Systems, weshalb sie in der Regel fiir Reaktionen in der Gasphase angewendet
wird.3! Allgemeiner wird die Eyring-Theorie angewendet. Sie ist eine semi-klassische Theo-
rie, klassisch entlang der Reaktionskoordinate, orthogonal zur Reaktionskoordinate wird jedoch
die Quantifizierung beriicksichtigt.*> Es handelt sich um eine statistische Theorie, die dem
Pfad der minimalen Energie (MEP) folgt.l** Eine wichtige Annahme hierfiir ist die Born-Op-
penheimer-Niherung, die es erlaubt, die Reaktion als Bewegung der Atomkerne zu betrach-
ten.>>*!] Die Reaktion wir dann als die Verbindung zweier lokaler Minima auf der Potentia-
lenergiefliche (PES) betrachtet, die durch einen aktivierten Komplex, den Ubergangszustand
(TS), verbunden sind. Dieser TS entspricht in allen Dimensionen einem lokalen Minimum, au-
Ber in der Dimension, in welcher er die beiden Minima verbindet. In dieser stellt der TS ein
Maximum dar."*! Die Geschwindigkeitskonstante kann dann aus der Energiedifferenz der Edu-
kte und des TS, also der Aktivierungsenergie, berechnet werden. Zusitzlich werden Tunnelef-
fekte vernachlissigt!*!!, und es wird zuerst angenommen, dass jedes Molekiil, das den TS er-
reicht, zum Produkt wird. Dies kann durch das Einfiihren eines Koeffizienten korrigiert werden,
wird jedoch oft vernachléssigt, da der Fehler in der Berechnung der Aktivierungsenergie grofer
ist als der Fehler durch Vernachlissigung des Korrekturkoeffizienten.*> Die Geschwindig-

keitskonstante kann mit der Eyring-Gleichung, Gleichung 3, berechnet werden.*!)

AG* .
I = ky T e Gleichung 3

ky, = Boltzmannkonstante
T = Temperatur

h = Planksches Wirkungsquantum
AG™ = Aktivierungsenergie
R = Rydbergkonstante

Aus Gleichung 3 wird die maximale Geschwindigkeitskonstante des Systems erhalten.*! Die
Eyring-Theorie gilt nur fiir Reaktionen, die auf einer PES ablaufen, also zum Beispiel nicht fiir
photochemische Reaktionen, in denen ein Ubergang zwischen zwei PES durchlaufen wird.!®!

Da die Eyring-Theorie, wie bereits erwédhnt, davon ausgeht, dass die Reaktion entlang des MEP
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verlduft, kann die Gleichung nur auf Reaktionen angewendet werden, die aus einem Elemen-
tarschritt bestehen, oder in denen die iiberschiissige Energie des ersten Reaktionsschrittes vor
Beginn des zweiten an die Umgebung abgegeben wird. Ist dies nicht der Fall, versagen sowohl
die Eyring- als auch die RRKM-Theorie, und es kommt zu nicht-statistisch dynamischen Ef-
fekten, die zum Beispiel zu hoheren Geschwindigkeitskonstanten oder unerwarteten Produkt-
verteilungen fithren konnen. 343!

Das Konzept eines Reaktionspfades als Pfad der minimalen Energie, wie es fiir die erlduterten
Theorien angenommen wird, ist zwar ein sehr ansprechendes Modell, jedoch in einigen Fillen
eine zu starke Vereinfachung.[**! Dieses ist oft mit der Darstellung eines Reaktionskoordina-
tendiagramms in zwei Dimensionen verbunden, wobei die PES eines N-atomigen Molekiils in
Wirklichkeit 3N—5 Dimensionen hat, oder anders gesagt, so viele Dimensionen, wie das Mole-
kiil Freiheitsgrade besitzt.*>**! Durch die Betrachtung der Reaktionskoordinate in mehreren
Dimensionen konnen komplexere Situationen erhalten werden. So miissen zwei TS, die eben
in zweidimensionalen Darstellungen lokale Maxima sind, nicht mehr durch ein lokales Mini-
mum bzw. Intermediat verbunden sein, da es sich bei TS in mehreren Dimensionen betrachtet
um Sattelpunkte handelt.'**! In einem solchen Fall konnen Bifurkationen auftreten. Dies sind
spezielle Szenarien, in denen sich Reaktionspfade teilen und mehrere Produkte erreicht werden
konnen. Fiir ein solches Szenario muss die PES bestimmte Bedingungen erfiillen. Wie schon
beschrieben, sind fiir Bifurkationen zwei aufeinander folgende TS notwendig, zwischen denen
kein Minimum liegt. Stattdessen liegt zwischen den beiden TS meist ein Valley Ridge Inflection
Point (VRI). Der VRI ist ein Punkt, der auf dem Gradienten zwischen den beiden TS liegt, an
dem eine Kriimmung der Flidche orthogonal zu diesem Gradienten gleich null ist. Bei dem VRI
handelt es sich nicht um einen stationiren Punkt.[** Der Bifurkationspunkt selbst, an dem sich
die Trajektorien teilen, liegt meist in der Nihe dieses VRI, ist jedoch nicht mit diesem gleich-
zusetzen.[* Da Trajektorien in der Niihe des VRI geteilt werden, wird nur der erste TS zwangs-
laufig von den Trajektorien durchlaufen. Bevor der zweite TS erreicht wird, kann bereits direkt
eines der Produkte gebildet werden. Der zweite TS verbindet die beiden Produkte miteinan-

der.*®! Abbildung 3 zeigt eine beispielhafte PES einer symmetrischen Bifurkation.

21



THEORIE

energy

Abbildung 3: Beispielhafte PES einer symmetrischen Bifurkation mit zwei Ubergangs-

zustinden TS1 und TS2, Verlauf der Trajektorien (rot) zu den Minima P1 und P2 und

Bifurkationspunkt (BIF point) im Bereich des VRI (durch schwarze Umrandung ange-
deutet).

Es wird zwischen symmetrischen und asymmetrischen Bifurkationen unterschieden. Im sym-
metrischen Fall gibt es ab dem Bifurkationspunkt zwei energetisch gleiche Pfade, die zu ener-
getisch gleichen, beispielsweise chiralen, Produkten fiihren.!*”! Dabei fiihrt die intrinsische Re-
aktionskoordinate (IRC) des ersten TS durch den VRI zum zweiten TS. Die IRC des zweiten
TS verlduft orthogonal zur IRC des ersten TS und verbindet die beiden Produkte.™**! Im Fall
einer asymmetrischen PES verlauft die IRC des ersten TS zum energetisch bevorzugten Pro-
dukt, es gibt also einen MEP.*¥ In diesem Fall ist die Bifurkation nicht am IRC-Verhalten zu
erkennen, die IRC verfehlt den VRL*! Die Produktselektivitit ist im Falle von Bifurkationen
nicht mit den klassischen Theorien vorherzusagen und kann von verschiedenen Faktoren be-
einflusst sein. Zum Beispiel kann die Form des ersten TS die Richtung der Trajektorien beein-
flussen.!*8! Bei asymmetrischen Bifurkationen kann die Form der PES einen starken Einfluss
auf das erreichte Produkt haben.!*®! Ein wichtiges Mittel zur computerchemischen Beschrei-

bung von Bifurkationen sind MD-Simulationen.[*!

Beispiele fiir Reaktionen, in denen Bifurkationen auftreten, sind bestimmte Diels-Alder-Reak-
tionen oder Cyclopropanierungsreaktionen mit Singulettcarbenen, wie zum Beispiel die Addi-

tion von Cyclopropen und Dichlorcarben.*#!
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3.2. Ergebnisse und Diskussion

3.2.1. Aufgabenstellung

Aufgabe in dieser Arbeit war es, die Aktivierung von zyklischen Ketonen mit NHCs zu unter-
suchen. Dafiir wurde ein zuvor designtes Testsystem, 2-Vinylcyclobutanon, herangezogen.
Diese Promotionsarbeit kniipft an Ergebnisse vorheriger, in der Arbeitsgruppe um Prof. Dr.
Julia Rehbein angefertigter Arbeiten an, aus denen erste computerchemische Ergebnisse und
Vorhersagen moglicher Produkte hervorgingen.*”! Anhand der bekannten Daten wurden fol-

gende Reaktionsverldufe postuliert (Schema 4):

f <3
/ " |
N S A
| >+
S 0
20 21
G/’:\\\\‘ ('//:\\\\'

S
22 23
/| O
N - |
|
S
28 27
8l go
X
S
29

Schema 4: Postulierte Reaktionswege fiir die Reaktion von substituierten Cyclobutano-
nen mit Thiazolidin-basierten NHCs.
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Inhalt der Aufgabe war es, den postulierten Reaktionsverlauf experimentell zu untersuchen, um
Erkenntnisse iiber den mechanistischen Verlauf der Reaktion zu gewinnen. AuBlerdem sollte
die Reaktion auf die Anwesenheit von radikalischen Spezies, Bifurkationen oder nicht-statis-
tisch dynamischer Effekte untersucht werden. Dazu sollte im ersten Schritt das designte Vi-
nylcyclobutanon oder ein, wie in Schema 4 angedeutet, geeignetes Testsystem synthetisiert
werden. Ausgehend von einem zu untersuchenden System sollten die mechanistischen Studien
durch Variierung der Reaktionsparameter, der Reagenzien und durch Einsatz geeigneter Spekt-
roskopie durchgefiihrt werden. Parallel sollten, unterstiitzend zu den praktischen Arbeiten, die
stationdren Punkte und die PES computerchemisch untersucht und, durch geeignete Methoden,

auf Hinweise fiir dynamisches Verhalten der Reaktion gepriift werden.
3.2.2. Synthese der Cyclobutanone

Die Synthese von 2-Vinylcyclobutanon (21) ist in der Literatur iiber mehrere Wege be-
kannt.’%3!1 Jedoch konnte die Synthese von 2-Vinylcyclobutanon durch verschiedene dieser
Routen im Rahmen dieser Arbeit nicht reproduziert werden. Die Synthese von 2-Phenylcyclo-
butanonen (32) ist ebenfalls iiber verschiedene Synthesewege bekannt und, dank der im Ver-
gleich zu einer Vinylgruppe schwereren Phenylgruppe, leichter durchzufiihren. Fiir die Syn-
these der 2-Phenylcyclobutanone (32) wurden zwei verschiedene Syntheserouten genutzt, wel-

che in Schema 5 gezeigt sind.?*>4
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1. KOBu (3.0 eq),

Br 2. p-X-Benzaldehyde mCPBA
® (1.0 eq) (1.0 eq)
B
Phap” "' >0
THF, 1 h, 70 °C, DCM 1 h,
4 h,90°C

1.5€eq
X = OMe, Me, H

30 32
b)
QA J> "BuLi pTSA X
IS (1.1 eq) (1.0 eq)
+ o — 0
THF, TquoI
5h,0°C 5h,90°C
X
X=F, CI, Br
33 34 35 32

Schema 5: Syntheserouten zur Herstellung der 2-Phenylcyclobutanone fiir a) para-Me-
thoxy-, para-Methyl-, und para-Wasserstoff-substituierte Systeme und b) para-Brom-,
para-Chlor-, und para-Fluor-substituierte Systeme.

Es zeigte sich, dass die in Schema 5 a) gezeigte Route 2-Phenylcyclobutanone mit elektronen-
schiebenden Substituenten in para-Position und das Wasserstoff-substituierte System (33a-c)
in Ausbeuten von 24 - 48 % iiber zwei Stufen liefert. Uber die in Schema 5 b) gezeigte Route
konnten Halogen-substituierte Systeme (33d-f) in Ausbeuten zwischen 5 % und 16 % erhalten
werden. Fiir das Brom-substituierte System konnte das Produkt nur aufgereinigt, jedoch nicht

isoliert werden. Die Ausbeuten sind detailliert in Tabelle 1 aufgefiihrt.

25



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Tabelle 1: Erreichte Ausbeuten der Synthesen der 2-Phenylcyclobutanone.

X =a=0Me
X b = Me
c=H
d=F
0 e =ClI
f =Br
g=CN
32
Verbindung Route (vgl. Schema 5) Ausbeute ul‘)yer 2 Stufen /
(4]
32a a 48
32b a 44
32¢ a 24
32d b 16
32e b 15
32f b 5
32g a 0

3.2.3. Etablierung der Reaktionsbedingungen von 2-Phenylcyclobutanonen mit
NHCs

Um zu testen, ob 2-Phenylcyclobutanone (32) mit NHCs zur Reaktion gebracht werden konnen,
wurden die Reaktionsbedingungen an die etablierten Bedingungen aus der Benzoinreaktion an-
gelehnt.!'®! 3 4 5-Trimethylthiazoliumiodid (36a) wurde als Vorliufersalz des NHC eingesetzt.
Kaliumhydroxid wurde als Base zur Freisetzung des NHCs genutzt, und 2-Propanol als Lo-
sungsmittel verwendet. Als Substrat wurde 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (32a) einge-
setzt, da dieses mit den besten Ausbeuten hergestellt werden kann. Aufgrund des durch com-
puterchemische Rechnungen gestiitzten Postulates, laut dem das NHC nicht nur katalytisch,
sondern auch stochiometrisch reagieren kann, wurden jeweils ein Aquivalent Thiazoliumsalz
und Kaliumhydroxid eingesetzt. Bei der Reaktion konnte ein unerwartetes, unbekanntes Pro-

dukt (37aa‘) isoliert werden. Die Reaktion ist in Schema 6 gezeigt.
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I@ OMe
/ KOH HN—
N® 0 (1.0 eq) 0
N + >

)IS> 2-PrOH, rt, ‘ O OMe
24 h
1.0 eq 1.0 eq
36a 32a 37aa’

Schema 6: Reaktion von 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (32a) mit 3,4,5-Trimethyl-
thiazoliumiodid (36a) und KOH.

Die Reaktion wurde auf einem Mafstab von 0.3 mmol je Reaktant durchgefiihrt. Das entstan-
dene Produkt 37aa‘ konnte mittels NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie als funktio-
nalisiertes Cyclopentenon identifiziert werden. Zusitzlich bestitigt eine Kristallstruktur des
Wasserstoff-substituierten Produktes (37ca‘) die ermittelte Struktur (sieche Anhang). Das Pro-
dukt 37aa‘ wurde in einer Ausbeute von 27 % erhalten. Zusitzlich wurden 36 % des Startma-

terials 32a reisoliert.

Im néchsten Schritt wurde damit begonnen, die Reaktionsbedingungen zu optimieren. Es wur-
den drei weitere, gingige organische Losungsmittel (LM) getestet, und zwar Tetrahydrofuran
(THF), Dichlormethan (DCM) und Acetonitril (ACN). AuBlerdem wurde die Reaktion mit zwei
weiteren Thiazoliumsalzen, 3-Benzyl-4,5-dimethylthiazoliumbromid 36b und 3-Mesityl-4,5-
cycloheptanthiazoliumperchlorat 36¢, durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in

Tabelle 2 zusammengefasst.

27



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Tabelle 2: Optimierung der Reaktion von 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon mit 3,4,5-
Trimethylthiazoliumiodid, 3-Benzyl-4,5-dimethylthiazoliumbromid, oder 3-Mesityl-4,5-

cycloheptanthiazoliumperchlorat und KOH.

Y OMe
KOH HN—X
R' ! (1.0 eq) )
.
I LM, rt, ‘ O OMe
R 24 h
1.0 eq 1.0 eq
36 32a 37a
a:X=Me, Y=I|, R =Me, R"=Me a' X =Me
b: X=Bz, Y =Br, R"=Me, R"=Me b': X=Bz
c: X = Mes, Y = OCI3, R' = R" = CsHyq ¢ X = Mes
Thiazoliumsalz Losungsmittel Isolierte Ausbeute / Isollertf.:s Startma-
% terial / %

36a 2-Propanol 27,25 36, 43

36a THF 24, 10 36, 6

36a DCM 13, 20 22,60

36a ACN 24,53, 27 21,42, 13

36b 2-Propanol 34, 40 21,24

36b THF 0,0 Nicht bestimmt

36b DCM 16 Nicht bestimmt

36b ACN 20 Nicht bestimmt

36¢ 2-Propanol 0 0

36c¢ THF 0 0

36c¢ DCM 0 0

36¢ ACN 0 0

Zwar ergab die Reaktion in ACN fiir Thiazoliumsalz 36a die hochste Ausbeute, diese war je-

doch in drei Versuchen nicht reproduzierbar. Fiir Thiazoliumsalze 36a und 36b konnte somit

in dem Losungsmittel 2-Propanol die hochste reproduzierbare Ausbeute erreicht werden. Fiir

Thiazoliumsalz 36¢ konnte weder Produkt noch Startmaterial isoliert werden.
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Durch Vergroerung des Ansatzes auf 2.1 mmol konnte die Ausbeute mit 3,4,5-Trimethylthia-
zoliumiodid 36a auf 52 % erhoht werden, wobei zusitzlich 26 % Cyclobutanon reisoliert wur-
den. Mit 3-Benzyl-4,5-dimethylthiazoliumbromid 36b konnte die Ausbeute durch Vergrofe-
rung des Ansatzes auf 1.5 mmol auf 59 % gesteigert werden, wobei 31 % des Startmaterials
reisoliert wurden. Die Ansatzgrole wirkt sich folglich auf die isolierte Ausbeute aus. Fortan
wurden alle Reaktionen, wenn nicht anders angegeben, in einer Ansatzgrofle von 1.0 mmol

durchgefiihrt.

Im néchsten Schritt wurde die Base variiert, um die Reaktionsbedingungen weiter zu optimie-
ren. Insgesamt wurden fiinf Basen getestet. Fiir die Testreihe wurde das etablierte Standardsys-
tem von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (36a) und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (32a) in

2-Propanol genutzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 gezeigt.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Optimierung der Base in der Reaktion von 2-(4-Methoxyphe-
nyl)cyclobutanon mit 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid.

I@ OMe
/ Base HN—
N® O (1.0 eq) 0
N\ + ’
)IS> 2-PrOH, rt, ‘ O OMe
24 h
1.0 eq 1.0 eq
36a 32a 37aa’
Base Ausbeute / % Reisoliertes Starmaterial
¢ ! %
KOH 40 -
Et;N 0 38
NaH 21 12
K>COs3 0 _
DBU 70%*, 73 6*, 0

* = Lisa Uhlstein, Protokoll, 2019.

Die Reaktion mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) als Base lieferte die hochste Aus-
beute, welche sich als reproduzierbar erwies. Der Grund fiir die bessere Ausbeute der Reaktion
liegt moglicherweise in der besseren Loslichkeit des DBU in 2-Propanol, die miteinander eine
homogene Losung bilden. Im Gegensatz dazu ist KOH nur schwer und langsam in 2-Propanol
loslich. Somit wurden die Reaktionsbedingungen fiir die Reaktion von 2-Phenylcyclobutano-

nen mit NHCs bestimmt, und eine Standardreaktion etabliert.

3.2.4. Erweiterung des Substratumfangs

Nach der Bestimmung der Reaktionsbedingungen wurde die Reaktion mit unterschiedlichen
Substituenten in para-Position des Phenylrings und weiteren Thiazoliumsalzen durchgefiihrt.
Die Ergebnisse wurden in Tabelle 4Tabelle 4: Ausbeuten der Reaktion verschiedener Cyclobu-

tanone mit Thiazoliumsalzen. zusammengefast.
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Tabelle 4: Ausbeuten der Reaktion verschiedener Cyclobutanone mit Thiazoliumsalzen.

ve z
X Base HN’X
R\ _N® 0 _ (oea o
\ +
..IS> 2- PrOH rt,
R 24 h
1.0 eq 1.0 eq
36 32 37
a:X=Me, Y=I|, R =Me, R"=Me a: Z=0Me a: Z=0Me
b: X=Bz, Y =Br, R"=Me, R"=Me b: Z = Me b: Z = Me
c: X = Mes, Y = OCI3, R' = R" = CgHy c:Z=H c:Z=H
d:X=Me,Y=1,R =R"=C4H, d:Z=F d:Z=F
e:X=Me, Y =1 R =Me, R"=C,H,OH e:Z=Cl e:Z=Cl
f: X= NH, , Y = Cl HCI, R' = Me, f: Z=Br f: Z=Br
R" = C2H4OH
NH,
. . ] Reisoliertes
Cyclobu- Thiazolium- Base Produkt Isolierte Aus- Startmate-
tanon salz beute / % .
rial / %
32a 36a DBU 37aa‘ 73,70 0,6
32b 36a DBU 37ba¢ 59, 51, 40 0,0,0
32¢ 36a DBU 37ca‘ 53, 54 0,0
32d 36a DBU 37da¢ 60, 65 0,0
32e 36a DBU 37ea‘ 54,74 0,0
32f* 36a DBU 37fa‘ 32 0
32a* 36b DBU 37ab¢ 28 72
32a* 36b KOH 37ab¢ 46, 59 54, 31
32a 36¢ KOH - 0 0
32a 36d DBU - 0 60
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] ] ] Reisoliertes
Cyclobu- Thiazolium- Base Produkt Isolierte Aus- Startmate-
tanon salz beute / % .
rial / %
identifiziert,
32a 36e DBU 37aa‘ aber nicht iso- 14
liert
32a* 36f KOH (2 - 0 6
eq)
32a* 36f DBU (2 eq) - 0 24
identifiziert,
32a%* 36a-D3 KOH 37aa‘-D3  aber nicht iso-
liert

* = Die Reaktion wurde in einem Malstab von 0.5 mmol durchgefiihrt.

** = Die Reaktion wurde in einem Mafstab von 0.3 mmol durchgefiihrt.

Fiir die Reaktionen mit Thiazoliumsalz 36a zeigte sich ein Trend in Abhingigkeit der Substi-
tution des Cyclobutanons. Die erzielte Ausbeute warfiir das Wasserstoff-substituierte System
am geringsten. Fir stirker elektronenziehende oder elektronenschiebende Substituenten in
para-Position des Phenylrings stieg die Ausbeute mit zunehmendem eletronenziehenden bezie-
hungsweise -schiebenden Charakter der Substituenten an. Dabei muss allerdings beriicksichtigt
werden, dass fiir die Methyl- und Chlor-substituierten Systeme keine verlésslich reproduzier-
baren Ausbeuten erzielt wurden. Dass das Cyclobutanon in den meisten Fillen nicht reisoliert
werden konnte, ist wohl ebenfalls durch die bessere Loslichkeit der Base zu erklidren. Wie das
Kontrollexperiment zeigte, kommt es in Anwesenheit einer Base zur Zersetzung des Startma-

terials.

Fiir das benzylierte Thiazoliumsalz 36b wurde im Vergleich zu der Reaktion mit Kaliumhyd-
roxid als Base (Tabelle 2) mit DBU eine geringere Ausbeute erzielt. AuBerdem wurde nur in
diesem Fall Cyclobutanon reisoliert. Das spricht fiir eine Interaktion zwischen dem Thiazoli-
umsalz und dem DBU, welche die Freisetzung des NHCs und eine Zersetzung des Cyclobu-
tanons verhindert. Die mit Thiazoliumsalz 36b erzielten Ausbeuten liegen unter den mit Thia-

zoliumsalz 36a erzielten.
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Fiir das Thiazoliumsalz 36e konnte das Cyclopentenonprodukt 37aa‘¢ lediglich mittels NMR-
Spektroskopie identifiziert, jedoch nicht isoliert werden. Nach sidulenchromatographischer Rei-
nigung wurde ein Dreistoffgemisch aus dem Cyclopentenonprodukt 37aa‘, der Spiroverbin-
dung 38ae‘ (Abbildung 4) und einer unbekannten Komponente erhalten. Die Substanzen lagen
in einem Verhiltnis von 1 : 0.75 : 0.4 (Cyclopenetnon 37aa‘ : Spiroverbindung 38ae‘ : unbe-

kannte Substanz) vor.

Abbildung 4: Strukturformel von Spiroverbindung 38ae“.

Fiir die Thiazoliumsalze 36¢, 36d und 36f konnte kein Cyclopentenonprodukt 37 detektiert
werden. Eine Spiroverbindung, wie sie aus der Reaktion mit Thiazoliumsalz 36e erhalten
wurde, wurde ebenfalls nicht detektiert. Die reisolierten Mengen an Cyclobutanon 32a lassen
fiir Thiazoliumsalz 36f jedoch einen dhnlichen Effekt wie fiir das benzylierte Thiazoliumsalz

36b vermuten.

Aus der Reaktion mit Thiazoliumsalz 36a-D3 war zu erkennen, dass es sich bei der Methyl-
gruppe am Stickstoffatom des Produktes 37aa‘-D3 um die Methylgruppe am Stickstoffatom
des Thiazoliumsalzes handelt. Dies ist mit der Beobachtung konform, dass aus der Reaktion

mit NHC 36b ein entsprechend benzyliertes Cyclopentenon 37ab¢ erhalten wird.

Zusitzlich wurden drei weitere, den bisher getesteten Cyclobutanonen dhnliche Substrate ge-
testet (Abbildung 5). Fiir alle Reaktionen wurden Thiazoliumsalz 36a und KOH als Base ein-
gesetzt. Fiir die Reaktion mit 2-(2-Methoxyphenyl)cyclobutanon 32h wurde das entsprechende
Cyclopentenon in einer Ausbeute von 28 % erhalten. Fiir die Substrate 2-Methyl-2-(4-methoxy-
phenyl)cyclobutanon 32i und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclopentanon 39 konnte kein Umsatz be-

obachtet werden.
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\
o)

32h 32i 39

Abbildung 5: Strukturformeln der Substrate 32h, 32i und 39.

3.2.5. Computerchemische Untersuchungen der Potentialenergiefliiche

Die PES der Reaktionssysteme des Vinyl- und des Phenylcyclobutanons wurden hinsichtlich
ihrer stationdren Punkte untersucht. Es wurden jeweils vier isomere Reaktionswege berechnet,
von denen hier nur der thermodynamisch bevorzugte gezeigt ist. Alle in dieser Arbeit durchge-
fiihrten Rechnungen wurden, soweit nicht anders vermerkt, mit dem System aus NHC 20a,
korrespondierend zu Thiazoliumsalz 36a und Cyclobutanon 32¢, durchgefiihrt. Fiir Substituen-
ten abweichend von diesem System, werden diese in der Nummerierung entsprechend dem

etablierten Muster spezifiziert (Tabelle 4).
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Abbildung 6: Reaktionskoordinatendiagramm zur Identifikation stationiirer Punkte
und IRC-Verbindungen fiir die Reaktion von 2-Phenylcyclobutanon 32 mit 3,4,5-Trime-
thylthiazolyliden 20, berechnet in der Gasphase bei 298.15 K auf dem Theorieniveau
M062X/6-311+G**, referenziert auf die Summe der Einzelstrukturen 32 und 20.
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Abbildung 6 zeigt das berechnete Reaktionskoordinatendiagramm der Reaktion von 3,4,5-Tri-
methylthiazolyliden 20 und 2-Phenylcyclobutanon 32. Die Aktivierung des Thiazoliumsalzes
36a zum freien NHC 20 wurde computerchemisch nicht weiter untersucht. Das NHC kann das
2-Phenylcyclobutanon in der Re- und in der Si-Phase angreifen. Der bevorzugte Angriff erfolgt
aus der Phase, in der auch der Phenylring steht. Eine Begiinstigung der Strukturen durch -
Stacking konnte ausgeschlossen werden, da der Phenylring und der Thiazolring nicht parallel
zueinanderstehen. Es konnte jedoch eine geringe raumliche Nihe zwischen der Methylgruppe
am Thiazolring und dem Phenylring fiir den Ubergangszustand der syn-Addition (2.9 A), im
Vergleich zur anti-Addition (2.7 A), beobachtet werden. Die Addition von 3,4,5-Trimethylthi-
azolyliden 20 an 2-Phenylcyclobutanon 32 verliuft iiber den Ubergangszustand 40 mit einer
Barriere von 12.6 kcal/mol. Diese Barriere kann bei Raumtemperatur iiberwunden werden.*!]
Wird nur der Teil des Reaktionskoordinatendiagramms von den Substraten bis zu Spiroverbin-
dung 38 betrachtet, ist die Addition des NHCs an das Substrat der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der Reaktion. Warum die Betrachtung der Reaktion bis zur Spiroverbindung 38
sinnvoll ist, wird aus den folgenden Abschnitten ersichtlich. Die Struktur des Primédradduktes
41 wurde mit Hilfe von PES-Scans durch Rotation des Thiazolrings hinsichtlich ihrer Konfor-
mere Uberpriift. Hierbei wurden jeweils zwei Minima fiir die bereits verglichenen Additions-
wege gefunden, in denen entweder das Sauerstoffatom und das Stickstoffatom in syn-Konfor-
mation zueinander stehen oder aber das Schwefel- und Sauerstoffatom. Das stabilere Konfor-
mer ist jenes, in welchem das Sauerstoff- und das Stickstoffatom in syn-Konformation zueinan-
der stehen, was vermutlich durch Stabilisierung der Ladungen zu erkléren ist. Der Bereich der
PES zwischen dem Ubergangszustand der Addition 40 und dem Ubergangszustand der Ringer-
weiterung 42 ist sehr flach. Die Barriere der Ringerweiterung (42) liegt bei 1.9 kcal/mol und
energetisch unterhalb des Ubergangszustandes 40. Die Reaktion kann nach Bildung des Pri-
miradduktes 41 als barrierefrei angesehen werden. Die Bildung der Spiroverbindung 38 ist
thermodynamisch stark exergon (—28.1 kcal/mol). Eine Analyse der intrinsischen Reaktions-
koordinate des Ubergangszustandes der Ringerweiterung 42 zur Spiroverbindung 38 zeigte,
dass der Ubergangszustand direkt das Priméraddukt 41 mit der Spiroverbindung 38 verbindet,
und nicht, wie urspriinglich angenommen, das Primédraddukt 41 mit einer offenkettigen Struktur
44. Fiir die offenkettige Struktur 44 konnten verschiedene stationire Punkte berechnet werden,
jedoch wurde kein TS 43 oder ein IRC-Pfad gefunden, der diese mit dem Primadraddukt 41 oder
der Spiroverbindung 38 verbindet.
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Es wurde versucht, den Grundzustand der offenkettigen Struktur 44 im ionischen und im radi-
kalischen Singulettzustand sowie im radikalischen Triplettzustand zu optimieren. Auflerdem
wurden Rechnungen durchgefiihrt, in denen das Mischen von Spinzustidnden erlaubt ist (gu-
ess = (mix,always)-Befehl in Gaussian). Dabei wurden folgende Strukturen erhalten (Tabelle
5). Da Struktur 45 im ionischen Zustand zur Zyklisierung neigte, wurde Struktur 44 linear be-

trachtet, obwohl es sich bei 45 um die, ausgehend von 43, leichter zu erreichende Geometrie

handelt.

Tabelle 5: Lokalisierte stationire Punkte der Strukturen 44-45
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h AG/ ?
Eintrag Struktur r:()llilll(iclisih Multiplizitat Spinzustinde
keal/mol 5, vermischen
1 45a ionisch Singulett 12.9 -
2 45b radikalisch Singulett 12.9 -
3 45b-trip radikalisch Triplett 4.5 -
4 45c¢ radikalisch Triplett 8.8 -
5 45d ionisch Singulett 19.8 -
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Eintrag Struktur ior.liscp / Multiplizitat AG é\:?ngzl:lcsl;:;l(;;
radikalisch keal/mol 4, vermischen
6 45e ionisch Singulett 8.8 -
7 45f radikalisch Singulett 8.8 -
8 45f radikalisch Singulett 8.8 ja
9 45¢g radikalisch Triplett 32 -
10 44ion ionisch Singulett 28.9 -
11 44rad radikalisch Singulett 28.9 -
12 44rad-trip radikalisch Triplett 4.4 -

Tabelle 5 ist zu entnehmen, dass die berechneten Stabilititen der Singulettzusténde fiir ionische
und radikalische Strukturen gleich sind. Dabei sind auch ihre Geometrien erwartungsgeméf
gleich. Optimierungen, ausgehend von den ionischen Strukturen, identifizierten diese als stati-
ondre radikalische Punkte. Die lokalisierten Triplettstrukturen liegen energetisch unterhalb der
verwandten Singulettstrukturen (Eintrdge 3, 9 und 12). Die in dieser Tabelle aufgefiihrten
Tripletsttrukturen sind zwar von den Singulettstrukturen ausgehend optimiert worden, ihre Ge-
ometrien sind jedoch nicht gleich. Im nichsten Schritt wurden Single Point (SP) Rechnungen
durchgefiihrt, um anhand der SCF-Energien die Singulett-Triplett-Energiedifferenz abzuschit-

zen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6: Differenzen der SCF-Energien von Singulett- und Triplett-Zustinden aus Sin-
gle Point Rechnungen.

Moglichkeit,
Eintrag Struktur Multipl}i)zoi;’élitt Single stsiz)li:il:l:u AEscr
vermischen
1 45e Singulett ja 0.0
2 45e Triplett ja 30.2
3 45f Triplett - 30.2
4 45f Triplett ja 30.2
5 45b Singulett  Singulett radikalisch - 0.0
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Mboglichkeit,
Eintrag Struktur Mult1phz1.tat Single SPlnzu- AEscr
Point stinde zu
vermischen
6 45b Singulett Triplett - 56.4
7 45b Triplett Singulett radikalisch - 24.2
8 45b Triplett Singulett ionisch - 24.2

Aus den Single Point Rechnungen geht hervor, dass es energetisch keinen Unterschied zwi-
schen den radikalisch und ionisch behandelten Singulettstrukturen gibt, was mit den aus der
Optimierung der Strukturen gewonnenen Erkenntnissen iibereinstimmt. Auch das erlaubte Mi-
schen von Spinzustinden hat keinen Einfluss auf die Energien. Es handelt sich also um stabile
lokale Minima auf der PES. Die groen Energiedifferenzen zwischen Singulett- und Triplett-
Zustdanden zeigen, dass die Zustinde deutlich voneinander getrennt sind, und Entartung der
Zustdnde fiir das Phenylsystem bis hierhin keine Relevanz hat. Es ist jedoch auch zu sehen,
dass in dem Bereich der postulierten Struktur 44 mehrere Minima in Anhingigkeit vom Spin-

zustand lokalisiert werden konnen.

Im weiteren Verlauf wurde der IRC-Pfad des Ringerweiterungsiibergangszustandes 42, insbe-
sondere der zur Spiroverbindung 38 fithrende Teil des Pfades, genauer untersucht. Fiir die Dis-
kussion der folgenden Ergebnisse werden die Atome C1, C2 und C3 in Abbildung 7 definiert.
Der Verlauf des IRC ist in Abbildung 8 gezeigt.

Abbildung 7:Struktur des Ringerweiterungsiibergangszustands 42 mit Definition der
Atome C1, C2 und C3 zur Identifizierung in IRC-Analysen untersuchter Parameter.
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Abbildung 8: Auftragung der Energie (schwarz), der Bindungsliingen C1-C2 (blau), C1-
C3 (orange) und des RMS-Gradienten (rot) gegen die intrinsische Reaktionskoordinate
(M062X/6-311+G**) des TS 42 mit Strukturen der Start- und Endpunkte.

Der Verlauf der Energie entlang des IRC (schwarze Linie) beginnt nach dem Ubergangszustand
42 langsam zu sinken, bevor es zu einem steilen Energieabfall zum Produktminimum kommt.
Zu Beginn des IRC ist im RMS-Gradienten (rote Linie) ein Sattelpunkt zu erkennen. Der Be-
reich des IRC-Pfades, in dem dieser Sattelpunkt auftritt, entspricht dem Zeitraum, in dem der
Bindungsbruch C1-C2 abgeschlossen ist, und die Bildung der Bindung C1-C3 beginnt. Dies
ist in Abbildung 8 aus dem Verlauf der Bindungsabstinde C1-C2 (blaue Linie) und C1-C3
(orangefarbene Linie) zu erkennen. Zu Beginn des Sattelpunktes bei etwa 2.1 bohr betragt der
Bindungsabstand C1-C2 bereits 2.11 A. Zu Beginn des IRC-Pfades, am TS, betriigt die Bin-
dungslinge C1-C2 1.86 A, am Ende 2.27 A. Die Bindung C1-C2 ist also bereits zu Beginn des
Sattelpunktes und damit sehr friih entlang des IRC-Pfades gebrochen. Zum gleichen Zeitpunkt
betrigt die Bindungslidnge C1-C3 2.45 A.Im Vergleich zum TS, wo die Bindungslidnge 2.48 A
betridgt, hat sich die Bindungslidnge also kaum verdndert. Am Ende des Sattelpunktes, bei
3.56 bohr, betrigt die Bindungslinge C1-C3 noch immer 2.36 A. Die Produktstruktur ist also
noch nicht erreicht. Die Bildung der fiir das Produkt ausschlaggebenden Bindung beginnt deut-
lich spéter entlang des IRC-Pfades. Nihert sich oder erreicht der RMS-Gradient den Wert null,
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liegen stationdre Punkte vor. Sattelpunkte auf dem RMS-Gradienten, wie der oben beschrie-
bene, konnen auf schwer zugiingliche stationdre Punkte hinweisen. Versuche, Grundzustinde
oder Ubergangszustinde in diesem Bereich zu lokalisieren, blieben erfolglos. Um diesen Sat-
telpunkt genauer zu betrachten, wurde der IRC-Pfad auf dem Theorieniveau B3LYP/6-
311+G**13536 erpeut berechnet. Der Verlauf der Energie entlang des IRC-Pfades und des RMS-
Gradienten sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: IRC-Pfad (schwarz, Energie) und RMS-Gradient (rot) des Ringerweite-
rungsiibergangszustandes 42, auf dem Theorieniveau B3LYP/6-311+G** mit Strukturen
der Start- und Endpunkte.

In Abbildung 9 ist zu sehen, dass es sich auf dem verinderten Theorieniveau nicht mehr nur
um einen Sattelpunkt handelt, sondern ein Minimum in dem RMS-Gradienten (rote Linie) exis-
tiert. Aulerdem ist das Minimum deutlich breiter als der vorherige Sattelpunkt. Die Vermutung,
dass entlang des IRC-Pfades ein stationédrer Punkt durchlaufen wird, wird also unterstiitzt. Aus-
gehend von der Struktur am lokalen Minimum des RMS-Gradienten, konnte allerdings kein

neuer stationdrer Punkt lokalisiert werden.

40



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Zur genaueren Untersuchung des Aspekts, ob die Topologie der PES eine Bifurkation zwischen
der Spiroverbindung 38 und einem der offenkettigen stationdren Punkte 44/45 zulisst, wurde
eine IRC-Analyse am IRC-Pfad des TS 42, wie von Harabuchi et al. beschrieben, durchge-
fiihrt.°7-°8 Hierbei werden spezielle Frequenzrechnungen an den einzelnen Punkten des IRC-
Pfades durchgefiihrt, die die Frequenzen orthogonal zum IRC-Pfad berechnen.®! Eine erhal-
tene negative Frequenz kann dabei auf einen VRI-Punkt oder einen negativen Gradienten hin-
weisen, der wiederum in Zusammenhang mit einer Bifurkation stehen kann. Der Verlauf des

IRC und die kleinste erhaltene Frequenz an dem jeweiligen Punkt sind in Abbildung 10 gezeigt.
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Abbildung 10: Ergebnis der IRC-Analyse nach Harabuchi et al. (M062X/6-311+G**,
rot: Energie, schwarz: niedrigste orthogonale Frequenz) des TS 42.

Entlang des IRC-Pfades wurden in zwei Bereichen negative Frequenzen orthogonal zum Pfad
detektiert. Die spéter im IRC-Pfad erhaltene Frequenz ist eine Schwingung einer Methylgruppe
des Thiazolrings und hat in Bezug auf das Auftreten einer Bifurkation keine Relevanz. Die in
den fritheren Strukturen erhaltene negative Frequenz weist als Hauptanteil ebenfalls die Rota-
tion einer Methylgruppe des Thiazolrings auf. Zusitzlich zeigen diese Frequenzen zu einem

sehr kleinen Anteil die Bindungsbildung C1-C3. Die Struktur des ersten Bereiches, mit der am
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stirksten ausgeprigten negativen Frequenz, wurde fiir den Versuch genutzt, einen neuen Uber-
gangszustand zu lokalisieren. Dies blieb jedoch erfolglos. Diese Analyse wurde ebenfalls fiir
die drei anderen Isomere des Ubergangszustandes durchgefiihrt. Es wurden keine negativen
Frequenzen gefunden, die auf eine Bifurkation hindeuten. Auch das Erlauben von hoheren
Spinzustidnden hatte keinen Einfluss auf den Verlauf des IRC-Pfades. Da zuvor festgestellt
wurde, dass das Theorieniveau einen bedeutenden Einfluss auf die Eigenschaften des IRC-Pfa-
des hat, wurden auf dem Niveau B3LYP/6-311+G** ebenfalls Frequenzanalysen der Punkte
entlang des IRC-Pfades durchgefiihrt. Das Ergebnis ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Auftragung der Energie (schwarz), des RMS-Gradienten (rot), sowie der
niedrigsten orthogonalen Frequenzen (blau) des TS 42, auf dem Theorieniveau
B3LYP/6-311+G**,

In Abbildung 11 ist zu erkennen, dass zum Ende des IRC-Pfads negative Frequenzen orthogo-
nal zum Pfad auftreten. Dabei ist zu beachten, dass es sich bei der am stédrksten ausgeprigten
negativen Frequenz um die Rotation einer Methylgruppe handelt. Diese Struktur weist aller-
dings eine zweite negative Frequenz auf (—27 cm™'), welche der Bildung der Bindung C1-C3
zuzuordnen ist. Ein moglicher VRI-Punkt liegt also auf der PES in der Nihe des Punktes, an
dem die zugehorige Frequenz den Nulldurchgang hat. Die nédchste Struktur auf dem IRC-Pfad
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verfiigt nur {iber eine negative Frequenz, welche ebenfalls die Bindungsbildung C1-C3 repri-
sentiert. Von dieser Struktur ausgehend wurde versucht, durch maximale Auslenkung der Fre-
quenz einen entsprechenden, fiir eine Bifurkation notwendigen, zweiten Ubergangszustand zu
lokalisieren. In der Methode B3LYP gelang es, diesen Ubergangszustand 43 zu lokalisieren.
Dieser weist eine Spinkontamination von 0.365 auf;, ist also eine Singulettstruktur mit relevan-
tem Triplettanteil. Die Bindungslingen des TS 43 betragen C1-C2 2.63 A und C1-C3 2.69 A.
Anhand dieser Parameter ist zu erkennen, dass der lokalisierte TS 43 deutlich auflerhalb des
IRC-Pfades von TS 42 liegt. Eine IRC-Analyse des TS 43 fiihrte im Singulettzustand zu Spiro-
verbindung 38, im Triplettzustand zu Verbindung 44. Dennoch kann eine Verbindung der

Strukturen entlang der IRC-Pfade der beiden Ubergangszustinde festgestellt werden.

Mit der Analyse des IRC-Pfades konnte also ein starker Hinweis auf eine Bifurkation gefunden
werden. Mit der gewéhlten Methode M062X sind diese Strukturen nur schwer lokalisierbar,
wie jedoch zuvor erwiéhnt, lassen sich Anteile von Schwingungen finden, die zu den gesuchten
Strukturen fithren, welche allerdings von Schwingungen rotierender Methylgruppen iiberlagert
werden. Durch den Wechsel des Theorieniveaus konnten diese Schwingungen isoliert, und der
stationiire Punkt 43 lokalisiert werden. Dass dabei der IRC-Pfad des Ubergangszustandes der
Ringerweiterung 42 direkt zur Spiroverbindung 38 fiihrt, entspricht dem von Harabuchi et al.
beschriebenen Fall einer asymmetrischen Bifurkation.!*” Die in Abbildung 12 gezeigte PES hat
ebenfalls eine stark asymmetrische Form, was mit den bisher beschriebenen Ergebnissen im

Einklang steht.

Die PES wurde durch dreidimensionale, relaxierte PES-Scans untersucht (Abbildung 12). Hier-
bei wurde die PES im ionischen Singulettzustand gescannt. Fiir die Scans wurden die Lingen

der Bindungen C1-C2 und C1-C3 variiert.
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Abbildung 12: Relaxierter Scan der Potentialenergiefliche, ausgehend von TS 42 auf
dem Theorieniveau M062X/6-311+G** in der Gasphase.

Abbildung 12 zeigt den durch relaxierte PES-Scans visualisierten Ausschnitt der PES der Re-
aktion von 2-Phenylcyclobutanon 32 und 3,4,5-Trimethylthiazolyliden 20. Es ist zu erkennen,
dass das Minimum der Spiroverbindung 38 sehr stark ausgeprigt ist, was den Verlauf des IRC-
Pfades des TS 42 erklirt. Der Bereich der offenkettigen Struktur 44 bildet kein eigenes lokales

Minimum, es ist lediglich als eine flache Region der PES zu erkennen.

Analog zum Phenylsystem wurden die stationdren Punkte der Reaktion des Vinylsystems un-

tersucht. Es wurde ein qualitativ dem Phenylsystem entsprechendes Reaktionskoordinatendia-

gramm erhalten, welches in Abbildung 13 gezeigt ist.
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Abbildung 13: Reaktionskoordinatendiagramm zur Identifikation stationirer Punkte
und IRC-Verbindungen fiir die Reaktion von 3,4,5-Trimethylthiazolyliden 20 mit 2-Vi-
nylcyclobutanon 21, berechnet in der Gasphase bei 298.15 K auf dem Theorieniveau
M062X/6-311+G**, referenziert auf die Summe der Einzelstrukturen 32 und 20.

Die Aktivierungsbarriere der Bildung des Primédradduktes 22 betrigt 13.4 kcal/mol,
0.8 kcal/mol hoher im Vergleich zum Phenylsystem. Die Struktur des Priméradduktes 22
wurde, wie zuvor fiir das Phenylsystem, auf stabile Konformere untersucht. Es wurden vier,
den Strukturen des Phenylsystems entsprechende, Konformere gefunden. Wie fiir das Phenyl-
system ist auch fiir das Vinylsystem jene Struktur am stabilsten, in der Vinyl und Thiazol auf
der gleichen Seite des Cyclobutanonrings und Sauerstoffatom und Stickstoffatom in syn-Kon-
formation zueinander stehen. Die Barriere der Ringerweiterung ist im Vergleich zum Phenyl-
system um 0.4 kcal/mol geringer und liegt bei 1.5 kcal/mol, ist also ebenfalls als barrierefrei zu
betrachten. Auch im Vinylsystem ist die Bildung der Spiroverbindung 26 stark exergon. Fiir
die zusitzlich erwarteten Produkte des Vinylsystems konnten stationire Punkte sowie ein Uber-
gangszustand, der beide miteinander verbindet, lokalisiert werden. Beide Produkte liegen ther-
modynamisch deutlich unterhalb des Reaktionspfades, wobei die Spiroverbindung 26 bei
—29.4 kcal/mol gegeniiber dem Produkt 29 bei —5.7 kcal/mol deutlich bevorzugt wire. Der
Ubergangszustand 27, der die zusitzlichen Produkte 28 und 29 miteinander verbindet, liegt bei
6.3 kcal/mol und damit 5.5 kcal/mol unter dem Ubergangszustand der Ringerweiterung, wire
also energetisch erreichbar. Es konnte jedoch mittels der stationidren Punkte und IRC-Analyse
der Ubergangszustiinde, keine Verbindung zwischen dem vorderen Teil des Reaktionskoordi-

natendiagramms und den zusétzlichen Strukturen ausgemacht werden.
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Fiir das Vinylsystem wurde ebenfalls versucht, die offenkettigen Strukturen 24ion/rad und
48ion/rad in verschiedenen Geometrien und Spinzustinden zu lokalisieren. Die lokalisierten

Strukturen sind in Tabelle 7 gezeigt.
Tabelle 7: Lokalisierte stationire Punkte der Strukturen 24 und 48.
/| © ®/ © ®/ © /
N O N O N O N
| = | | > I
S® S- S S

3 $ s
3 3 3

48ion-a 48rad-a 24rad-a

® \

48rad-b 24rad-b 24ion-b
/ ©
):N @ O
| \ A
S
A
24rad-c 24rad-d
o Moglichkeit
AG/ ’
Eintrag Struktur r;:;lilll(iucllilsih Multiplizitit Spinzustinde
kcal/mol Zu vermischen
1 48ion-a ionisch Singulett 13.6 -
2 48rad-a radikalisch Singulett 13.5 -
3 48rad-a-trip  radikalisch Triplett 1.1 -
4 48rad-a-trip  radikalisch Triplett 1.1 ja
5 24rad-a radikalisch Singulett 8.3 ja
6 24rad-a-trip  radikalisch Triplett 9.8 -
7 48ion-b ionisch Singulett 11.9 -
8 48rad-b radikalisch Singulett 12.2 -
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Eintrag Struktur iOI.liS(:%l / Multiplizitat AG/ é\g:)ngzlilcsl::;l(;;
radikalisch kcal/mol zu vermischen
9 24rad-b-trip  radikalisch Triplett 2.6 -
10 24ion-a ionisch Singulett 29.6 -
11 24rad-c radikalisch Singulett 29.2 -
12 24rad-c-trip  radikalisch Triplett 6.6 -
13 24ion-b ionisch Singulett 28.5 -
14 24rad-d radikalisch Singulett 28.5 -
15 24rad-d-trip  radikalisch Triplett 3.7 -

Aus den Werten in Tabelle 7 geht hervor, dass es in dem Bereich der offenkettigen Strukturen
klare Unterschiede zwischen dem Phenyl- und dem Vinylsystem gibt. Bei den fiir das Phenyl-
system lokalisierten Strukturen waren die Triplettzustinde immer energetisch bevorzugt. Dies
gilt auch fiir viele Strukturen des Vinylsystems, es gibt jedoch eine Ausnahme, bei der der
Singulettzustand bevorzugt ist (Eintrag 5 und 6). Das Mischen von Spinzustinden hat, wie im
Phenylsystem, keine Auswirkung auf die erhaltenen Energien. Eintrag 5 konnte nur mit ge-
mischtem Spinzustand lokalisiert werden, es handelt sich also nicht um einen reinen Singulett-
zustand. Es ist ebenfalls hervorzuheben, dass es Strukturen gibt, fiir die die radikalische Be-
trachtung niedrigere Energiewerte als die ionische Betrachtung ergibt (Eintrdage 1 und 2, sowie
10 und 11). Ein radikalischer Reaktionsweg ist also fiir das Vinylsystem von groerer Wichtig-
keit. Dies ist auf der Struktur des Ringerweiterungsiibergangszustandes 23 nicht zu erkennen,
bei der die gleiche Energie fiir die radikalische und die ionische Betrachtung erhalten wird. Zur
weiteren Betrachtung der Strukturen wurden, wie fiir das Phenylsystem, Single Point Rechnun-
gen durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 gezeigt. Wurden zu einer Struktur mehrere
Geometrien lokalisiert, ist in Klammern angegeben, auf welchen Eintrag aus Tabelle 7 Bezug

genommen wird.
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Tabelle 8: Differenzen der SCF-Energien von Singulett- und Triplett-Zustinden aus Sin-
gle Point Rechnungen der Strukturen 24 und 48.

Multiplizitiit Moglichkeit,
Eintrag Struktur Spinzustiinde zu AEscr
Single Point vermischen
1 48ion-a Triplett - 54.1
2 48rad-a (E3) Singulett - 28.8
3 24ion-a (E10) Triplett - -11.6
4 48ion-b Triplett - 54.9
5 24rad-b Singulett - 26.3
Sa 24rad-b - stable Singulett - 26.3
6 24ion-b Triplett - 34.8
7 48rad-a (E2) Singulett (ionisch) - 0.0
8 48rad-a (E2) Triplett - 54.1
9 24rad-a (E5) Singulett (ionisch) - 17.5
10 24rad-a (E5) Singulett (ionisch) - 17.5
11 24rad-a (E5) Triplett - 1.5
12 24rad-c (E12) Singulett - 25.9
13 24rad-d (E15) Singulett - 29.5

Tabelle 8 kann entnommen werden, dass die Situation der offenkettigen Strukturen 24 und 48

des Vinylsystems komplizierter ist als die der Strukturen 44 und 45 des Phenylsystems. Fiir das

Phenylsystem waren alle Single Point Rechnungen energetisch gegeniiber dem Zustand, in dem

die Struktur optimiert wurde, weniger bevorzugt.
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Eintrag 3 ist gegeniiber dem optimierten Zustand bevorzugt. Dieser Eintrag bezieht sich auf
Eintrag 10, Tabelle 7, welcher schon zuvor durch die unterschiedlichen Energien von ionischen
und radikalischen Spezies auffiel. Durch Uberpriifung der Stabilitit der Wellenfunktion wurde
festgestellt, dass diese eine restricted/unrestricted Instabilitit aufweist. Die Wellenfunktion
kann in einem Schritt stabilisiert werden. Eine Single Point Rechnung auf der Struktur mit
stabiler Wellenfunktion ergab dieselbe SCF-Energie wie die instabile Struktur (Eintrag 5a). Die
Wellenfunktion von 24rad-c (Eintrag 11, Tabelle 7), dem radikalischen Gegenstiick, ist eben-

falls instabil.

Eintrag 7, der sich auf Eintrag 2, Tabelle 7 bezieht, sagt zwischen den ionischen und radikali-
schen Strukturen keine Energiedifferenz voraus. Der geringe Unterschied zwischen den Eintri-
gen 1 und 2, der in Tabelle 7 beobachtet wurde, konnte also ein Rechenfehler und somit nicht
von Relevanz fiir die Strukturen sein. Beim Vergleich der Strukturen 48ion-a und 48rad-a
konnte kein geometrischer Unterschied festgestellt werden. Die Uberpriifung zeigte, dass die

Wellenfunktion von 48ion-a stabil ist.

Fiir die meisten lokalisierten Punkte sind die Singulett-Triplett-Energiedifferenzen, wie auch
fiir das Phenylsystem, so groB3, dass eine eindeutige Trennung der Zustdnde vorliegt. Fiir die
ionische oder radikalische Betrachtung der Singulettzustinde ergeben sich fiir die meisten
Strukturen keine Unterschiede. Die zuvor erwihnten Ausnahmen zeigen jedoch, dass es Struk-
turen gibt, an denen eine klare Trennung der Zustidnde nicht moglich ist. Die Entartung von

Zustédnden ist fiir das Vinylsystem also relevanter als fiir das Phenylsystem.

Wie zuvor fiir das Phenylsystem, wurden fiir das Vinylsystem ebenfalls die IRC-Pfade des TS
23 hinsichtlich des Verlaufs, des RMS-Gradienten und der orthogonalen Frequenzen analysiert.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 gezeigt.
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Abbildung 14: IRC Verlauf der Energie (schwarz), RMS-Gradient (rot) und niedrigste
orthogonale Frequenzen (blau) von TS 23, berechnet mit der Methode M062X (oben)
und B3LYP (unten), jeweils mit dem Basisatz 6-311+G** in der Gasphase.
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Der Verlauf der Energien und der RMS-Gradienten fiir das Vinylsystem entsprechen dem des
Phenylsystems. Mit der Methode M062X ist ein Sattelpunkt im RMS-Gradienten zu erkennen,
in Rechnungen mit der Methode B3LYP ist dieser als ein lokales Minimum ausgeprigt. Auch
hier wurde versucht, einen stationidren Punkt 47 am Minimum des RMS-Gradienten zu lokali-
sieren. Hierbei war es moglich, einen Ubergangszustand mit der Methode B3LYP zu lokalisie-
ren. Dieser wurde durch Visualisierung der negativen Frequenz bestitigt. Eine IRC-Analyse
des Ubergangszustandes im Singulettzustand fiihrte zu Spiroverbindung 26, im Triplettzustand

zu Struktur 24.

Die IRCs wurden ebenfalls mit der Analyse nach Harabuchi auf Hinweise auf einen weiteren
Ubergangszustand untersucht. Wie in Abbildung 14 zu erkennen ist, wurde mit beiden Metho-
den keine orthogonale, negative Frequenz entlang der IRC-Pfade gefunden. Es gibt folglich
keinen weiteren Ubergangszustand, dessen Gradient den IRC-Pfad des Ringerweiterungsiiber-
gangszustandes 23 kreuzt. Dies ist ein deutlicher Unterschied zum Phenylsystem. Ein mogli-
cher Grund ist, dass der Phenylring, im Vergleich zu einer Vinylgruppe, Ladungen besser sta-
bilisieren kann. Dies ist auch an den relativen Stabilitdten der in den Reaktionskoordinatendia-
grammen lokalisierten Strukturen zu erkennen. Die Struktur des Phenylsystems 45 ist im Ver-
gleich zu den Startmaterialen um 4.8 kcal/mol stabiler als die entsprechende Struktur des Vi-

nylsystems 48 (8.8 kcal/mol gegen 13.6 kcal/mol).

Die Potentialenergiefliche des Vinylsystems wurde, entsprechend der des Phenylsystems, ent-
lang der Koordinaten C1-C2 und C1-C3 gescannt. Die erhaltene Flidche ist in Abbildung 15
gezeigt. Die PES wurde durch einen relaxierten PES-Scan in ionischer (restricted) Betrachtung

untersucht.
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Abbildung 15: Potentialenergiefliche aus dem relaxierten PES-Scan des Vinylsystems
entlang der Koordinaten C1-C2 und C1-C3, berechnet auf dem Theorieniveau
M062X/6-311+G** in der Gasphase.

Die PES zeigt, wie das Reaktionskoordinatendiagramm bereits vermuten lie3, eine sehr kleine
Barriere vom Priméraddukt 22 iiber den Ringerweiterungsiibergangszustand 23. Auf den TS 23
folgt, wie beim Phenylsystem, das Minimum der Spiroverbindung 26. Dieses ist sehr stark aus-
geprigt und weitliufig. Das Momentum einer Trajektorie, die iiber den Ubergangszustand 23
fiihrt, konnte diese also in das Produktminimum leiten. Der Bereich der offenkettigen Struktur
24/48 ist sehr flach. Er erinnert an das Phanomen einer Caldera®”, ein flaches Minimum, wel-
ches von sehr geringen Energiebarrieren umgeben ist. Da mit der Methode B3LYP ein Uber-
gangszustand der Ringo6ffnung lokalisiert werden konnte, wurde der Bereich der PES mit dieser
Methode gescannt und ist in Abbildung 16 gezeigt. Die erhaltene Fliche unterscheidet sich
jedoch nur minimal von der Fliache der M062X-Methode und zeigte im Singulettzustand eben-

falls kein Minimum fiir die offenkettige Verbindung 24/48.
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/

Cl-C2/A

Abbildung 16: Ausschnitt der PES, erhalten mit dem Theorieniveau B3LYP/6-311+G**
in der Gasphase, im Bereich der Struktur 24/48 mit Markierung (rot) des TS 47, zur
Betrachtung der Lage des TS 47.

Der rote Punkt in Abbildung 16 zeigt die Lage der lokalisierten Struktur des Ubergangszustan-
des 47. Dieser liegt nicht an einem lokalen Maximum. Die Spinkontamination liegt laut des
erhaltenen S2-Wertes bei 0.245. Es handelt sich also um eine Struktur, die zum Grof3teil Singu-

lettcharakter hat, jedoch ebenfalls signifikanten Triplettcharakter.

Die Struktur des Ubergangszustandes 47 konnte ebenfalls innerhalb der Methode BLYP loka-
lisiert werden. Auf diesem Theorieniveau konnte der TS sowohl mittels radikalischer Betrach-
tung (unrestricted) ohne das Auftreten von Spinkontamination, als auch in ionischer Betrach-
tung (restricted) gefunden werden. Die IRC-Rechnungen bestitigen die Richtigkeit des Uber-
gangszustandes, und auch durch PES-Scans kann die Verbindung zwischen dem TS und den
Minima bestitigt werden. Es ldsst sich also eine Abhédngigkeit von der Lokalisierbarkeit der
Struktur des Ubergangszustandes 47 und der gewihlten Methode ableiten. Genauer gesagt, lisst
sich eine Korrelation zum Hartree-Fock-Anteil (HF-Anteil) der gewéhlten Methode erkennen.
Die Methode M062X, die mit 54 % den hochsten HF-Anteil besitzt, war nicht in der Lage, den
TS 47 zu lokalisieren. B3LYP, welches einen HF-Anteil von 20 % besitzt, konnte den TS als

53



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Struktur mit gemischten Spinzustidnden lokalisieren. Das reine DFT-Funktional BLYP, welches
keinen HF-Anteil besitzt, konnte den TS als Struktur in einem reinen Singulettzustand lokali-
sieren. Dabei ist zu beachten, dass DFT nicht in der Lage ist, fiir entartete Systeme die richtigen
Ergebnisse zu produzieren.'% Die mit hherem HF-Anteil produzierten Ergebnisse sollten
qualitativ genauer sein. Um die Verbindung der Strukturen genauer zu beschreiben und einen
wahrscheinlichen Punkt einer konischen Uberschneidung zu finden, sind Rechnungen mit Mul-

tireferenzmethoden notwendig.
3.2.6. Fragmentierung der Spiroverbindung, Bildung des Cyclopentenons

Die aus den Experimenten isolierten Cyclopentenone 37 entsprechen nicht der computerche-
misch vorausgesagten Spiroverbindung 38. Das Substitutionsmuster der Cyclopentenone 37
lasst jedoch die Vermutung zu, dass Cyclopentenon 37 durch Fragmentierung von Spiroverbin-

dung 38 entsteht.

Ausgehend von der Spiroverbindung wurde ein moglicher Fragmentierungsmechanismus for-
muliert. Dieser beginnt mit der Deprotonierung der benzylischen Position im Cyclopentanon-
ring. Fiir die Berechnungen wurde, wie gehabt, die para-Wasserstoff-substituierte Sprioverbin-
dung 38ca‘ als Ausgangspunkt gewihlt, da sie die geringste Atomzahl hat. Als Base wurde
Hydroxid gewdhlt, da es klein und in wéssriger Umgebung reichlich vorhanden ist. Der erste
Schritt des Mechanismus ist die Abstraktion des benzylischen Protons. Die vorhergesagte Bar-
riere fiir diesen Schritt ist sehr gering (0.3 kcal/mol, ausgehend vom 6-Komplex aus Spirover-
bindung 38 und Hydroxid). Die IRC-Analyse des Ubergangszustandes zeigt, dass die Abstrak-
tion des Protons zu einer konzertierten Eliminierung fiihrt und die Doppelbindung des Cyclo-
pentenons etabliert. Fiir die Abspaltung der Seitenkette und Bildung des Cyclopentenons 37ca*
wurde eine Fragmentierung nach Vorbild der Grobe-Fragmentierung vorhergesagt. Dieser Re-
aktionsschritt produziert ein Thioketon als Nebenprodukt, welches, laut Literatur, im Experi-
ment mit Cyclopentadien abgefangen werden kann.!®* Der Versuch, dieses Nebenprodukt ab-
zufangen, blieb jedoch erfolglos. Die Betrachtung der weiteren computerchemischen Daten
zeigte, dass der Eliminierungsschritt des postulierten Mechanismus energetisch so niedrig liegt,
dass eine weitere Reaktion und finale Fragmentierung entlang des postulierten Weges thermo-
dynamisch unwahrscheinlich ist. Der formulierte Fragmentierungsmechanismus (Schema 7)

wurde verworfen.

54



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

0 $
N/ / ph H,O /P
| N N
S\ R — / e -
Ph" L—on- S S
0 @)
49 d L 50 i

I Ph I Ph
D] ““;@ X'
+ -
S @) SO
52 37 51

() = AG / kealimol, M062X/6-311+G**

Schema 7: Reaktionsweg der ersten formulierten Fragmentierung der Spiroverbindung
38 zu Cyclopentenon 37, Energiewerte berechnet auf dem Theorieniveau
M062X/6-311+G** in der Gasphase bei 298.15 K.

Tatsdchlich konnte die Spiroverbindung 38aa* fiir das Reaktionssystem aus Substrat 32a und
Thiazoliumsalz 36a aus dem Rohprodukt detektiert werden. Zur Charakterisierung wurde die
2D-NMR-Spektroskopie (COSY, HSQC, HMBC) genutzt. Die Zuordnung der Signale erfolgt
dabei wie folgt (Tabelle 9), dabei sind die 'J-Kopplungen durch HSQC-NMR-Spektren besti-
tigt.
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Tabelle 9: Zuordnung der 'H- und '3C-NMR-Verschiebungen von Spiroverbindung
38aa‘.

H,H-
IH-Verschie- 13C-Verschie- COSY HMBC
Kopplun-
bung / ppm bung /ppm  Kopplun-
gen
gen
1 2.22,2.73 32.6 2 2,4,5
2 2.09,2.22 23.4 1,3 1,3
3 3.54 43.7 2 2,5, Ar

Q@ % 4 - 206.6 - 1
7/ N
10

4
73 1 5 ; 88.6 ; 1,3.8
3 2
6 ; 93.2 ; 8.9.10
11~

7 - 134.4 i 9. 10
38aa’

8 276 31.6 : 56

9 1.70 122 : 6.7

10 1.57 12.9 ] 6.7

11 381 55.3 : Ar

Ar 7.27. 6.89 113.3,130.0, unterei- 3, 11, unter-

158.5 nander einander

Die im ESI-Massenspektrum gefundene Masse von 304.13 entspricht der Masse der protonier-
ten Kationen [M+H"] der Strukturen des Methoxy-substituierten Primédradduktes, der Spirover-
bindung 38aa‘ oder deren Isomeren. Die Verschiebung von C4 im '3C-NMR-Spektrum
(206.6 ppm) ist charakteristisch fiir Carbonyle. Dadurch kann die Struktur des Primiradduktes
ausgeschlossen werden, welches iiber keine Carbonylgruppe verfiigt. Anhand der Kopplungen
lassen sich ebenfalls der intakte, substituierte aromatische Ring, der substituierte Thiazolring
und der Cyclopentanonring erkennen. Es muss sich also um Verbindung 38aa‘ oder ein Isomer
mit anderer Substitution am Cyclopentanonring handeln. Ebenfalls wird durch die Kopplungen
bestitigt, dass die CH2-Gruppen des Cyclopentanonringes benachbart sind. Die weiteren Kopp-
lungen des HMBC-Spektrums sprechen fiir die Struktur der Spiroverbindung 38aa‘. Dass aus
dem Rohprodukt Verbindung 37aa‘ isoliert werden kann, spricht ebenfalls fiir das Substituti-

onsmuster der Spiroverbindung 38aa‘. Dadurch konnte die computerchemische Vorhersage,
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dass die Spiroverbindung gebildet wird, bestitigt werden. Des Weiteren zeigt die Charakteri-
sierung der Spiroverbindung 38aa‘, dass die Idee einer Fragmentierung, ausgehend von jener
Spiroverbindung 38, richtig ist. Entscheidend fiir die Charakterisierung war die Veridnderung
der Aufarbeitungsprozedur. Wihrend in saurem (Ammoniumchlorid) und basischem (Natrium-
hydrogencarbonat) Milieu hauptsichlich Cyclopentenon 37aa‘ isoliert wurde, wurden nach
Aufarbeitung in neutralem Milieu (dest. Wasser) signifikante Anteile der Spiroverbindung de-
tektiert. Die Spiroverbindung wird also erst wihrend des Aufarbeitungsschrittes gebildet. Die

Fragmentierung kann dabei in saurem oder basischem Milieu ablaufen.

Des Weiteren wurde festgestellt, dass Spiroverbindung 38aa‘ bei —18 °C iiber einen lingeren
Zeitraum (etwa 1 Monat) stabil zu sein scheint, jedoch bei Raumtemperatur unter Stickstoffat-
mosphire nach drei Tagen grofitenteils fragmentiert. Unter atmosphérischen Bedingungen ist
nach 12 h eine deutliche Zersetzung der Sprioverbindung 38aa‘ zu beobachten. Das Erhitzen
von Spiroverbindung 38aa‘ (2 h, 60 °C) fiihrte ebenfalls zu einem hoheren Anteil an Cyclopen-

tenon 37aa‘.

Die Durchfiithrung der Reaktion in nicht entgastem 2-Propanol unter atmosphérischen Bedin-
gungen ergab die direkte Bildung von Cyclopentenon 37aa‘. Im nichsten Schritt wurde die
Reaktion unterwasser- und sauerstofffreien Bedingungen vorbereitet, und zum Reaktionsstart
0.5 mL entgastes Wasser zugegeben. Aus der Reaktion wurde die nicht fragmentierte Spirover-
bindung 38aa‘ erhalten. Die Durchfiihrung unter trockenen Bedingungen und einer Sauerstoff-
atmosphire ergab ebenfalls Spiroverbindung 38aa‘ als Produkt. Sauerstoff und Wasser konnen

also als treibender Reaktionspartner der Fragmentierung ausgeschlossen werden.

Wie zuvor erwihnt, wurde mit dem an C5 hoher substituierten Thiazoliumsalz 36e ein Stoffge-
misch aus Cyclopentenon 37aa‘ und der Spiroverbindung 38ae‘ sowie einer weiteren Kompo-
nente erhalten. Dabei zeigt sich, dass Spiroverbindung 38ae‘ wihrend der saulenchromatogra-
phischen Aufarbeitung, im Gegensatz zu Spiroverbundung 38aa‘, nicht fragmentiert. Es scheint
also, dass die hohere Substitution an C5 des Heterozyklus die Spiroverbindung stabilisiert. Un-
ter Stickstoffatmosphire gelagert, ist auch nach drei Wochen keine Veridnderung in den Ver-
héltnissen der Komponenten zu beobachten. Unter Beriicksichtigung dieser Informationen
wurde ein neuer Fragmentierungsmechanismus formuliert und computerchemisch untersucht.
Dabei wurden vor allem durch Séduren (reprisentiert als Oxidanium) und Basen (reprisentiert

als Hydroxid) vermittelte Protonierungs- und Deprotonierungsschritte betrachtet.
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Berechnungen im PCModel

Schema 8: Mogliche formulierte Reaktionswege mit berechneten Energien (schwarz:
Gasphase, M062X/6-311+G**, Referenz: Struktur 38; blau: PCM: 2-Propanol,
M062X/6-311+G**, Referenz: Struktur 50; beide bei 298.15 K) fiir die Fragmentierung
von Spiroverbindung 38.
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Die betrachteten Protonierungs- und Deprotonierungsschritte entlang der Reaktionswege kon-
nen in unterschiedlicher Reihenfolge ablaufen. Deshalb ergibt Schema 8 keinen linearen Reak-
tionsweg, sondern mehrere, miteinander verzweigte Reaktionswege. Aus der Verfolgung der
IRC-Pfade wurden zwei Produkte erhalten, welche sich hinsichtlich ihrer thermodynamischen
Stabilitit nicht unterscheiden (AG = 0.1 kcal/mol). Wie bereits bei dem ersten formulierten Re-
aktionsweg der Fragmentierung, wird spitestens bei der Offnung des Thiazolringes ein thermo-
dynamischer Tiefpunkt erreicht, der unter betrachteten Standardreaktionsbedingungen in der
Gasphase nicht verlassen werden kann. Zur weiteren Untersuchung wurden Elementarschritte
mit sehr groen Energiebarrieren oder Energiebilanzen erneut, unter Beriicksichtigung von Lo-
sungsmitteleinfliissen, betrachtet. Hierzu wurde Wasser als Losungsmittel mit Hilfe des impli-

ziten Polarizable Continuum Model (PCModel) genihert.

Durch die Beriicksichtigung von Losungsmitteleinfliissen sinken die Barrieren und thermody-
namischen Bilanzen der zuvor auffélligen Elementarschritte deutlich. Dies liegt vermutlich an
der deutlich besseren Stabilisierung von Ladungen und Partialladungen in protisch polaren L6-
sungsmitteln. Ausnahme hiervon bildet der Reaktionsweg zur Bildung des terminalen Thiiran
63, welcher, thermodynamisch betrachtet, weiterhin auszuschlieBen ist. Die Reaktionswege
hingegen, die iiber Struktur 53 verlaufen, scheinen bei Betrachtung in Wasser als Losungsmittel
plausibel. Reaktionswege, die iiber Struktur 61 verlaufen, verlaufen auch unter Beriicksichti-
gung von Wasser im Rahmen des PCModels iiber sehr hohe Barrieren (etwa 35 kcal/mol). Es
ist jedoch verniinftig anzunehmen, dass diese Barrieren bei einer Betrachtung mit hoheren Lo-
sungsmodellen, wie zum Beispiel expliziten Losungsmittelmolekiilen, weiter sinkt, da diese die
sterische Spannung der Ubergangszustinde absenken konnten. Abbildungen der Strukturen der

lokalisierten Ubergangszustinde finden sich im Anhang der Arbeit.

Unter Beriicksichtigung von Losungsmitteleinfliissen lassen sich mehrere, plausible Reaktions-
wege fiir die Bildung von Cyclopentenon 37, ausgehend von Spiroverbindung 38, formulieren.
Diese basieren auf einfachen Protonierungs- und Deprotonierungsschritten, weshalb sie sehr
stark durch die Beriicksichtigung des Losungsmittels beeinflusst sind. Aus den in Schema 8
gezeigten Werten ldsst sich ableiten, dass auch der in Schema 7 gezeigte Reaktionsweg unter
Beriicksichtigung des Losungsmittels plausibel sein konnte. Da jedoch das Experiment auf ei-
nen Einfluss der Substitution an C5 des Thiazolringes hindeutet, sind die in Schema 8 gezeig-

ten, tiber Struktur 53 verlaufenden Reaktionswege wohl am plausibelsten.
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3.2.7. Mechanistische Studien zur Reaktion von 2-Phenylcyclobutanonen mit NHCs

3.2.7.1. Zeitaufgeloste Infrarot-Spektroskopie

Es wurde versucht, die Reaktion mittels zeitaufgeldster Infrarot-Spektroskopie (TRIR) zu ver-
folgen. Das Ziel war es, kinetische Daten der Reaktion und moglicherweise Informationen iiber
Nebenprodukte zu gewinnen. Da der Versuch in einer abgeschlossenen Apparatur durchgefiihrt
wurde, sollte es moglich sein, auch fliichtige Nebenprodukte zu beobachten. Um ein geeignetes
System fiir das Experiment zu wihlen, wurden die experimentellen IR-Spektren des Startmate-
rials und des Produktes mit den berechneten IR-Spektren der Spiroverbindung 38aa‘ und der
Losungsmittel verglichen. Zuerst wurde eine geeignete Methode zur Berechnung der IR-Spek-
tren gewihlt. Dazu wurde das Spektrum des Cyclobutanons 32a mit den Methoden B3LYP und
MO062X berechnet und mit dem experimentellen Spektrum verglichen (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Vergleich der mit den Methoden B3LYP und M062X berechneten
IR-Spektren mit dem experimentellen IR-Spektrum von 32a zur Auswahl einer
Methode fiir weitere theoretische Berechnungen.
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Die Wellenzahlen der errechneten Spektren wurden mit aus der Literatur bekannten Werten

skaliert.!®¥ Beide Methoden liefern qualitativ gute Spektren, das mit der Methode B3LYP be-

rechnete Spektrum ist in der Berechnung der Wellenzahl jedoch etwas genauer, gut zu sehen

zum Beispiel an der Carbonylschwingung bei 1785 cm™!. Der Vergleich des experimentellen

Produktspektrums mit den berechneten Produktspektren bestitigt diese Wahl der Methode

(siehe Anhang).
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Abbildung 18: Vergleich der mit der Methode B3LYP berechneten IR-Spektren der
Verbindungen 32a, 37aa‘ und 38aa‘ zur Auswahl einer Wellenléinge zur Verfolgung im

zeitaufgelosten Experiment.
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Aus dem Vergleich der berechneten Spektren des Cyclobutanons 32a, des Cyclopentenons
37aa‘ und der Spiroverbindung 38aa‘ (Abbildung 18) wurde ermittelt, dass es moglich sein
sollte, die Reaktion IR-spektroskopisch durch die Verschiebung der Carbonylschwingung zu
verfolgen. Die Carbonylschwingungen der drei Substanzen liegen laut der Vorhersagen in ei-
nem Fenster von etwa 100 Wellenzahlen, in dem keine weiteren Schwingungen zu beobachten
sind (1680 cm™! — 1790 cm™!). Eine mogliche Verschiebung der Schwingungen sollten also
deutlich zu erkennen sein. AuBlerdem sind die drei Schwingungsbanden um jeweils 30 und
70 Wellenzahlen verschoben, so dass eine Trennung der Carbonylschwingungen voneinander
ebenfalls moglich sein sollte. Abbildung 19 zeigt die Differenz des ersten gemessenen
IR-Spektrums der Reaktionsverfolgung nach 1 min (schwarz) und des nach 10 h gemessenen

Spektrums (rot) zum Referenzspektrum.
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Abbildung 19: Vergleich der Differenz-IR-Spektren nach 1 min und 10 h Reaktionszeit
aus der Reaktionsverfolgung von 2-Methoxyphenylcyclobutanon 32a und 3,4,5-Trime-
thylthiazoliumiodid 36a mit KOH in Acetonitril, entgast, mittels TRIR.
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Das Referenzspektrum wurde vor Zugabe des Startmaterials von der Losung aus Kaliumhyd-
roxid und Thiazoliumsalz 36a gemessen. Daraus ergibt sich, dass das erste gemessene Spekt-
rum keine ausgepridgten Schwingungen zeigt. Das Spektrum nach 10 h zeigt die intensivste
Schwingungsbande bei 1562 cm™!. Da die Bande bei 1562 cm ™! nach 10 h iiber 99% ihrer ma-
ximalen Intensitdt erreicht hat, ist die Bildung dieser Spezies zu diesem Zeitpunkt als quasi
vollendet anzusehen. Das nicht referenzierte Spektrum nach 10 h wurde mit den berechneten
Spektren von Cyclobutanon 32a, Cyclopentenon 37aa‘, Primdraddukt 41aa‘ und Spiroverbin-
dung 38aa‘ verglichen (ndherungsweise wurden alle Isomere gleich gewichtet, Abbildung 20).
Das Signal bei etwa 2250 cm ™! im experimentellen Spektrum stammt vom Losungsmittel und
wird deshalb nicht weiter beriicksichtigt. Die Intensitdten der berechneten Spektren weichen
teils deutlich von denen des experimentellen ab. Da es sich beim experimentellen Spektrum um
ein Reaktionsgemisch handelt und in den berechneten Spektren die Isomere nicht nach ihren
Energien gewichtet sind, ist die Aussagekraft der Intensitédten in den normierten Spektren je-

doch begrenzt. Im Bereich der Wellenzahlen kleiner als 1500 cm ™!

zeigen alle gezeigten Spek-
tren sehr viele Signale, und eine klare Abgrenzung der vier berechneten Spektren gegeneinan-
der ist nicht méglich. Deshalb wurde verstirkt der Bereich 1500 cm ™! bis 2000 cm ™! betrachtet.
Alle berechneten Spektren zeigen eine Schwingungsbande bei etwa 1585 cm™!. Das Primirad-
dukt 41aa‘ zeigt keine weitere Schwingungsbande in dem betrachteten Bereich und somit die
geringste Ubereinstimmung mit dem experimentellen Spektrum. Cyclopentenon 37aa‘ zeigt
eine weitere Bande bei 1687 cm™!. An dieser Stelle verfiigt das experimentelle Spektrum eben-
falls tiber eine Bande, wenn auch mit geringerer Intensitit. Cyclobutanon 32a verfiigt iiber eine
Bande bei 1783 cm ™!, welche ebenfalls im experimentellen Spektrum reprisentiert ist. Das be-
rechnete Spektrum von Spiroverbindung 38aa‘ verfiigt iiber zwei weitere Banden, eine sehr
schwache bei 1644 cm™! sowie eine stirkere bei 1752 cm™!. Beide dieser Banden sind ebenfalls
im experimentellen Spektrum vorhanden. Eine eindeutige Zuordnung der im Experiment beo-
bachteten Spezies ist nicht moglich. Die Annahme, dass es sich um Sprioverbindung 38aa*
handelt ist jedoch plausibel, da mit dem berechneten Spektrum die meisten Banden des experi-
mentellen Spektrums reproduziert werden konnen. Dies steht mit den vorherigen Beobachtun-
gen der Experimente im Einklang, dass die Bildung des Cyclopentenon 37aa‘ nicht wihrend
der eigentlichen Reaktionszeit, sondern in der Aufarbeitung erfolgt. Da wihrend der TRIR-
Messungen die Fragmentierung nicht stattfindet, konnten keine Informationen iiber mégliche

Nebenprodukte erhalten werden.
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Abbildung 20: Vergleich des experimentellen, unreferenzierten IR-Spektrums nach 10 h
mit den berechneten Spektren von Spiroverbindung 38aa‘, Priméiraddukt 41aa‘,
Cyclobutanon 32a sowie Cyclopentenon 37aa‘.

Anhand der beobachteten Schwingung lésst sich die Reaktionszeit ableiten. Die Reaktionen
wurden zuvor jeweils liber 24 h durchgefiihrt. Anhand der gewonnenen Daten lisst sich jedoch,
wie bereits angedeutet, ablesen, dass die Reaktion nach 10 h bereits vollendet ist (Abbildung
21). Die erhaltene Kurve kann exponentiell angepasst werden, wodurch eine Geschwindigkeits-
konstante von 1.65-10* £ 3.50-10° s~ ! erhalten wird. Die Anpassung ist jedoch, besonders im
Bereich kiirzerer Reaktionszeiten, von geringerer Qualitdt, wodurch die erhaltene Geschwin-
digkeitskonstante wenig Aussagekraft erhilt. Fiir eine lineare Anpassung zu kiirzeren Reakti-
onszeiten wird eine Geschwindigkeitskonstante von 2.18:107* +2.47-107° s™! erhalten. In ei-
nem zweiten Experiment konnte das erhaltene IR-Spektrum nach 10 Stunden reproduziert wer-
den. Fiir den linearen Bereich des zweiten Experiments wurde eine Geschwindigkeitskonstante
von 2.67-10° + 7.24-1077s™! erhalten (siche Anhang). Die Werte der Geschwindigkeits-
konstanten sind also nicht reproduzierbar. Dies konnte moglicherweise in Zusammenhang mit

der Loslichkeit des Thiazoliumsalzes stehen.
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf der Schwingung bei 1562 cm™! mit exponentieller und
linearer Anpassung des Verlaufs zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante der
Reaktion von 2-Methoxyphenylcyclobutanon 32a und 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid

36a mit KOH in Acetonitril, entgast.
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3.2.7.2. Computerchemische Untersuchungen des Substituenteneinflusses

an Cyclobutanon 32

Die Auswirkung von para-Substitution am Aromaten des Cyclobuntanons 32 wurde computer-
chemisch untersucht. Im ersten Schritt wurden die Reaktionskoordinatendiagramme der Reak-
tion berechnet (Abbildung 22). Fiir alle Berechnungen wurde Thiazolyliden 20 genutzt, wes-

halb bei der Benennung der Strukturen nur die Substitution am Phenylring spezifiziert wird.
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Abbildung 22: Reaktionskoordinatendiagramm der Reaktion von para-substituierten
2-Phenylcyclobutanonen 32 mit 3,4,5-Trimethylthiazol 20 fiir Substituenten X = OMe,
Me, H, F, Cl, Br zur Abschiitzung des Einflusses der Substituenten auf das Profil des
Reaktionskoordinatendiagramms. Berechnet auf dem Theorieniveau
M062X/6-311+G**, in der Gasphase, referenziert auf die Summe der separat berechne-
ten Strukturen 20 und dem jeweiligen 2-Phenylcyclobutanon 32.

Fiir die Systeme mit para-Methoxy- und Chlor-Substituenten konnte der Ubergangszustand der
Addition 40 nicht lokalisiert werden. Aus den vorhandenen Daten lisst sich ableiten, dass die
Addition des NHCs 20 an das Cyclobutanon 32 fiir alle Systeme der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt ist. Dies wiirde bedeuten, dass mittels experimenteller, kinetischer Experimente
dieser Schritt beobachtet werden konnte. Aufgrund der beiden fehlenden Ubergangszustinde
ist es schwierig, eine Aussage iiber den Einfluss der Substituenten auf diesen Schritt zu treffen.

Die Energiebarriere fiir das Wasserstoff-substituierte System ist mit 12.6 kcal/mol am grof3ten,
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gefolgt von dem Methyl-substituierten System mit 12.3 kcal/mol. Fiir die Fluor- und Brom-
substituierten Systeme wird die gleiche Barriere von 12 kcal/mol vorausgesagt. Die Barrieren
liegen alle innerhalb eines Bereiches von 0.6 kcal/mol, was 5 % der gesamten Barrierehohe
entspricht. Die relativen Unterschiede sind also sehr gering. Fiir das Primidraddukt 41 wurde
ebenfalls fiir alle Systeme eine sehr dhnliche Energie bestimmt. Die Werte variieren um
1.1 kcal/mol. Auffillig ist, dass die berechnete Energie fiir das Methoxy-substituierte System
relativ deutlich (0.7 kcal/mol) von den Energien der anderen Systeme abweicht. Es lésst sich
jedoch kein Trend der Stabilitdt in Abhingigkeit des Substituenten erkennen. Fiir den Schritt
der Ringerweiterung variieren die berechneten Stabilititen der Ubergangszustinde 42 um
1.7 kcal/mol (68 % gemessen an der hochsten Barierre). Es ist also an dieser Stelle ein deutli-
cher Einfluss des Substituenten auf die Systeme zu erkennen. Die Barrieren fiir die Wasser-
stoff-, Fluor- und Methyl-substituierten Systeme liegen dabei in &dhnlicher Hohe (1.9 -
2.5 kcal/mol), deutlich iiber den Barrieren der Methoxy-, Chlor- und Brom-substituierten Sys-
teme (0.8 — 1.2 kcal/mol). Es lésst sich somit schlussfolgern, dass stirker elektronenziehende
oder stdrker elektronenschiebende Substituenten die Barriere der Ringerweiterung im Vergleich
zu schwicher elektronenschiebenden oder elektronenziehenden Substituenten herabsetzen. Fiir
die erhaltenen Spiroverbindungen 38 variieren die Stabilititen (Amax = 1.4 kcal/mol) im zu er-
wartenden Rahmen, der Betrag der freiwerdenden Energie etwas stirker (Amax = 2.9 kcal/mol).
Im Verhiltnis zur insgesamt freiwerdenden Energie aus dem Reaktionsschritt, gemessen vom
Uberganszustand (36.4 — 39.3 kcal/mol), sind die Schwankungen jedoch gering.

Die Energien der Ubergangszustinde der Addition (40) und der Ringerweiterung (42) sind in-
nerhalb der jeweiligen Systeme sehr dhnlich (A < 3.5 kcal/mol). Da der relative Unterschied
der Barrieren zwischen den Systemen auf dem TS der Ringerweiterung 42 deutlich gréBer aus-
fallt, wurde anhand dieser Barrieren ein Hammett-Plot aufgestellt (Abbildung 23, Hammet-

Gleichung siehe Abschnitt 3.2.7.3, Gleichung 5).
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Abbildung 23: Hammett-Plot zur Einschiitzung des Substituenteneinflusses auf die Re-
aktionsgeschwindigkeit, basierend auf den errechneten Barriereh6hen des TS 42.

Durch lineare Anpassung an die Punkte in Abbildung 23 wird keine Gerade erhalten, stattdes-
sen ist es notwendig, zwei Geraden an die Punkte anzulegen, welche sich im Bereich der Punkte
des Fluor- und des Wasserstoff-Systems treffen. Voraussetzung fiir eine Gerade in einer Ham-
mett-Auftragung ist, dass der Mechanismus der Reaktion sich nicht verindert. Der Vorzeichen-
wechsel der Geraden aus Abbildung 23 deutet also auf eine Anderung im Mechanismus hin,
mit dem die Stabilisierung von Ladungen verdandert wird. Um weitere Einblicke zu erhalten,
wodurch dieser angedeutete Vorzeichenwechsel begriindet sein konnte, wurden die IRC-Pfade
der Ubergangszustinde 42 untersucht. Die energetischen Verldufe der IRC-Pfade, welche zu
Spiroverbindung 38 fiihren, sowie die zugehorigen RMS-Gradienten sind in Abbildung 25 ge-
zeigt. Die Funktionen sind in Abhingigkeit des Winkels a aufgetragen. Der Winkel a ist in
Abbildung 24 definiert.
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Abbildung 24: Struktur des Ringerweiterungsiibergangszustandes 42 mit Definition des
in Abbildung 25 aufgetragenen Winkels o.
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Abbildung 25: Zu Spiroverbindung 38 fiihrende IRC-Pfade und zugehorige RMS-Gra-
dienten der Ringerweiterungsiiberganszustinde 42, berechnet auf dem Theorieniveau
M062X/6-311+G**, in der Gasphase.

Der Verlauf der IRC-Pfade und RMS-Gradienten in Abbildung 25 ist fiir die sechs betrachteten
Systeme qualitativ gleich. Auffillig sind die Plateaus in den RMS-Gradienten, welche im Be-
reich der Bindungswinkel von etwa. 90 ° und 80 ° auftreten. Diese Plateaus wurden zuvor be-
reits in Bezug auf etwaige verwandte stationidre Punkte diskutiert (sieche Kapitel 3.2.5). Der

Verlauf der Energie entlang der IRC-Pfade zeigt keine Auffilligkeiten.

69



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Da nach einer Erkldrung fiir eine Beobachtung im Zusammenhang mit Ladungsstabilisierung
gesucht wurde, wurde im néchsten Schritt mittels NBO-Analysen die Ladungsverteilung der
substituierten Systeme entlang der IRC-Pfade untersucht. Hierbei wurde die Ladung an Atom
C1 (siehe Abbildung 24) betrachtet, da dieses in Konjugation zu eventuellen, iiber den Phenyl-
ring stabilisierten Ladungen steht. Die Ergebnisse sind graphisch in Abbildung 26 aufgetragen.
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Abbildung 26: Auftragung der mittels NBO-Analyse ermittelten Ladung an C1 entlang
der IRC-Verbindung von TS 42 zu Spiroverbindung 38, aufgetragen gegen den
Bindungswinkel a, berechnet auf dem Theorieniveau M062X/6-311+G**, in der

Gasphase.

In Abbildung 26 ist zu erkennen, dass die Ladungen in der betrachteten Position in den Uber-
gangszustandsstrukturen 42 kaum Unterschiede aufweisen. Wie zuvor erwihnt, betriigt die Bin-
dungslinge des Wasserstoffsystems C1—C2 in TS 42ca‘ 1.86 A. In Primiraddukt 41ca‘ betrigt
die Bindungslinge 1.65 A. Mit Hilfe der von Pauling aufgestellten Formel kann aus den Bin-
dungslingen die Bindungsordnung im Ubergangszustand ermittelt werden.[®! Die Formel ist in

Gleichung 4 gegeben.[%°!
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_ . Dol ny = Bindungsordnung der Gleichung 4
n, =nge ¢
betrachtenden Struktur
no = Bindungsordnung der
Referenzstruktur
r» = Bindungslédnge in der
betrachtenden Struktur
ro = Bindungslinge in der
Referenzstruktur
¢ = Konstante (fiir TS = 0.6)

Fiir den Ubergangszustand 42ca‘ ergibt sich eine Bindungsordnung von 0.73 fiir die Bindung
zwischen C1 und C2. Die Struktur ist also noch sehr dhnlich zum Priméiraddukt 41ca‘. Die
Bindungslinge wird entlang des IRC-Pfads schnell vergroert. Im Bereich der Sattelpunkte im
RMS-Gradienten liegt die Bindungsordnung bei 0.46. Zugleich liegt die Bindungsordnung der
Bindung C1-C3 bei 0.22. In diesem Bereich sind die betrachteten Strukturen entlang des IRC-
Pfades also weder dem Priméiraddukt 41ca‘ noch der Spiroverbindung 38ca‘ dhnlich. In diesem
Bereich ist ein deutlicher Unterschied in den Ladungen an C1 zwischen den verschiedenen
Systemen zu erkennen (Abbildung 26). Fiir die elektronenschiebenden Substituenten Methoxy
und Methyl sind im Bereich des Sattelpunktes im RMS-Gradienten an C1 ladungsneutral (0.005
und —0.005). Im Vergleich dazu sind die elektronenziehenden Substituenten Fluor, Chlor und
Brom leicht negativ, mit einer Partialladung von —0.02. Der Wasserstoffsubstituent ist in dieser
Reihe nicht eindeutig einzuordnen, da sich die Partialladung im Bereich von —0.01 bis —0.04
bewegt. Die in Abbildung 26 zu erkennenden schmalen Banden konnten keiner geometrischen
Eigenschaft zugeordnet werden und werden deshalb nicht weiter betrachtet. Es kann also beo-
bachtet werden, dass entlang des IRC-Pfads unterschiedliche Partialladungen in Abhéngigkeit
der Substituenten auftreten. Aus den experimentellen Versuchen ist jedoch bekannt, dass die
Reaktionen aller Systeme zu den gleichen Produkten, den Spiroverbindungen 38 beziehungs-
weise den Cyclopentenonen 37, fiihren. Es ist moglich, in Anlehnung an die Struktur der offen-
kettigen Spezies 24ion unterschiedliche Zwitterionen zu zeichnen, welche sich in ihrer Struktur
gleichen. Diese in Schema 9 gezeigten Strukturen konnen durch unterschiedliche Bewegung
der Elektronenpaare ausgehend von TS 42 erhalten werden. Diese Strukturen wiirden es ermog-
lichen, den vorausgesagten Anstieg in der Reaktionsgeschwindigkeit, sowohl fiir elektronen-

ziehende als auch fiir elektronenschiebende Substituenten, zu erkliren.
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Schema 9: Mogliche geometrisch gleiche, elektronisch unterschiedliche Strukturen in
der Bildung von Spiroverbindung 38, durch welche ein Substituenteneinfluss auf die
Reaktion erklirt werden kann.

AbschlieBend wurden mogliche Losungsmitteleinfliisse auf das Reaktionsprofil untersucht.
Eine Betrachtung der Additionsiibergangszustinde 40 und der Ring6ffnungsiibergangszustinde
42 im Losungsmittel 2-Propanol, beriicksichtigt mittels PCModel, ergab keinen Einfluss auf

die qualitative Form des Reaktionskoordinatendiagrammes.

Durch relaxierte PES-Scans, ausgehend von den protonierten Formen der Primédraddukte 41,
wurde festgestellt, dass die Aktivierungbarriere des Ringerweiterungsiibergangszustandes 42
durch Protonierung des Alkoholats deutlich angehoben wird. Der Ubergangszustand der Addi-
tion 40 wiirde durch entsprechende Protonierung ebenfalls erhoht werden. Fiir eine Protonie-
rung des TS 40 wire Voraussetzung, dass bereits Cyclobutanon 32 protoniert wire, was auf-
grund der Ketonstruktur jedoch unwahrscheinlich erscheint. In protisch polaren Lésungsmitteln
kann hingegen davon ausgegangen werden, dass das Primiraddukt 41 als Alkoholat sehr schnell
durch das Losungsmittel protoniert wird. Die so erfolgte Erhohung der Aktivierungsbarriere
des TS 42 kann zur Erkldrung herangezogen werden, warum der Hammett-Plot mit den berech-

neten Barrieren des TS 42 erstellt wurde.
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3.2.7.3. Zeitaufgeloste NMR-Spektroskopie

Zuerst wurden die Reaktionsbedingungen fiir die zeitaufgelosten NMR-Experimente bestimmt,
um eine geeignete Reaktionsrate zur Beobachtung zu erhalten. Die theoretisch ermittelte Bar-
riere von 12.6 kcal/mol deutet auf eine niedrigere benotigte Temperatur hin. Als erstes wurden
Testreaktionen bei verschiedenen Temperaturen in THF durchgefiihrt, da THF keine austau-
schenden Protonen besitzt. Es zeigte sich jedoch, dass die Reaktion bei Raumtemperatur in THF
nicht schnell genug ist, um sie in einem angemessenen Zeitraum beobachten zu konnen. Stich-
probenartige Experimente in 2-Propanol zeigten, dass die Reaktion bei 0 °C beginnt, Substrat
umzusetzen, und bei Raumtemperatur eine geeignete Geschwindigkeit zur zeitaufgelosten Be-
obachtung hat. 2-Propanol hat im Gegensatz zu THF austauschende Protonen, was zum Verlust
des markanten Substratsignals bei etwa 4.5 ppm und zu einem wachsenden Losungsmittelsignal
fiihrt. Der Vergleich der NMR-Spektren des Substrates 32a zeigte, dass es zu keinen wesentli-
chen Unterschieden in der chemischen Verschiebung der Signale zwischen den Losungsmitteln

Chlorofom-d und 2-Propanol-ds kommt (sieche Anhang).

Die Loslichkeit des Thiazoliumsalzes 36a ist in den meisten organischen Losungsmitteln sehr
gering. Um die NMR-Experimente mit einer homogenen Losung durchfithren zu konnen,
wurde das Salz 36a mit einem Aquivalent DBU fiir 20 min geriihrt. Der Losung wurde zu Be-
ginn Octamethyltetracyclosiloxan (OMCTS) als quantitativer Standard zugegeben. Nach Ab-
lauf der 20 min wurde die Losung iiber dem Niederschlag abgenommen und fiir die Experi-
mente genutzt. In einem 'H-NMR-spektroskopischen Experiment wurde die Menge an gels-
tem NHC gegen den zugegebenen Standard bestimmt, und anschlieBend die entsprechende
Menge 2-Phenylcyclobutanon-Losung zugegeben, um eine Reaktionsldsung mit einem Aqui-

valent 2-Phenylcyclobutanon zu freiem NHC zu erhalten.

Wie aus der Literatur bekannt und in einem spéteren Teil dieser Arbeit durch den Einsatz von
UV-Vis-Spektroskopie untersucht, steht das freie NHC im Gleichgewicht mit seinem Dimer.!3!
Dies ist in den zeitaufgelosten NMR-spektroskopischen Experimenten ebenfalls zu beobachten.
Die Verschiebung des Singuletts, welches die N-Methylgruppe reprisentiert, von 2.91 ppm zu
2.87 ppm wird der Dimerisierung des freien NHC zugeordnet. In der Folge wird in den kineti-
schen Experimenten die Summe der Integrale dieser beiden Signale zur Quantifizierung des

freien NHC in der Reaktionslosung genutzt.
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Abbildung 27: Ausschnitte der '"H-NMR-Spektren aus dem ersten zeitaufgelosten Expe-
riment des para-Methoxy-substituierten Substrates 32a mit ausgewéhlten Signalen zu
den Zeitpunkten 7, 15, 24, 74 und 300 min.

Aus den '"H-NMR-Spektren des zeitaufgelosten Experimentes mit dem para-Methoxy-substi-
tuierten Substrat 32a wurden die drei in Abbildung 27 markierten Signale identifiziert. Aus dem
Vergleich zu den Spektren der Spiroverbindung 38aa‘ wurden diese Signale den aromatischen
Protonen (griiner Kasten), der Methoxygruppe (blauer Kasten) sowie der N-Methylgruppe (ro-
ter Kasten) der Verbindung 38aa‘ zugeordnet. Da fiir das Substrat 32a keine wesentliche Ver-
dnderung der chemischen Verschiebung zwischen den Losungsmitteln Chloroform-d und 2-

Propanol-ds beobachtet wurde, wurde dies auch fiir Spiroverbindung 38aa‘ angenommen.

Durch gemeinsame Auftragung der Integrale (Abbildung 28) zeigt sich, dass die gewéhlten
Signale tatsdchlich zu einer Spezies gehoren. Das Signal der aromatischen Protonen bei
7.24 ppm wurde dabei mit dem Faktor 1.5 skaliert, um die unterschiedliche Anzahl der Proto-

nen fiir die Auftragung auszugleichen.
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Abbildung 28: Auftragung des zeitlichen Verlaufs der Integrale bei 2.74 ppm, 3.75 ppm
und 7.24 ppm und skalierter Verlauf des Integrals bei 7.24 ppm des zeitaufgelosten
Experimentes mit Substrat 32a.

Zu frithen Reaktionszeiten zeigen die drei Signale die gleiche Verdnderung ihrer Integrale. Zu
langeren Reaktionszeiten hingegen kommt es zu Unterschieden. Hierfiir wurde als Grund aus-
gemacht, dass die Abgrenzung des Signals fiir das scharfe, basisliniengetrennte Singulett bei
2.74 ppm einfacher ist als fiir das komplexere Multiplett bei 7.24 ppm. Im aromatischen Be-
reich ldsst sich auBBerdem zu spiteren Reaktionszeiten das Entstehen mehrerer dicht beieinan-
derliegender Spezies beobachten. Dies bedeutet auch, dass die Reaktion zu spéteren Zeitpunk-
ten komplexer und somit auch die beobachtete Geschwindigkeitskonstante komplexer wird.
Deshalb wurde beschlossen, zur Auswertung die Geschwindigkeitskonstanten des linearen An-

fangsbereichs heranzuziehen.
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Abbildung 29: Ausschnitte der "TH-NMR-Spektren aus dem ersten zeitaufgelosten Expe-
riment des para-Methyl-substituierten Substrates zu den Zeitpunkten 15, 27, 43, 74 und
271 min.

Zum Vergleich wurde das erste zeitaufgeloste Experiment des para-Methyl-substituierten Sub-
strats 32b wie zuvor ausgewertet (Abbildung 29). Es wurden die entsprechenden Signale der
aromatischen Protonen (griiner Kasten), der N-Methylgruppe (roter Kasten) und der entspre-
chenden para-Methylgruppe (blauer Kasten) identifiziert. Die zuvor beobachteten Erkenntnisse

bestitigen sich fiir das para-Methyl-substituierte Substrat (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Auftragung des zeitlichen Verlaufs der Integrale bei 2.33 ppm, 2.76 ppm
und 7.23 ppm und skalierter Verlauf des Integrals bei 7.23 ppm des ersten zeitaufgelos-
ten Experimentes mit Substrat 32b.

Aus Abbildung 30 ist zu erkennen, dass die Signale bei 2.76 ppm und 7.23 ppm zu frithen Re-
aktionszeiten den gleichen Verlauf haben, bevor das Signal bei 7.23 ppm schneller wéchst, was
vermutlich auf Uberlagerungen mit in Abbildung 29 zu erkennenden, benachbarten Signalen
zuriickzufiihren ist. Das Signal bei 2.33 ppm zeigt bereits sehr frith groere Integrale, was ver-

mutlich durch die starke Uberlagerung mit dem Signal des Substrats begriindet ist.

Das blau markierte Signal des para-Substituenten am aromatischen Ring eignet sich nicht zur
Ermittlung der Geschwindigkeitskonstante, da dieses nur fiir die zwei, hier gezeigten Substi-
tuenten als Singulett vorhanden ist. Wie aus den Abbildungen und den zeitlichen Verldufen zu
erkennen ist, ist eine eindeutige Abtrennung der Signalgrenzen des griin markierten aromati-
schen Signals schwierig. Deshalb wurde das rot markierte Signal der N-Methyl-Gruppe zur
Verfolgung ausgewihlt, da es sich um ein gut abzugrenzendes Signal handelt, dessen chemi-

sche Verschiebung nur minimal durch die Substitution beeinflusst ist.

In den Experimenten konnte lediglich eine direkte Transformation der Substrate zu Spirover-
bindung 38 beobachtet werden. Signale, die dem Priméraddukt 41 zugeordnet werden konnen,
wurden nicht detektiert. Dies weist darauf hin, dass, wie durch die computerchemischen Daten
vorhergesagt, die Lebensdauer des Primiradduktes zu gering fiir die Detektion mittels

NMR-Spektroskopie ist.
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Die Reaktionen wurden iiber einen Zeitraum von fiinf Stunden verfolgt, und das Integral des
genannten Signals gegen den zugegebenen Standard bestimmt. So wurde eine Geschwindig-
keitskonstante bestimmt, welche der Bildung der Spiroverbindungen 38 zugeordnet wird. Die
erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten sind in Tabelle 10 gezeigt. Dabei ist zu beachten, dass,
aufgrund der notwendigen Kalibrierung des Spektrometers, der erste Messpunkt zu unter-
schiedlichen Reaktionszeiten aufgenommen wurde. Dies kann einen starken Einfluss auf die
erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten haben. Die durch exponentielle Anpassung iiber den
gesamten Zeitraum der Experimente ermittelten Werte wurden, wie bereits erwéhnt, nicht zur
Auswertung herangezogen. Ausgewihlte Spektren aller Experimente, sowie die graphische
Auftragung der ausgewihlten Integrale mit den linearen und exponentiellen Anpassungen, sind

im Anhang dieser Arbeit gezeigt.
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Tabelle 10: Aus NMR-Kinetiken ermittelte Geschindigkeitskonstanten.

Substrat If:fteg;. b:rell,;gsfl;)t;n k (linear) / s71 Kk (exp)/s!
OMe 1 2.74 458-10°+1.8-10° 1.90-10%+3.1-10°
Me 1 2.76 357-10°+24-10°% 258-10%+74-10°
Me 2 2,76 352-10°+1.8-10°° 3.29-10*+4.8-10°
H 1 2.79 3.03-10°+39-107  4.05-10%+5.0-10°
H 2 2.79 221-10°+6.0-107 3.59-10*+1.6-107°
F 1 2.79 2.69-10°+49-107 3.67-10*+19-10°°
F 2 2.79 3.09-10°+22-10°  3.38-10%+1.0-107
Cl 1 2.79 237-10°+72-107 442-10*+3.1-10°
Cl 2 2.79 2.83-10°+99-107 3.74-10%+22-10°
Cl 3 2.79 6.07-10°+33-10° 428-10*+9.1-10°
OMe () 4.58-107 -
Me (0] 3.54-107 -
H (0] 2.62-107° -
F (0] 2.89-107° -
Cl (0] 2.59-107 -

Die erhaltenen Werte fiir die Geschwindigkeitskonstanten wurden in die Hammett-Gleichung

(Gleichung 5) eingesetzt.[®”]

79



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

log (k_o) =p-o0 kx = k des Systems x Gleichung 5

ko = k des Standardsystems
(para-Wasserstoft)
o = Substitutionsparameter

p = Proportionalititsfaktor

Durch graphisches Auftragen der aus der Hammett-Gleichung erhaltenen Werte wurde ein
Hammett-Plot erhalten (Abbildung 31). Fiir den Substitutionsparamter o wurden die von Ham-

mett ermittelten Werte genutzt.[6”!

0.25 OMe Gleichung y=a+b'x |Gleichung y=as b*x
u Zeichnen Teil 1 OMe - H | Zeichnen Teil 2H- CI
J Gewichtung Keine Gewichtun | Gewichtung Keine Gewichtun
Schnittpunkt mit der Y-A  -0,00551 + 0,017 Schnittounkt mit der Y-Ac 0,01964 +0,0280
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R-Quadrat (COD) 0.98811 R-Quadrat (COD) 0.11968
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Abbildung 31: Graphische Auftragung der Hammett-Beziehung mit den Geschwindig-
keitskonstanten aus den zeitaufgelosten NMR-Experimenten mit linearen Anpassungen
an die Datenpunkte.

Durch die erhaltenen Punkte konnen auf verschiedene Weisen Geraden gelegt werden. Eine
lineare Anpassung iiber alle Punkte ergibt eine Gerade mit negativer Steigung. Die Qualitét der
erhaltenen linearen Anpassung ist allerding sehr schlecht (R? = 0.7458), die erhaltene Gerade
reprasentiert die Daten also mit geringer Genauigkeit. Um eine bessere Anpassung an die Mess-

punkte zu erhalten, konnen die Punkte in verschiedene Bereiche unterteilt werden, durch welche
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dann separate Geraden gelegt werden konnen. Der erste Teilbereich beinhaltet die Punkte Me-
thoxy bis Wasserstoff. Fiir diesen Bereich wird eine sehr gute Anpassung erhalten (R? =
0.9762). Diese Gerade hat eine negative Steigung von —0.89. Uber diesen Bereich erhoht ein
stirker elektronenschiebender Substituent die Reaktionsgeschwindigkeit deutlich, dies spricht
fiir das Auftreten einer positiven Ladung im Bereich des aromatischen Rings im Ubergangszu-
stand. Der zweite Teilbereich beinhaltet die Messpunkte Wasserstoff bis Chlor. Die erhaltene
Gerade hat eine leicht negative Steigung (—0.07), die Qualitéit der Anpassung ist jedoch sehr
schlecht (R2 =0.7606). Dies liegt daran, dass die drei betrachteten Werte keinen linearen Trend
zeigen. Fiir das Fluorsystem wurde die hochste Geschwindigkeitskonstante ermittelt. Dabei ist
zu erwihnen, dass die fiir das Chlorsystem ermittelte Konstante schlecht reproduzierbar war.
Fiir den genutzten Mittelwert wurden nur zwei Werte beriicksichtigt, der dritte Wert aus Expe-
riment 3 (Tabelle 10) war deutlich hoher als die anderen beiden Werte. Wiirde der dritte Wert
mitberiicksichtig werden, ergibe sich ein Mittelwert von 3.75:107 s, und ein linearer Zusam-
menhang mit steigender Reaktionsgeschwindigkeit wire fiir den Bereich Wasserstoff bis Chlor
herzustellen. Mit den beriicksichtigten Werten lésst sich fiir den Bereich der elektronenziehen-
den Substituenten jedoch kein Einfluss des Substituenten auf die Reaktionsgeschwindigkeit er-
kennen. Auch wenn die Daten fiir das Chlorsystem noch nicht eindeutig geklirt sind, ldsst sich
eindeutig eine Verdnderung des Proportionalititsfaktors p erkennen. Dieses Ergebnis dhnelt
dem des theoretisch bestimmten Hammett-Plots. Fiir den Bereich der elektronenschiebenden
Substituenten stimmt die theoretische Vorhersage. Die Vorhersage einer Anderung der Stei-
gung trifft ebenfalls zu, der Einfluss der elektronenziehenden Substituenten konnte in den the-
oretischen Daten jedoch iiberschitzt sein. Dennoch kann der zuvor gezeigte Erkldarungsansatz
fiir den theoretisch ermittelten Hammett-Plot auch fiir den experimentell ermittelten Plot her-
angezogen werden. Mit den theoretisch ermittelten Barrieren des TS 40 konnen die experimen-
tellen Daten nicht erkldrt werden, da diese auf eine Bevorzugung von elektronenziehenden
Gruppen hindeuten. Dass ein Einfluss des spiteren, nicht geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes auf den Hammett-Plot beobachtet wird, konnte in den geringen energetischen Unter-
schieden der Strukturen TS 40, Primiraddukt 41, und TS 42, sowie in der Erhohung der Barriere

von TS 42 durch Protonierung begriindet sein.
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3.2.7.4. Dynamische Untersuchungen mittels BOMD-Trajektorien

Um die Reaktionen auf dynamische Effekte hin zu untersuchen, wurden dynamische Trajekto-
rien mit der BOMD-Funktion in Gaussian berechnet. Die Trajektorien des Phenylsystems wur-
den von Ubergangszustand 42 der Ringerweiterung gestartet. Die Ergebnisse der Trajektorien
wurden in Tabelle 11 zusammengefasst. In diesem Abschnitt geben die Bezeichnungen syn und
anti die Position der Phenyl- beziehungsweise Vinylgruppe zum Thiazolring im jeweiligen TS

an. Alle TS, von denen Trajektorien gestartet wurden, sind im Anhang spezifiziert.

Tabelle 11: Zusammenfassung der BOMD-Trajektorien des Phenylsystems, gestartet von
TS 42.

Bedingungen  syn/anti Erfolgreiche Primidraddukte ¢/ Spiroprodukt ¢/

Trajektorien gebildet fs gebildet fs
ionisch syn 100 90 35 53 216
radikalisch syn 100 94 22 46 201
radikalisch mit
Mischung von syn 100 92 29 40 212
Spinzustinden
ionisch anti 39 7 0 39 103
radikalisch anti 42 7 0 42 104
radikalisch mit
Mischung von anti 33 5 11 23 102

Spinzustinden

Der erste Satz an Trajektorien wurde von dem syn-TS 42 ausschlieBlich unter ionischer Be-
trachtung gestartet. 90 Trajektorien bildeten das Primédraddukt 41 in einer durchschnittlichen
Zeit von 35 fs. Von diesen 90 Trajektorien waren 47 am Ende der Simulation noch das Pri-
méraddukt 41. Die anderen 43 Trajektorien bildeten zuerst das Primédraddukt 41 und lagerten
dann zu Spiroverbindung 38 um. Im Ubergangszustand 42 betriigt die Bindungsordnung der
Bindung C1-C2, laut der Analyse nach Pauling, wie zuvor erwihnt 0.73. Das Primdraddukt 41
ist dem Ubergangszustand also in der Struktur sehr dhnlich, weshalb das Priméraddukt schnell
erreicht wird. Die 53 Trajektorien, die die Spiroverbindung 38 bildeten, taten dies durchschnitt-
lich nach 216 fs. Die zehn Trajektorien, die vorher nicht iiber das Primaraddukt 41 verliefen,
bildeten Spiroverbindung 38 in durchschnittlich 164 fs, wobei alle Werte zwischen 131 fs und
198 fs lagen.
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Der zweite Trajektoriensatz wurde ebenfalls vom syn-Konformer des TS 42 gestartet, jedoch
diesmal in radikalischer Betrachtung reiner Singulettzustinde. Diesmal bildeten 94 der 100
Trajektorien das Primédraddukt 41, wovon 54 dieses Minimum nicht mehr in dem beobachteten
Zeitraum verlieBen. Das Primédraddukt 41 wurde nach durchschnittlich 22 fs gebildet. 40
Trajektorien lagerten zu Spiroverbindung 38 um. Insgesamt bildeten 46 Trajektorien Spirover-
bindung 38 nach durchschnittlich 201 fs. Die sechs Trajektorien, die die Spiroverbindung 38
bildeten, ohne das Primédraddukt 41 zu durchlaufen, taten dies nach durchschnittlich 152 fs,

wobei alle Werte zwischen 129 fs und 160 fs lagen.

Ein dritter Trajektoriensatz wurde ebenfalls in radikalischer Betrachtung von syn-TS 42 gestar-
tet, jedoch mit der Moglichkeit des Mischens von Spinzustinden. Das Primiraddukt 41 wurde
92-mal gebildet, wovon 48 Trajektorien bis zum Ende der Simulation in dem Minimum ver-
blieben. Das Primédraddukt wurde nach einer durchschnittlichen Zeit von 29 fs gebildet. Von
den 44 Trajektorien, die das Minimum verlieBen, bildeten 32 die Spiroverbindung 38. Acht
weitere Trajektorien bildeten direkt die Spiroverbindung 38. Diese Verbindung wurde insge-
samt nach durchschnittlich 212 fs gebildet, wobei die Trajektorien, die sie direkt bildeten, dies
nach durchschnittlich 166 fs taten. Die Spiroverbindung wurde in den direkten Trajektorien im
Zeitraum zwischen 133 fs und 192 fs gebildet. Zusitzlich bildeten in diesem Satz zwolf Trajek-
torien die offenkettige Verbindung 44/45. Diese Trajektorien verliefen alle zuvor durch das
Primiraddukt 41 und wiesen auBBerdem Spinkontamination auf, was auf ein Verlassen des Sin-

gulettzustands hindeutet.
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Aus den Trajektorien des TS der syn-Ringerweiterung 42 lisst sich schlussfolgern, dass der
Ubergangszustand, wie bereits durch die IRC-Rechnungen gezeigt, das Primiraddukt 41 mit
der Spiroverbindung 38 verbindet. Ob die Rechnungen in ionischen oder radikalischen Bedin-
gungen durchgefiihrt werden, hat dabei keine nennenswerten Auswirkungen. Die Verhiltnisse,
zu denen die Produkte gebildet werden, und die Zeit, in der sie gebildet werden, sind fiir die
ersten beiden Trajektoriensitze sehr dhnlich. Besonders interessant sind die Trajektorien, die
die Spiroverbindung 38 bilden, ohne vorher das Primédraddukt 41 zu bilden. Die Zeiten, zu de-
nen die Spiroverbindung gebildet wird, sind fiir beide Trajektoriensitze sehr lang (152 fs io-
nisch, 164 fs radikalisch). Diese Zeiten sind circa fiinfmal so lang wie die fiir die Bildung des
Priméradduktes 41. Dies kann als Hinweis darauf interpretiert werden, dass keine konzertierte
oder eine iiber nur einen Elementarschritt verlaufende Ringerweiterung vorliegt, sondern, dass
die Strukturen 44/45 bei der Ringerweiterung durchlaufen werden kénnen. Wird den Trajekto-
rien die Verdnderung der Multiplizitit erlaubt, werden offenkettige Strukturen, wie die Struk-
turen 44/45, als Produkt erhalten. Diese Trajektorien zeigen allesamt Spinkontamination. Um
das Verhalten der Multiplizitit genauer zu betrachten, wurde jede 25te Struktur dieser Trajek-
torien gemittelt und auf den erhaltenen Strukturen Single Point Rechnungen im Singulett- und
Triplettzustand durchgefiihrt. Der Verlauf der so aus den SCF-Energien ermittelten Singulett-

Triplett-Energiedifferenzen ist in Abbildung 32 dargestellt.
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Abbildung 32: links: Auftragung der SCF-Energien der aus MDs gemittelten Struktu-

ren, rechts: Auftragung der Differenz der SCF-Energien von Singulett- und Triplettzu-

stand der gemittelten Strukturen zur Detektion moglicher entarteter Zustinde, berech-
net auf dem Theorieniveau M062X/6-311+G** in der Gasphase.
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Dem rechten Teil von Abbildung 32 kann entnommen werden, dass zu Beginn der Trajektorien
der Singulettzustand deutlich gegeniiber dem Triplettzustand bevorzugt ist. Im Verlauf der
Trajektorien wird die Energiedifferenz der Zustiinde immer kleiner, bis die Differenz am nied-
rigsten Punkt 6.6 kcal/mol betrdgt. Die Entartung der Zustinde nimmt also entlang der Trajek-
torie zu und macht somit eine Vermischung der Spinzustinde oder gar ein Inter System Cros-

sing wahrscheinlicher.
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Abbildung 33: IRC-Verlauf und gemittelte MD-Trajektorien auf der PES des Phenyl-
systems, berechnet auf dem Theorieniveau M062X/6-311+G** in der Gasphase.

In Abbildung 33 sind die gemittelten Trajektorien, die nicht am Primédraddukt 41 enden, der mit
der Moglichkeit zur Spinmischung durchgefiihrten Simulationen auf die zuvor berechnete PES
gezeichnet. Es ist zu erkennen, dass die Trajektorien, die zu der offenkettigen Struktur 44/45
fiihren (schwarz), sich dem Bereich der PES nihern, in dem kein ausgepréigtes Minimum vor-
liegt, zuvor jedoch mehrere stationire Punkte in verschiedenen Multiplizititen lokalisiert wur-
den. Dies steht im Einklang mit der beobachteten, zunehmenden Spinkontamination wéhrend
der Simulationen. Der Verlauf der Trajektorien, die die Spiroverbindung 38 bilden (grau), zeigt,
dass diese einem sehr direkten Pfad zum Produktminimum folgen. Der erste Teil der
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Trajektorien folgt dem IRC-Pfad (blau) deutlich bis in den Bereich des Minimums hinein. Der
rote Bereich auf dem IRC-Pfad entspricht dem Bereich, in dem der zuvor beschriebene Sattel-
punkt des RMS-Gradienten liegt. Dieser Bereich wird ebenfalls von den Trajektorien durchlau-
fen. Mit dem Hinweis auf eine Bifurkation aus der Analyse der IRCs, stiitzen auch die simu-
lierten Trajektorien diese Vermutung. Dass die offenkettigen Strukturen 44/45 nicht immer po-
puliert werden, ist zum einen durch die starke Asymmetrie der PES begriindet, zum anderen
dadurch, dass der Ringschluss, welcher zur Spiroverbindung 38 fiihrt und von jenen Strukturen
ausgeht, im Singulettzustand barrierefrei ist. Wird den Trajektorien erlaubt, den Singulettzu-
stand zu verlassen, ist die Bildung der Spiroverbindung aus dem Triplettzustand nicht mehr
moglich. Hierzu wire erneutes Inter System Crossing notwendig. So kann die offenkettige Ver-
bindung 44/45 dauerhaft populiert werden. Da die IRC-Analyse mit der Methode B3LYP einen
besseren Hinweis auf einen VRI-Punkt liefert und ein Ubergangszustand fiir den Ringschluss
43 lokalisiert werden konnte, wire es moglich, dass in Berechnungen mit anderen Methoden,
wie zum Beispiel B3LYP oder BLYP, die offenkettigen Verbindungen 44/45 ein tieferes Mi-
nimum darstellen und Trajektorien auch ohne das Erlauben von Spinkontamination diese Struk-

turen populieren.

Da es vermehrt Anzeichen fiir die Wichtigkeit des Triplettzustandes fiir die Verbindungen
44/45 gibt, wurde der entsprechende Bereich der PES im reinen Triplettzustand mit relaxierten
PES-Scans untersucht und mit dem Singulettzustand verglichen (Abbildung 34). Es ist zu er-
kennen, dass die Triplettflache (blau) ein Minimum unterhalb der Singulettfliche (griin) dar-
stellt, welche, wie zuvor gesehen, ein Gefille zu Spiroverbindung 38 zeigt. Die beiden Flichen
kreuzen einander zwischen den jeweiligen Minima, es ist also anzunehmen, dass der in der
Methode B3LYP lokalisierte TS 43 im Bereich dieser Uberschneidung liegt. Es wiire somit eine
konische Uberschneidung an diesem Punkt denkbar. Um eine solche jedoch exakt zu bestim-
men und zu lokalisieren, sind Rechnungen auf Multireferenzniveau notwendig. Dies kann je-
doch als Hinweis darauf betrachtet werden, dass Trajektorien, welche Triplettzustinde popu-
lieren konnen, den Bereich der Strukturen 44/45 als lokales Minimum erreichen, wihrend
Trajektorien im Singulettzustand dort, wegen der zunehmenden Entartung der Zustinde, im

Zuge der Ringerweiterung voriibergehend verweilen konnen.
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Abbildung 34: Ausschnitt der ionischen Singulett- (griin) und der Triplett-PES (blau)
im Bereich der Strukturen 44/45, berechnet auf dem Theorieniveau
(U)M062X/6-311+G**, in der Gasphase, zur Erklirung des Spinverhaltens entlang der
MD-Simulationen.

Zusitzlich zu den Trajektorien des bevorzugten syn-TS 42 wurden drei Trajektoriensidtze vom
entsprechenden anti-TS gestartet. Die Trajektorien teilen sich, wie gehabt, in ionische, radika-
lische und radikalische mit Mischung der Spinzustdnde. Fiir jeden Satz wurden 100 Trajekto-
rien gestartet. Wie Tabelle 11 entnommen werden kann, konnten nicht alle Trajektorien ausge-
wertet werden. Dies lag daran, dass viele Trajektorien wegen eines Konvergenzfehlers nicht

den zuvor als Minimum festgelegten Simulationszeitraum umfassten (siehe Abschnitt 3.3.1.1).

Die ionisch betrachteten Trajektorien fiihrten zu 100 % (39) zu Spiroverbindung 38. Sieben
Trajektorien verliefen dabei iiber das Primédraddukt 41. Die Spiroverbindung 38 wurde nach
durchschnittlich 103 fs gebildet. Die Trajektorien, die nicht iiber Primidraddukt 41 verliefen,
bildeten die Spiroverbindung nach 102 fs. Ob zuvor das Primdraddukt durchlaufen wird, hat
also keinen Einfluss auf die Bildungszeiten von Spiroverbindung 38. Es wurde festgestellt, dass

das Priméraddukt schon zu Beginn der Trajektorien vorliegt (O fs). Dies ist auf die strukturelle
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Ahnlichkeit zwischen Ubergangszustand 42 und Prim#raddukt 41 zuriickzufiihren, wodurch der

Startpunkt beim Sampling der Trajektorie in den Bereich des Primiradduktes fallt.

Fiir die radikalisch betrachteten Trajektorien im reinen Singulettzustand gleichen die Ergeb-
nisse denen der ionischen Trajektorien. Von 42 Trajektorien erreichen alle die Spiroverbindung
38. Diese wird nach durchschnittlich 104 fs gebildet. Sieben Trajektorien populieren zu Beginn
das Primiraddukt 41, bevor die Spiroverbindung 38 populiert wird. Trajektorien, die das Pri-
méiraddukt nicht durchlaufen, erreichen das Minimum der Spiroverbindung 38 nach 103 fs. Die
Bildungszeiten sind im Vergleich zu den ionischen Trajektorien jeweils 1 fs groBer, so dass sie
als zeitgleich anzusehen sind. Beide Sitze weisen exakt sieben Trajektorien auf, die das Pri-

miraddukt 41 durchlaufen.

Die Trajektorien, die unter radikalischen Bedingungen mit der Mdéglichkeit zur Vermischung
von Spinzustidnden betrachtet wurden, erreichten zu 70 % die Spiroverbindung 38. Die Spiro-
verbindung wurde nach durchschnittlich 102 fs gebildet. Vier Trajektorien durchliefen das
Primmiraddukt 41, bevor die Spiroverbindung gebildet wurde. Die Trajektorien, die die Spiro-
verbindung 38 direkt bildeten, taten dies nach durchschnittlich 98 fs. Von den insgesamt fiinf
Trajektorien, die das Primiraddukt 41 durchliefen, tat eine dies nicht zu Beginn der Trajektorie,
sondern nach 59 fs. Zehn Trajektorien (30 %) bildeten das offenkettige Produkt 44/45. Wie
zuvor bei den Trajektorien des syn-TS beobachtet, weisen alle diese Trajektorien Spinkontami-
nation auf. Von diesen Trajektorien durchlief eine zuvor das Primédraddukt 41. Wie bereits zu-
vor fiir die Trajektorien des syn-Ubergansgzustandes, wurden auch fiir die Trajektorien des
anti-Ubergangszustandes die Strukturen der Trajektorien, welche die offenkettige Struktur
44/4S als Produkt haben, gemittelt, und die SCF-Energien der Singulett- und Triplettzustinde
verglichen. Das Ergebnis ist graphisch in Abbildung 35 aufgetragen.
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Abbildung 35: links: Auftragung der SCF-Energien der aus MDs gemittelten Struktu-
ren im Singulett- und Triplettzustand, rechts: Auftragung der Differenz der SCF-Ener-
gien des Singulett- und des Triplettzustandes der gemittelten Strukturen zur Detektion
moglicher entarteter Zustinde, berechnet auf dem Theorieniveau M062X/6-311+G** in
der Gasphase.

Im linken Teil von Abbildung 35 ist zu erkennen, dass zu Beginn der Trajektorien die Singu-
lettzustinde bevorzugt sind. Nach ungefihr 150 Rechenschritten sind die Singulettzustéinde und
die Triplettzustinde energetisch gleich. Fiir die spéteren Strukturen sind die Triplettzustinde
bevorzugt. Der rechte Teil der Abbildung zeigt die Differenz der Energien in kcal/mol. Ein
negatives Vorzeichen deutet dabei auf eine Bevorzugung des Singulettzustandes hin. Es ist
deutlich zu erkennen, dass im Gegensatz zu den Trajektorien des syn-Ubergansgzustandes, wo
die Zustidnde sich energetisch annédhern, hier eine Umkehr des bevorzugten Zustandes stattfin-

det.

Der Vergleich der Trajektorien vom syn-TS 42 und anti-TS 42 zeigt, dass von beiden Uber-
gangszustinden unter den jeweiligen Bedingungen die gleichen Produkte erreicht werden. Im
Unterschied zu den Trajektorien vom syn-TS wird jedoch vom anti-TS aus das Primédraddukt
41 nicht als finales Produkt der Trajektorien beobachtet. Besonders fiir die Trajektorien, bei
denen Spinzustidnde gemischt werden konnen, ist dies interessant, da im Vergleich zu Spirover-
bidnung 38 haufiger das offenkettige Produkt 44/45 erhalten wird (1:4 syn-TS und 1:2 anti-TS).
Es féllt auBerdem auf, dass die Produktbildungszeiten, im Vergleich zu den vom syn-TS erhal-

tenen Zeiten, in etwa halb so lang sind.
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Fiir das Vinylsystem wurden Trajektorien unter den bekannten drei Bedingungen von der Struk-
tur des Additionsiibergangszustandes 46 gestartet. Als hochster Punkt des Reaktionskoordina-
tendiagrammes ist dies ein geeigneter Punkt, um dynamische Trajektorien zu starten. Aufgrund
der im Vergleich zum Phenylsystem geringeren Atomzahl des Vinylsystems sind kiirzere Re-
chenzeiten zu erwarten, weshalb der Versuch fiir dieses System unternommen wurde. Die Er-

gebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Ergebnisse der vom AdditionsTS 46 gestarteten BOMDs des Systems 2-Vi-
nylcyclobutanon.

. . Erfolgreiche Primédraddukte ¢/ Einzelne Mole- ¢/
Bedingungen syn/anti

Trajektorien gebildet fs kille20und 33 fs

ionisch syn 98 87 38 11 53

radikalisch syn 86 76 37 10 54
radikalisch mit

Mischung von syn 64 56 38 8 60

Spinzustidnden

Fiir die ionisch betrachteten Trajektorien wurde zu 89 % die Bildung des Primiradduktes 22
beobachtet, wobei drei der 87 (3 %) Trajektorien iiber die getrennten Molekiile 20 und 21 ver-
liefen. EIf Trajektorien (11 %) endeten bei den getrennten Molekiilen 20 und 21, eine dieser
Trajektorien (9 % der Trajektorien dieser Produktgruppe) verlief iiber das Primédraddukt 22.
Eine Offnung des Cyclobutanonrings konnte von Ubergangszustand 46 ausgehend nicht be-

trachtet werden.

Fiir die radikalischen, im Singulettzustand betrachteten Trajektorien wurden die gleichen Struk-
turen wie fiir die ionische Betrachtung beobachtet. Es wurde zu 88 % Primédraddukt 22 erhalten,
wobei 4 % davon zuerst die getrennten Molekiile 20 und 21 durchliefen. Die getrennten Mole-
kiile 20 und 21 wurden zu 12 % erhalten, wobei 10 % davon zuerst das Priméraddukt 22 bilde-

ten.

Auch fiir die radikalische Betrachtung mit der Mdoglichkeit gemischter Spinzustinde wurden
die gleichen Produkte beobachtet. Das Priméraddukt 22 wurde zu 88 % erhalten, wobei 4 %
davon iiber die getrennten Molekiile 20 und 21 verliefen. Die getrennten Molekiile 20 und 21

wurden zu 13 % erhalten, wobei 13 % davon iiber das Primdraddukt 22 verliefen.
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Fiir die Trajektorien, ausgehend von Ubergangszustand 46, macht die Art der Betrachtung also
keinen Unterschied. Die erhaltenen Produkte sind fiir alle drei Trajektoriensitze gleich, und die
Produktverteilungen dndern sich nur minimal. Da jedoch in keinem der Trajektoriensitze eine
Offnung des Cyclobutanonrings beobachtet werden konnte, sind diese Trajektorien fiir die Dis-

kussion der in dieser Arbeit betrachteten Reaktion nicht aufschlussreich.

Fiir das Vinylsystem wurden unter den etablierten Bedingungen Trajektorien vom Ringerwei-
terungsiibergangszustand 23 gestartet. Die Ergebnisse dieser Trajektorien sind in Tabelle 13

gezeigt.

Tabelle 13: Ergebnisse der vom Ringerweiterungs-TS 23 gestarteten BOMDs des Vi-
nylcyclobutanonsystems.

Bedingungen  syn/anti Erfolgreiche Primédraddukte ¢/ Spiroprodukt ¢/

Trajektorien gebildet fs gebildet fs
ionisch syn 97 95 33 15 214
radikalisch syn 96 94 37 10 177
radikalisch mit
Mischung von syn 36 33 43 4 181

Spinzustinden

Die Trajektorien unter ionischen Bedingungen fiihrten zu 84 % zu Primiraddukt 22. 16 % bil-
deten die Spiroverbindung 26, wobei diese von 13 Trajektorien gebildet wurde, die zuvor auch
das Primidraddukt durchliefen. Die Trajektorien, die die Spiroverbindung 26 direkt bildeten,
taten dies in durchschnittlich 134 fs.

Die Trajektorien im radikalischen Singulettzustand bildeten zu 82 % Priméraddukt 22 und zu
18 % Spiroverbindung 26. Acht Trajektorien bildeten erst das Primédraddukt 22, bevor sie ihr
finales Produkt, Spiroverbindung 26, bildeten. Die Trajektorien, die die Spiroverbindung 26
direkt bildeten, taten dies in durchschnittlich 134 fs.
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Von den Trajektorien, die unter radikalischen Bedingungen mit der Moglichkeit gemischter
Spinzustinde durchgefiihrt wurden, haben nur sehr wenige den als Mindestanforderung gesetz-
ten Zeitraum erreicht. Von 36 Trajektorien, welche als erfolgreich gewertet wurden, erreichten
31 (86 %) das Primiraddukt 22 als finales Produkt. Vier Trajektorien (11 %) bildeten die Spi-
roverbindung 26, wovon eine Trajektorie zuvor das Primédraddukt durchlief. Die Trajektorien,
die die Spiroverbindung 26 direkt bildeten, taten dies nach 169 fs. Zusitzlich wurde eine
Trajektorie erhalten, die zuerst Primédraddukt 22 und anschlieend die offenkettige Struktur
24/48 bildete. Diese Trajektorie zeigte Spinkontamination. Trotz der geringen Anzahl an aus-
gewerteten Trajektorien, sind die fiir diesen Satz erhaltenen Ergebnisse den Ergebnissen der
Trajektoriensitze des Ubergangszustandes 42 des Phenylcyclobutanonsystems #hnlich, wes-

halb die Ergebnisse beriicksichtigt werden kénnen.
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Abbildung 36: IRC-Verlauf (blau) und gemittelte MD-Trajektorien (grau und schwarz)
von TS 23 auf der PES des Vinylsystems, berechnet auf dem Theorieniveau M062X/6-
311+G** in der Gasphase.
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Abbildung 37: links: Auftragung der SCF-Energien der aus den zu Sturktur 24/28 fiih-
renden Trajektorien gemittelten Strukturen, rechts: Auftragung der Energiedifferenz

von Singulett- und Triplettzustand der gemittelten Strukturen, berechnet auf dem Theo-
rieniveau M062X/6-311+G** in der Gasphase.

Abbildung 36 zeigt die Verldufe der gemittelten Trajektorien, gruppiert nach den gebildeten
Produkten, auf der zugehorigen PES. Analog zum Phenylcyclobutanonsystem ist zu erkennen,
dass die Trajektorien sich friih teilen und zu den entsprechenden Produkten orientieren. Beson-
ders fiir die zu der offenkettigen Struktur 24/48 fiihrenden Trajektorien (schwarz) ist jedoch
auch zu erkennen, dass sie relativ lange in der Nihe des TS 23 verweilen. Fiir die zu Spirover-
bindung 26 fithrenden Trajektorien (grau) féllt auf, dass diese im Gegensatz zu den Trajektorien

des Phenylcyclobutanonsystems nicht dem IRC-Pfad (blau) folgen.

In Abbildung 37 ist der Verlauf der SCF-Energien der Singulett- und Triplettzustinde entlang
der Trajektorie, die zur offenkettigen Struktur 24/48 fiihrt, gezeigt. Die Aussagekraft ist in die-
sem Fall sehr begrenzt, da nur eine solche Trajektorie erhalten wurde. Trotzdem bestitigt sie,
was zuvor in Abbildung 32 und Abbildung 35 fiir das Phenylsystem beobachtet wurde: eine
zunehmende Entartung der Energien von Singulett- und Triplettzustand und zum Ende der

Trajektorie sogar eine Bevorzugung des Triplettzustandes.

Die Wahl von ionischen oder radikalischen Bedingungen hat fast keine Auswirkung auf die
Ergebnisse der Trajektorien. Die erhaltenen Produkte sind die gleichen, und der prozentuale
Anteil der Produkte dndert sich nur minimal. Wie schon fiir das Phenylsystem beobachtet
wurde, wird die offenkettige Struktur als Produkt erreicht, wenn das Verlassen des Singulett-

zustands erlaubt ist.
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Abbildung 38: Ausschnitt der ionischen Singulett- (griin) und der radikalsichen
Triplett-PES (blau) des Vinylcyclobutanonsystems, berechnet auf dem Theorieniveau
(U)M062X/6-311+G**, in der Gasphase, zur Erklirung des Spinverhaltens entlang der
MD-Simulationen.

Analog zum Phenylcyclobutanonsystem wurde der Bereich der PES, in dem die offenkettige
Struktur 24/48 liegt, im Triplettzustand gescannt und mit der Singulettfliche verglichen. In Ab-
bildung 38 ist zu erkennen, dass sich unter dem flachen Bereich der Singulettfliche (griin) ein
Minimum der Triplettfliche befindet. Dieses Minimum entspricht der Triplettstruktur 24/48.
Durch das Erlauben der Spinumkehr ist es der Trajektorie moglich, im Verlauf anteiligen
Triplettcharakter anzunehmen und so an einem Punkt zu enden, der auf der Singulettfldche kein
Minimum darstellt. So kann auch erklirt werden, warum mit der B3LYP Methode ein Uber-
gangszustand 47 gefunden werden konnte. Da der Ubergangszustand signifikanten Triplettan-
teil zeigt, ist davon auszugehen, dass er das Spiroprodukt 26 im Singulettzustand und die of-
fenkettige Struktur 24/48 im Triplettzustand verbindet, was durch die IRC-Pfade bestitigt

wurde.
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Abbildung 39: Spinkontamination entlang der Struktur 24/48 bildendenden Trajektorie
des Vinylcyclobutanonsystems.

Abbildung 39 zeigt den Verlauf der Spinkontamination der zu Struktur 24/48 fithrenden Trajek-
torie. Die Spinkontamination steigt in sehr spdten Rechenschritten der Trajektorie. Dies bedeu-
tet, dass der Singulettzustand erst spét verlassen wird. Das gebildete Produkt wird also nicht
durch das Spinverhalten zu Beginn der Trajektorie bestimmt, sondern es ist eine Konsequenz

der gebildeten Struktur. Dies passt zu der Feststellung, dass die Uberschneidung der PES in der

Nihe der Struktur des TS 47 liegt.

Der Vergleich der Trajektorien des Vinylsystems mit den Trajektorien des syn-Ubergangszu-
standes 42 des Phenylsystems zeigt, dass in beiden Systemen die entsprechend gleichen Pro-

dukte erhalten werden. Die Ergebnisse der Trajektorien sind in Tabelle 14 gegeniibergestellt.
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Tabelle 14: Vergleich der BOMD-Ergebnisse der Vinyl- und Phenylcyclobutanonsysteme
unter den verschiednen Bedingungen.

Phenyl Vinyl
Bedingungen i) pri- Bildungszeit Anteil Pri- Bildungszeit
miraddukt Spiroprodukt miraddukt Spiroprodukt
ionisch 47 216 84 214
radikalisch 54 201 82 177
radikalisch mit
Mischung von 48 212 86 181

Spinzustinden

Tabelle 14 ist zu entnehmen, dass die Trajektorien des Vinylsystems deutlich hdufiger zum
Priméraddukt fiihren als die des Phenylsystems. Bei Betrachtung der Bindungsordnung der
Ubergangszustinde betriigt diese fiir den Phenyl-TS 42 wie zuvor erwihnt 0.73. Fiir den Vinyl-
TS 23 wird nach Gleichung 4 eine Bindungsordnung von 0.65 erhalten. Die Bindungsordnung
legt somit nahe, dass im Phenylsystem mehr Trajektorien zum Priméraddukt fithren sollten als
im Vinylsystem. Dass die Beobachtung dem nicht entspricht, konnte daran liegen, dass die
Phenylgruppe die entstehenden Ladungen bzw. Radikale besser stabilisieren kann als die Vi-
nylgruppe. Die Bildungszeiten der Spiroverbindungen 38 beziehungsweise 26 unterscheiden
sich fiir die Betrachtung im ionischen Zustand nicht. In den radikalischen Betrachtungen sind
diese Zeiten fiir das Phenylsystem groBer. Diese Unterschiede werden jedoch kleiner, wenn nur
jene Trajektorien betrachtet werden, welche die Spiroverbindungen direkt bilden. Der Unter-
schied in den iiber alle Trajektorien gemittelten Bildungszeiten geht also auf die Zeitspanne

zuriick, in welcher das jeweilige Primdraddukt gebildet ist.

3.2.7.5. UV-Vis Untersuchung zur Dimerisierung des 3,4,5.Trimethylthiazo-
lin-2-yliden.

Aufgrund der préaparativen Limitationen der NMR-Experimente ist es nicht moglich, die Reak-
tion von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid 36a und DBU wihrend der ersten 30 Minuten zu ver-
folgen. Die geringe Loslichkeit des Thiazoliumsalzes 36a verhindert die Priparation einer aus-
reichend gesittigten Losung. Erst durch Zugabe der Base und Bildung des 3,4,5-Trimethylthi-
azolin-2-yliden 20 wird eine entsprechende Losung zur NMR-spektroskopischen Untersuchung
erhalten. UV-Vis-spektroskopisch ist es moglich, Losungen deutlich geringerer Konzentration

zu untersuchen (hier um einen Faktor 200 im Vergleich zu NMR-spektroskopischen
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Messungen). Des Weiteren ist es UV-Vis-spektroskopisch moglich, die einzelnen Experimente
mit kiirzeren Messzeiten durchzufiihren. Insgesamt erlaubt die Methode also, Experimente mit
geringerer Konzentration zu fritheren Reaktionszeiten und mit einer hoheren Dichte an Mess-
punkten durchzufiihren. Mit Hilfe der zeitaufgelosten UV-Vis-spektroskopischen Experimente
soll erkldrt werden, warum in den zeitaufgelosten NMR-spektroskopischen Experimenten von
Thiazoliumsalz 36a mit DBU eine Signalverschiebung der N-Methylgruppe beobachtet wird.
Die geringere notwendige Konzentration erleichtert die Herstellung einer homogenen Losung
aus 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid in 2-Propanol, welche nun ohne Basenzugabe erfolgen
kann. Es wurde eine Stammldsung erstellt, welche im Verhiltnis 1:10 verdiinnt wurde, um eine
Losung mit der Konzentration 0.5 mM zu erhalten. Das UV-Vis-Spektrum des Thiazoliumsal-
zes in 2-Propanol zeigt ein Absorptionsmaximum bei etwa 260 nm und zusétzlich eine Schulter

bei etwa 310 nm (Abbildung 40).
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Abbildung 40: UV-Vis-Spektren von 3,4,5-T.I"imethylthiazoliumiodid (schwarz) und
3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid mit einem Uberschuss Diazabicycloundecen (rot),
0.5 mM in 2-Propanol, losungsmittelkorrigiert.

Nach Zugabe von einem Aquivalent DBU zur 3.,4,5-Trimethylthiazoliumiodid-Losung ver-
schwindet das Maximum bei 260 nm (Abbildung 41), auerdem steigt die Intensitidt der Ab-
sorption im Bereich 310 nm und wird zu hoheren Wellenzahlen verschoben. Diese Verinde-
rung im Spektrum ist auf die Deprotonierung des Thiazoliumsalzes 36a zuriickzufiihren. Das
Abnehmen der Absorption bei 260 nm kann durch eine Funktion mit negativ exponentiellem

Verlauf angepasst werden (Abbildung 42).
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Abbildung 41: Spektrum (links) und Aussc!_mitt (rechts) der UV-Vis-Spektren von 3,4,5-
Trimethylthiazoliumiodid 36a und einem Aquivalent DBU in Zeitabstinden von 3 min
im Bereich von 240 — 280 nm, 0.5 mM in 2-Propanol, losungsmittelkorrigiert.
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Abbildung 42: Zeitlicher Verlauf des Peakmaximums bei etwa 260 nm der UV-Vis-
Spektren von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid 36a und einem Aquivalent Diazabicyc-
loundecen in Zeitabstinden von 3 min, (0.5 mM in 2-Propanol, losungsmittelkorrigiert,
mit Daten des exponentiellen Fits und des linearen Fits des Anfangsbereichs.

Durch exponentielle Anpassung ldsst sich eine Geschwindigkeitskonstante von —0.038 +
0.002 min"! fiir die Abnahme des Maximums bei 260 nm bestimmen. Hierfiir wurde jeweils
das Maximum des Peaks ausgelesen, und keine prizise Wellenldnge ausgewihlt. Fiir die ersten
vier Messpunkte ist es moglich, eine lineare Anpassung durchzufiihren, um die Anfangsge-

schwindigkeit zu bestimmen, diese betriigt —0.0078 min .
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Neben der beschriebenen Abnahme der Absorption um 260 nm, ist iiber die Dauer des Experi-
mentes das Entstehen zweier neuer Absorptionen im Bereich von 300 bis 340 nm (Abbildung

43), sowie 430 bis 490 nm (Abbildung 44) zu erkennen.
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Abbildung 43: Ausschnitt der UV-Vis-Spektren von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid 36a
und einem Aquivalent Diazabicycloundecen in Zeitabstinden von 3 min im Bereich von
275 — 390 nm, 0.5 mM in 2-Propanol, l6sungsmittelkorrigiert.
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Abbildung 44: Ausschnitt der UV-Vis-Spektren von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid 36a
und einem Aquivalent Diazabicycloundecen in Zeitabstinden von 3 min im Bereich von
425 — 495 nm, 0.5 mM in 2-Propanol, l6sungsmittelkorrigiert.
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Die Absorption bei 311 nm hat kein eigenes Absorptionsmaximum, sondern wird bei kleineren
Wellenldngen durch stirkere Absorptionen iiberlagert. Um eine geeignete Wellenlidnge fiir die
Diskussion der Absorption zu identifizieren, wurde der Bereich des Spektrums, bei dem die
Absorption am stirksten ausgeprigt ist, differenziert zum Zeitpunkt ¢ = 45 min. Die Steigung
des Spektrums betrdgt bei 311 nm den Wert null, somit wurde diese Wellenlidnge als Maximum
der Absorptionsbande angenommen (Abbildung 45). Fiir die zweite, sehr schwache und breite
Absorption wurde die Wellenldnge 460 nm, die in etwa den Mittelpunkt der Absorption angibt,

angenominen.
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—— t=45 min
—— Ableitung bei 7 = 45 min

e
o
S
S

-0.005

Ableitung der Absorbanz

— T T T 1 ™ T T T T
290 300 310 320 330 290 300 310 320 330 340
Wellenldnge / nm Wellenldnge / nm

Abbildung 45: links: Ausschnitt des differenzierten UV-Vis-Spektrums und rechts: Aus-
schnitt des UV-Vis-Spektrums (schwarz) und des dif_f:erenzierten UV-Vis-Spektrums
(rot) von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid und einem Aquivalent Diazabicycloundecen
nach 45 min im Bereich von 280 — 350 nm, 0.5 mM in 2-Propanol, losungsmittelkorri-

giert.

Nachdem die Absorptionsmaxima identifiziert wurden, wurde der zeitliche Verlauf der Absorp-

tionen betrachtet. Fiir das Maximum bei 460 nm ist nach 3 min keine Verdnderung der Absorp-

tion tiber den restlichen beobachteten Zeitraum erkennbar. Die Absorption ist nach 3 min be-
reits vollstindig ausgebildet. Dies konnte auf die Anwesenheit einer intermediédren Spezies hin-
weisen, deren Konzentration sich iiber den beobachteten Zeitraum nicht veridndert, oder eine

Absorption des DBU. Das Vergleichsspektrum von DBU zeigt ebenfalls eine sehr schwache

und breite Absorption in diesem Bereich. Diese Absorption wird also auf die Zugabe des DBU

zuriickgefiihrt.

Fiir das Maximum bei 311 nm ist ein Anwachsen zu erkennen, dessen Verlauf einer Séttigungs-
kurve entspricht (Abbildung 46). Durch exponentielle Anpassung kann eine Geschwindigkeits-
konstante von 0.078 + 0.01 min—' bestimmt werden. Diese Konstante ist um den Faktor 2.05

groBer als die fiir die Abnahme des Signals bei etwa 260 nm bestimmte Konstante. Aufgrund
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der starken Kriimmung des Verlaufs, ist eine lineare Anpassung der Anfangsgeschwindigkeit
nur mit schlechter Fitqualitit durchzufiihren. Fiir die ersten Messpunkte wurde eine Anfangs-
geschwindigkeit von 0.0028 + 7-10* min~! ermittelt. Diese Konstante ist um den Faktor 2.74

kleiner als die fiir die Absorption bei 260 nm bestimmte Anfangsgeschwindigkeit.
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Abbildung 46: Zeitlicher Verlauf des Peakmaximums bei 311 nm der UV-Vis-Spektren
von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid und einem Aquivalent Diazabicycloundecen in Zeit-
abstinden von 3 min mit Daten fiir den exponentiellen Fit.

Bei Zugabe von DBU im Uberschuss scheint das Maximum bei 260 nm vollstéindig zu ver-
schwinden. Der Vergleich der Spektren ohne DBU und mit einem Uberschuss an DBU lisst
jedoch die Moglichkeit zu, dass das Maximum iiberlagert wird (Abbildung 47).
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Abbildung 47: UV-Vis-Spektren von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (schwarz) und
3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid mit einem Uberschuss Diazabicycloundecen (rot),
0.5 mM in 2-Propanol, losungsmittelkorrigiert.

Es ist bekannt, dass das freie Carben iiber das Wanzlick-Gleichgewicht mit seinem Dimer ver-

bunden ist (Schema 10).['3%%1 Die Bildung des Dimers wurde als sehr schnell beschrieben.!3!

Schema 10: Dimerisierung von 3,4,5-Trimethylthiazolin-2-yliden 20.

Es wurden die beiden Isomere des Bis-3,4,5-trimethylthiazolin-2-yliden (Bis-20) computerche-
misch lokalisiert, und ihre Absorptionsspektren berechnet. Die theoretisch ermittelten Spektren
(Abbildung 48) enthalten Maxima bei 283 nm (trans, Bis-20b) und 276 nm (cis, Bis-20a). Laut
Literatur treten die Isomere in einem Verhiltnis von 2 : 1 (trans : cis) auf, weshalb die Intensitat
des theoretischen Spektrums von Bis-20b verdoppelt wurde.[%®! Die durch Anlegen einer Kur-
venfunktion erhaltenen Banden reichen annihernd bis 400 nm. Das bei 311 nm erhaltene Ma-
ximum aus dem zeitaufgelosten Experiment konnte laut der computerchemischen Berechnun-

gen zu den Isomeren des Bis-3,4,5-trimethylthiazolin-2-yliden gehoren.
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Abbildung 48: Theoretische UV-Vis-Spektren (cam-B3LYP/6-311+G**, Gasphase) von
trans-Bis-3,4,5-Trimethylthiazol (mit verdoppelter Intensitit, schwarz) und cis-Bis-3,4,5-
Trimethylthiazolin-2-yliden (rot).
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Abbildung 49: Experimentelles UV-Vis-Spektrum von Bis-3,4,5-Trimethylthiazolin-2-
yliden, 0.5 mM in 2-Propanol, l6sungsmittelkorrigiert.
Es wurde ebenfalls ein UV-Vis-Spektrum von einem mittels NMR als Bis-3,4,5-trimethylthia-
zolin-2-yliden (Abbildung 49) bestitigten Rohproduktes aufgenommen. Dieses zeigt ebenso
eine Absorptionsschulter knapp iiber 300 nm. Durch die computerchemischen Rechnungen und

das Vergleichsspektrum ist die Zuordnung der Absorption bei 311 nm zum NHC-Dimer be-
griindet.
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Bei Betrachtung der erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten fiir die Aktivierung des Thiazoli-
umsalzes 36a und der Bildung der beiden Dimere Bis-20 ist zu beachten, dass diese jeweils im
Gleichgewicht mit dem freien Carben 20 und nicht miteinander stehen. Da die Bande bei
311 nm nur teilweise frei liegt, also meist durch weitere Absorption iiberlagert wird, ist die
genaue Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten erschwert. Trotzdem konnte durch das
Experiment gezeigt werden, dass, wie erwartet, die Dimere nach Zugabe der Base schnell ge-
bildet werden. Dadurch kann das Auftreten von mehreren Signalen des NHCs in den NMR-
spektroskopischen Experimenten erkldart werden. In einem weiteren Experiment konnte besti-
tigt werden, dass ausgehend von Bis-3,4,5-trimethylthiazolin-2-yliden durch Zugabe von 2-(4-
Methoxyphenyl)cyclobutanon 32a ebenfalls das Cyclopentenonprodukt 37aa‘ erhalten wird.

3.2.8. Untersuchung radikalischer Strukturen mittel EPR-Spektroskopie

Wie zu Beginn dieser Arbeit beschrieben, ist das Auftreten radikalischer Spezies in Reaktionen
mit NHCs allgemein bekannt. Aus diesem Grund wurde auch diese Reaktion durch Elektronen-
Spin-Resonanz-Spektroskopie (ESR/EPR-Spektroskopie) auf das Auftreten radikalischer Spe-
zies hin untersucht. Dazu wurden den jeweiligen Reaktionslosungen etwa 0.2 mL zur Durch-
fiihrung der EPR-spektroskopischen Experimente entnommen. Die Spektren wurden in Quarz-
rohren gemessen, um Signale des Glases zu vermeiden. AuBBerdem wurden alle Proben in eva-
kuierten, stickstoffgespiilten, abgeschlossenen EPR-Rohren gehandhabt, um den Verlust von
Signalen durch Anwesenheit von Sauerstoff auszuschlieen. Der Zugang und die Handhabung
des Spektrometers ermoglichten es, das erste EPR-spektroskopische Experiment etwa zehn Mi-
nuten nach Reaktionsstart durchzufiihren. Dabei konnten fiir einige, jedoch nicht fiir alle Sys-

teme, radikalische Spezies detektiert werden (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Mittels EPR-Spektroskopie untersuchte Reaktionen mit Reaktionsparame-

tern.

Substrat Thiasza‘;lzi“m' Losungsmittel  Base  T/°C EPR-Signal
32a 36a 2-Propanol KOH rt ja
32a 36a THF KOH It ja
32a 36a DCM KOH rt ja
32a 36a ACN KOH rt ja
32a 36b 2- Propanol KOH rt ja
32a 36b THF KOH It ja
32a 36b DCM KOH rt ja
32a 36b ACN KOH rt ja
32a 36¢ 2- Propanol KOH rt ja
32a 36¢ THF KOH rt ja
32a 36¢ ACN KOH rt nein
32a 36¢ DCM KOH It ja
32a 36f 2- Propanol égg rt nein
32a 36e 2- Propanol DBU rt ja
32a 36a 2- Propanol DBU rt ja
32b 36a 2- Propanol DBU rt ja
32¢ 36a 2- Propanol DBU rt nein
32d 36a 2- Propanol DBU rt ja
32e 36a 2- Propanol DBU rt nein
32a 36b 2- Propanol DBU rt nein
39 36a 2- Propanol KOH rt ja
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Im ersten Schritt wurde die Abhingigkeit des Losungsmittels untersucht. Fiir die Thiazoli-
umsalze 36a und 36b wurden in allen vier untersuchten Losungsmitteln EPR-spektroskopische
Signale detektiert. In 2-Propanol und THF konnte durch Blindproben bestitigt werden, dass die
EPR-spektroskopischen Signale nur in einer Losung mit allen Reaktionskomponenten auftre-
ten. In Acetonitril und Dichlormethan konnten auch ohne die Anwesenheit des Cycobutanons
Signale erzeugt werden. Diese Reaktionen werden im Weiteren nicht in Bezug auf die Anwe-
senheit radikalischer Spezies diskutiert, da die detektierten Signale nicht zweifelsfrei der ablau-
fenden Reaktion zugeordnet werden konnen. Fiir Thiazoliumsalz 36¢ wurden ebenfalls Signale
detektiert, da jedoch aus der Reaktion weder Startmaterial noch ein Produkt isoliert werden

konnten, werden auch diese Signale im Weiteren nicht diskutiert.

Fiir das Reaktionsgemisch aus 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid 36a, KOH und 2-(4-Methoxy-
phenyl)cyclobutanon 32a in 2-Propanol wurde ein EPR-spektroskopisches Signal mit sehr ge-
ringer Intensitit detektiert (Abbildung 50). Die geringe Intensitét des Signals erlaubt keine ver-

lassliche Auswertung der Kopplungen.
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Abbildung 50: EPR-Spektrum der Reaktionslosung mit 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid,
KOH und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon 32a in 2-Propanol (Mikrowellenstiirke:
10 mW, Messzeit= 30 s, Messbereich = 10.064 mT).

Durch Zugabe von Molsieb zu der Losung aus Thiazoliumsalz 36a und KOH war es moglich,
den Wassergehalt dieser Losung deutlich zu senken. Vor Reaktionsbeginn wurde ein Wasser-
gehalt von 214 ppm gemessen. Der entsprechende Wassergehalt einer Losung ohne Molsieb
lag bei 2668 ppm. Durch das Entfernen von Wasser aus der Reaktionslosung war es moglich,

ein EPR-Spektrum mit einem etwa 3.5-mal intensiveren Signal aufzunehmen (Abbildung 51).
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Abbildung 51: EPR-Spektrum der Reaktionslosung mit 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid
36a, KOH und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon 32a in 2-Propanol iiber Molsieb
(214 ppm Wasser, (Mikrowellenstirke: 10 mW, Messzeit= 30 s, Messbereich =
10.064 mT).

Fiir das Signal der getrockneten Reaktionslosung konnten 14 Peaks identifiziert werden. Der

Signalmittelpunkt liegt bei 337.5 mT. Aufgrund des starken Rauschens ist ein genauer a-Wert

schwer zu ermitteln, ein Wert von etwa 0.2 kann jedoch ausgelesen werden.

Das Signal wurde, mit dem aus der Benzoinreaktion bekannten Signal verglichen (Abbildung

52). Fiir diese Reaktion wurde ein Signal mit 13 Peaks bei 336.4 mT erhalten. Der erhaltene a-
Wert ist minimal hoher und liegt bei etwa 0.22 mT.
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Abbildung 52: Links: Aus der Benzoinreaktion erhaltenes EPR-Spektrum; rechts: Ver-
gleich der EPR-Spektren der Benzoinreaktion (rot) und der Reaktionslosung mit 3,4,5-
Trimethylthiazoliumiodid, KOH und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon 32a in 2-Propa-
nol iiber Molsieb (214 ppm Wasser, schwarz, verschoben um -1.1 mT), Mikrowel-
lenstirke: 10 mW, Messzeit= 30 s, Messbereich = 10.064 mT.
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Durch Uberlagerung der Spektren aus der Benzoinreaktion und der getrockneten Reaktionslo-
sung ist eine Ahnlichkeit der Spektren zu erkennen. Das Spektrum der Reaktionslosung wurde
dabei um —1.1 mT verschoben. Wie bereits zuvor erwihnt, gibt es geringe Unterschiede der a-
Werte. Die Ahnlichkeit der erhaltenen Werte der Peakanzahl, Verschiebung und Kopplungs-
konstante legt jedoch nahe, dass die radikalischen Strukturen ebenfalls verwandt sind. Dies
kann auch durch computerchemische Analyse der Spindichte von Struktur 45b-trip und 44rad-
trip belegt werden (Abbildung 53). Diese zeigen, dass die Spindichte, wie in der Benzoinreak-

tion, hauptsichlich auf dem Thiazolring und dem Sauerstoffatom lokalisiert ist.[!®!

Abbildung 53: Computerchemisch ermittelte Spindichte (M062X/6-311+G**, Gasphase,
pop = full) der Strukturen 45b-trip (links) und 44rad-trip (rechts), dargestellt mit
ISO-Wert=0.02.

Die Ausbeute der Reaktion konnte durch den Austausch der Base KOH gegen DBU deutlich
verbessert werden. Ebenso konnte die Qualitét des erhaltenen EPR-Signals verbessert werden
(Abbildung 54). Die ist vermutlich auf die bessere Handhabung von trockenem DBU im Ver-
gleich zum hygroskopischen KOH zuriickzufiihren. Auflerdem entsteht bei Einsatz von KOH
als Base Wasser als Nebenprodukt. Dies ist beim Einsatz von DBU nicht der Fall.

108



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

400

200 -

Intensitit
(e}
1

-200 H

-400

' I I I ' I ' 1
332 334 336 338 340 342
B-Feld / mT

Abbildung 54: EPR-Spektrum der Reaktionslosung mit 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid,
DBU und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon in 2-Propanol nach 10 min (Mikrowel-
lenstirke: 10 mW, Messzeit= 30 s, Messbereich = 10.064 mT).

Das Signal hat eine Verschiebung von 337.3 mT, ist also dem mit KOH als Base erhaltenem
Signal sehr dhnlich. Das Signal enthélt 13 Peaks und einen a-Wert von 0.25 mT. Diese Para-
meter entsprechen eher dem aus der Benzoinreaktion bekannten Signal und sollten verlésslicher

sein als die mit KOH erhaltenen Signale, da die Auflosung des Signals besser ist.

Die Reaktion wurde mittels EPR-Spektroskopie verfolgt, in dem alle 5 min ein EPR-Spektrum
der Reaktionslosung gemessen wurde. Da die Kontrollexperimente zeigten, dass ein EPR-
spektroskopisches Signal nur erhalten wird, wenn alle Komponenten in der Reaktionslésung
enthalten sind, wird angenommen, dass die Signalintensitdt zum Zeitpunkt = 0 min den Wert
null hat. Fiir die Messpunkte wurde die Intensitédt des hochsten Peaks, in diesem Fall 337.2 mT,
ausgelesen. Der zeitliche Verlauf der Intensitit ist beispielhaft in Abbildung 55 dargestellt.
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Abbildung 55: Zeitlich aufgeloster Verlauf der maximalen Intensitiit des EPR-Signals
der Reaktionslosung mit 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid, DBU und 2-(4-Methoxyphe-
nyl)cyclobutanon in 2-Propanol.

Abbildung 55 ist zu entnehmen, dass am ersten Messpunkt, bei # = 10 min, die hochste Signal-
intensitéit erhalten wird. Die Intensitdt nimmt im Anschluss exponentiell ab, bis nach etwa
30 min die Intensitit erreicht wird, die das Signal iiber den Rest des beobachteten Zeitraumes
aufweist. Die Abnahme der Intensitit erfolgt mit einer Geschwindigkeitskonstante von
0.15 min"!. Die kinetische Auswertung der EPR-Spektren ist nicht verlisslich. Die Intensitit
der erhaltenen Signale variiert zwischen den Experimenten sehr stark. Die aus den verschiednen
Experimenten ermittelten Intensitdten zum Zeitpunkt ¢ = 10 min, sowie die zugehorigen Ge-

schwindigkeitskonstanten und die Ausbeuten sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Intensititen der EPR-Signale, mittels EPR-Spektroskopie ermittelte Ge-
schwindigkeitskonstanten und Ausbeuten der Reaktionen von 3,4,5-Trimethylthiazoli-
umiodid, DBU und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon in 2-Propanol.

Eintrag It=10min / a.u. k / min™! Ausbeute / %
1 407 0.15+£0.02 73
2 163 - 65
3 351%* 0.002 + 0.062 70

* = Erstes EPR-Spektrum bei ¢ = 13 min gemessen, Lisa Uhlstein, Protokoll, 2019.
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Die in Tabelle 16 gezeigten Werte lassen keine Riickschliisse iiber eine Verbindung zwischen
den tabellierten Werten zu. Fiir Eintrag 2 konnte wegen der geringen Intensitéit der Signale
keine Geschwindigkeitskonstante ermittelt werden. Die Betrachtung der Ausbeute ldsst keinen
Riickschluss auf eine Korrelation von Ausbeute und Signalintensitit zu. Auch bei dhnlicher
Signalintensitdt variieren die ermittelten Geschwindigkeitskonstanten sehr stark. Dies ist ver-

mutlich auf die geringe Intensitidt der Signale und die hohe Empfindlichkeit der Methode zu-

ruckzufihren.

Im nichsten Schritt wurde der Einfluss des Substituenten in para-Position der Phenylgruppe
untersucht. Dabei wurden fiir die Systeme para-Methyl und para-Fluor ebenfalls EPR-spekt-

roskopische Signale erhalten. Fiir die Systeme para-Wasserstoff und para-Chlor konnten keine

Signale zweifelsfrei identifiziert werden.
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Abbildung 56: EPR-Spektren der Reaktionslosungen mit 3,4,5-Trimethylthiazoliumio-
did, DBU und 2-(4-Methylphenyl)cyclobutanon 32b nach 8 min (links) bzw. 2-(4-Flour-
phenyl)cyclobutanon 32d nach 9 min (rechts), in 2-Propanol, Mikrowellenstiirke:

10 mW, Messzeit= 30 s, Messbereich = 10.064 mT.

Abbildung 56 zeigt die erhaltenen EPR-spektroskopischen Signale der Reaktionen mit 2-(4-
Methylphenyl)cyclobutanon 32b und 2-(4-Flourphenyl)cyclobutanon 32d. Fiir das System
para-Methyl wurde das Signal bei einer Verschiebung von 337.5 mT beobachtet. Das Signal
besteht aus 13 Peaks mit einem a-Wert von 0.25 mT. Das System para- Fluor erzeugt ein Signal
bei einer Verschiebung von 337.6 mT mit 13 Peaks und einem a-Wert von 0.25 mT. Die Anzahl
der Peaks des Signals und die Kopplungskonstanten gleichen sich also fiir alle drei betrachteten
Systeme. Dies war zu erwarten, da, wie oben beschrieben, fiir andere radikalische Strukturen
aus NHC-katalysierten Reaktionen bekannt ist, dass die Spindichte hauptsidchliche iiber den
Thiazolkern des NHCs verteilt ist.!®]
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Fiir das para-Methyl-substituierte System wird eine konstante Signalintensitit nach etwa
50 min erreicht. Die aus zwei Experimenten gemittelten Geschwindigkeitskonstanten betragen
—0.077 £0.01 min™" und —0.059 + 0.005 min"'. Die ermittelten Werte liegen zwar niher beiei-
nander als es fiir das System para-Methoxy beobachtet wurde, sie sind jedoch trotzdem nicht
als reproduzierbar anzusehen. Das Signal des para-Fluor-substituierten Systems erreicht nach
etwa 30 min eine konstante Intensitit. Es wurde eine Geschwindigkeitskonstante von
0.16 min"! bestimmt. Die geringe Intensitiit des ersten beobachteten Signals erschwert jedoch
eine genaue Bestimmung. Das Signal-Rausch-Verhiltnis verhindert die genaue Auswertung der
EPR-Spektren, insbesondere ihres zeitlichen Verlaufs. Aufgrund der schlechten Reproduzier-
barkeit der Geschwindigkeitskonstanten wurde auf eine genauere Bestimmung mittels EPR-

Spektroskopie verzichtet.

Im néchsten Schritt wurden Reaktionen mit unterschiedlich substituierten Thiazoliumsalzen
untersucht. In diesen Reaktionen wurde jeweils Cyclobutanon 32a verwendet. Fiir Thiazoli-
umsalz 36b konnte aus der Reaktion mit DBU kein Signal detektiert werden. Wie bereits ange-
merkt, konnte eine Interaktion zwischen Thiazoliumsalz und Base die Freisetzung des NHC
einschrinken. Mit der Base KOH konnte bei etwa 337 mT ein Signal detektiert werden (Abbil-

dung 57). Die geringe Intensitit erlaubt jedoch keine Auswertung der Peaks und des a-Wertes.
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Abbildung 57: EPR-Spektrum der Reaktionslosung mit 3-Benzyl-4,5-Dimethylthiazoli-
umbromid 36b, KOH und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon 32a in 2-Propanol nach
10 min (Mikrowellenstiirke: 10 mW, Messzeit= 30 s, Messbereich = 10.064 mT).

Bei Verwendung des Thazoliumsalz 36e wurde ein EPR-Signal erhalten, dass sich von den

zuvor beobachteten Signalen unterscheidet (Abbildung 58).
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Abbildung 58: EPR-Spektrum der Reaktionslosung mit 3,4-Dimethyl-5-hydroxyethyl-
thiazoliumiodid 36e, DBU und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon in 2-Propanol nach
10 min (Mikrowellenstirke: 10 mW, Messzeit= 30 s, Messbereich = 10.064 mT).

Das Signal erscheint bei einer Verschiebung von 337.4 mT und hat 15 Peaks. Die a-Werte sind
durch das starke Rauschen schwer zu ermitteln, es wurden zwei Werte von 0.13 mT und
0.25 mT abgeschitzt. AuBerdem wurde in diesem System bereits ein EPR-Signal fiir die Kom-
bination aus Thiazoliumsalz 36e und Base beobachtet. Dieses unterscheidet sich jedoch deut-

lich von dem fiir die Reaktion beobachteten Signal (Abbildung 59).
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Abbildung 59: Vergleich der EPR-Spektren der Reaktionslosung mit 3,4-Dimethyl-5-
hydroxyethylthiazoliumiodid, DBU und 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon in 2-Propa-
nol nach 10 min (schwarz) und des Kontrollexperimentes mit 3,4-Dimethyl-5-hydro-
xyethylthiazoliumiodid, und DBU in 2-Propanol (rot), Mikrowellenstirke: 10 mW,
Messzeit= 30 s, Messbereich = 10.064 mT).
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Das Signal des Kontrollexperimentes erscheint bei der gleichen Verschiebung wie das Signal
des Experiments bei 337.4 mT. Es besteht jedoch nur aus neun Peaks, im Vergleich zu 15 fiir
das Signal der Reaktion. Es wurden zwei a-Werte identifiziert, die 0.13 mT und 0.30 mT be-
tragen. Aufgrund der unterschiedlichen Anzahl der Peaks und der unterschiedlichen a-Werte
konnen die beiden Signale unterschieden werden. Mogliche Uberlagerungen der Signale er-

moglichen jedoch keine verlédssliche Auswertung.

Die EPR-spektroskopischen Experimente bestitigen die Existenz von radikalischen Spezies
wihrend der Reaktion von thiazolbasierten NHCs mit 2-Phenylcyclobutanonen. Aufgrund der
geringen Signalintensitdt war eine Zuordnung der Signale zu bestimmten Spezies nicht mog-
lich. Die in den EPR-spektroskopischen Experimenten ermittelten Geschwindigkeitskonstanten
unterscheiden sich deutlich von denen aus den NMR-spektroskopischen Experimenten. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass die radikalischen Spezies wahrscheinlich nicht zum Produktpfad
gehoren. Ebenso gibt es Experimente, aus denen ein Cyclopentenon 37 erhalten wurde, jedoch
keine radikalische Aktivitit festgestellt wurde, was diese Vermutung stiitzt. Wahrscheinlich
handelt es sich bei den radikalischen Spezies demnach also entweder um einen Pfad der Zer-
setzung oder um eine Spezies, die im Gleichgewicht mit einer Spezies des Reaktionspfades

steht.
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3.2.9. Mechanistisches Postulat

Die Reaktion beginnt mit der Freisetzung des Carbens. Diese Reaktion ist bereits bekannt.
Durch Deprotonierung des Thiazoliumsrings an C2 wird das freie Carben gebildet, welches im

Gleichgewicht mit seinem Dimer steht.

Der nichste Elementarschritt der Reaktion ist der Angriff des freien Carbens an den Carbonyl-
kohlenstoff des Cyclobutanons 32. Dieser Angriff ist ebenfalls fiir zahlreiche NHC-Reaktionen
bekannt. In der hier untersuchten Reaktion bildet dieser Elementarschritt den geschwindigkeits-

bestimmenden Schritt der Reaktion. Dies ist aus den computerchemischen Daten ersichtlich.

Der darauffolgende Elementarschritt ist jener der Ringdffnung beziehungsweise der Ringer-
weiterung. Da dieser nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion ist und er
zusitzlich barrierefrei verlduft, ist eine spektroskopische Untersuchung dieses Elementarschrit-
tes duBerst schwierig. Wie beschrieben konnte der zugehorige TS jedoch durch Protonierung
energetisch so stark erhoht werden, dass eine Beobachtung dieses Reaktionsschrittes moglich
ist. Der Nachweis der Spiroverbindung 38 bestitigt, dass dieser Schritt, wie durch die compu-
terchemischen Daten vorhergesagt, ablduft. Die Analyse der stationdren Punkte und des MEPs
sagen einen Ringerweiterungsschritt voraus. Durch genauere Analyse konnte jedoch gezeigt
werden, dass es sich um eine stark asymmetrische Bifurkation zwischen der Ringerweiterung
und der Stabilisierung der offenkettigen Spezies 44/45 handelt. Diese Bifurkation hat die Be-
sonderheit, dass sie, ausgehend von dem Ubergangszustand 41, zwei Strukturen auf unter-
schiedlichen PES miteinander verbindet, die Spiroverbindung 38 der Singulett-PES und die
Struktur 44/45 der Triplett-PES. Die Ring6ffnung muss zwangsweise im Singulettzustand er-
folgen. Computerchemisch konnte hier keine Priiferenz fiir eine ionische oder radikalische Off-
nung bestimmt werden. Es ist jedoch hinreichend bekannt, dass zwitterionische Strukturen mit
ihren diradikalischen Mesomeren verbunden sind!®, eine strikte Unterscheidung in rein ioni-
sche oder radikalische Reaktivitit ist also nicht zuldssig. Fiir den Spiroverbindung 38 bildenden
Pfad wurde keine radikalische Aktivitit in den computerchemischen Simulationen nachgewie-
sen. Dieser Pfad kann unter erzwungenen, ionischen Bedingungen ebenfalls beschritten wer-
den, trotzdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Pfad zum Teil iiber radikalische
Singulettstrukturen durchlaufen wird. Die Bildung der offenkettigen Struktur 44/45 kann eben-
falls iiber ionische Strukturen erfolgen, eine Stabilisierung kann jedoch laut der computerche-
mischen Daten nur im Triplettzustand erfolgen. Dabei ist zu beachten, dass die Ergebnisse der

DFT lediglich als Indizien zu werten sind und Untersuchungen mit kostenaufwéndigeren
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Multireferenzmethoden von Noten sind. Experimentell konnte kein Nachweis fiir diesen Pfad
erbracht werden, was jedoch wenig iiberraschend ist. In den Simulationen konnten geringe An-
teile der offenkettigen Verbindung 44/45 beobachtet werden (10 % und 30 %), obwohl radika-
lische Reaktionsbedingungen erzwungen wurden. Da unter realen Bedingungen auch ionische
Reaktionsmoglichkeiten gegeben sind, ist zu erwarten, dass diese Anteile zu hoch prognosti-
ziert sind. Des Weiteren ist von der offenkettigen Struktur 44/45 ein erneutes Inter System Cros-
sing moglich, wodurch Spiroverbindung 38 gebildet werden wiirde. In der Reaktion ist hierfiir
um ein Vielfaches mehr Zeit vorhanden, als in den theoretischen Simulationen zu beobachten
sinnvoll ware. Und schlielich ist zu erwarten, dass die erhaltene Triplettspezies nicht stabil
und isolierbar wire. Es wiren also verschiedenste Reaktionen denkbar, wie zum Beispiel eine

Zersetzung, eine Reaktion mit dem Losungsmittel oder mit anderen Reaktionsprodukten.

Wihrend der Reaktion wurden in EPR-spektroskopischen Untersuchungen Signale beobachtet.
Diese sind in ihrer Form den bekannten Signalen aus der Benzoinreaktion sehr dhnlich, was fiir
analoge radikalische Spezies spricht. Die deutlich kleinere Intensitit und kiirzere Lebenszeit
spricht jedoch fiir ein geringeres Vorkommen dieser Spezies und deutet darauf hin, dass sie
nicht fiir die Bildung von Spiroverbindung 38 notwendig ist. Dies wird dadurch unterstiitzt,
dass die aus den NMR-spektroskopischen Experimenten erhaltenen Geschwindigkeitskonstan-
ten deutlich anders sind als die aus den EPR-spektroskopischen Experimenten. Es wird vermu-
tet, dass die radikalischen Strukturen aus der Breslow-ahnlichen Enaminolstruktur entstehen.
Anhand der computerchemischen Daten wird abgeleitet, dass diese Breslow-dhnlichen Struk-
turen nur in Reaktionen mit elektronenschiebenden Substituenten in para-Position des Phenyl-
rings durchlaufen werden. Fiir elektronenziehende Substituenten werden moglicherweise zwar
geometrisch gleiche, jedoch elektronisch andere Strukturen durchlaufen. Dies konnte ebenfalls
erkldren, warum nur fiir elektronenschiebende Substituenten Signale in den EPR-spektroskopi-
schen Experimenten erhalten wurden. Fiir die Bildung der radikalischen Spezies ist ein Reakti-
onspartner erforderlich. Fiir die Benzoinreaktion wird dafiir ein weiteres Molekiil Benzaldehyd
postuliert.!'8! Im Falle dieser Reaktion wiirde dies einer intramolekularen Reaktion mit dem
aromatischen Teil des Molekiils entsprechen, was wiederum der bereits beschriebenen offen-

kettigen Struktur 44/45 gleichkommen wiirde.
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Dass in der Reaktion mit 2-(4-Methoxyphenyl)cyclopentanon 39 kein Umsatz beobachtet wer-
den konnte, konnte darauf hinweisen, dass der Abbau von Ringspannung und die hohe Bil-
dungsgeschwindigkeit von Fiinfringen einen wesentlichen Teil der Triebkraft dieser Reaktion
ausmachen. Computerchemischen Voraussagen zufolge ist die Ringerweiterung von 2-(4-Me-
thoxyphenyl)cyclopentanon 39, thermodynamisch betrachtet, ebenfalls bevorzugt (sieche An-
hang).

Die Reaktion von Spiroverbindung 38 zu der aus dem Experiment erhaltenen Cyclopentenon-
verbindung 37 kann iiber verschiedene Pfade ablaufen. Diese unterscheiden sich hauptsichlich
in der Abfolge von Protonierungs- und Deprotonierungsschritten. Die computerchemischen
Untersuchungen haben gezeigt, dass ein polar protisches Losungsmittel fiir den Ablauf dieser
Schritte essenziell ist. Durch die Experimente konnte jedoch gezeigt werden, dass in Wasser
als Losungsmittel die Spiroverbindung 38 zwar fragmentiert, fiir eine moglichst quantitative
Umsetzung zu Cyclopentenon 37 jedoch auch basische oder saure Bedingungen benotigt wer-
den. Die Erkenntnis, dass die Fragmentierung iiber einen Deprotonierungsschritt am C5-Sub-
stituenten des Thiazolrings ablduft, ldasst darauf schlieBen, dass die Pfade, die zu dem beschrie-
benen zweifach substituierten Thiiran 59 fiithren, wahrscheinlicher sind als andere in dieser Ar-

beit untersuchte Reaktionswege.
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3.3.1. Computerchemischer Teil

Die computerchemischen Rechnungen wurden auf dem athene-Cluster der Universitidt Regens-
burg mit dem Programm Gaussian09/E.01 durchgefiihrt.”’"! Die Berechnungen von MD-Simu-
lationen wurden teilweise auf dem Linux-Cluster des Leibnitz Rechenzentrums, ebenfalls im
Programm Gaussian09/EO1, durchgefiihrt. Die Erstellung von Matrizen der Strukturen und die
Auswertung der Rechnungen erfolgte mit den Programmen The Gabedit 2.4.8 und Gauss-
View."!721 Bilder der optimierten Strukturen wurden mit CYL-View v1.0 beta erstellt.”*! Die

Darstellungen der Spindichte wurden mit dem Programm The Gabedit 2.4.8 erstellt.

3.3.1.1. Durchfiihrung

Fiir Strukturoptimierungen der Ubergangszustinde wurde auf Eigentestrechnungen verzichtet,
und die Kraftkonstanten einmal oder immer berechnet. Die Richtigkeit der Ubergangszustinde
wurde durch Animation der imaginiren Frequenz und mit Hilfe von IRC-Rechnungen iiber-

priift.

In der Strukturoptimierung von Ubergangszustinden war es teilweise notwendig, redundante
Koordinaten zu definieren. Diese wurden mit Hilfe von GaussView Version 5.0.8!7?! definiert.
Nach der Strukturoptimierung mit den redundanten Koordinaten wurde eine weitere Optimie-

rungsrechnung ohne Beschriankungen durchgefiihrt.

Bei radikalischen Strukturen wurde teilweise durch das Mischen von HOMO- und LUMO-
Orbitalen die Moglichkeit gegeben, Spinzustidnde zu vermischen. Dies erfolgte iiber den Befehl

guess=(mix,always) in Gaussian.
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Zur Durchfiihrung der MD-Simulationen wurde die Funktion ,,BOMD* in Gaussian genutzt.
Es wurde mit der Zufallszahlenfunktion in der Programmiersprache Python eine Liste zufilliger
Seeds generiert, die fiir alle Trajektoriensitze des Phenylsystems und des Vinylsystems gleich
verwendet wurde. Trajektorien wurden als erfolgreich gewertet, wenn eine Simulationszeit von
250 fs erreicht wurde. Fiir jeden Satz an Trajektorien wurden 100 einzelne Simulationen ge-
startet. Die Input- und Batch-Dateien dafiir wurden mit einem Python-Skript erstellt. Als Me-
thode wurde (U)YM062X in Kombination mit dem Basissatz 6-311+G** genutzt. Als Starttem-
peratur wurden 298 K gewihlt; die Hesse-Matrix wurde in jedem siebten Schritt neu berechnet.
Gesuchte Informationen wurden iiber Python-Skripte, welche entweder selbst oder von M.Sc.
Daniel Harms-Pollak verfasst wurden, aus den erhaltenen log-Dateien automatisch ausgelesen

und gegebenenfalls weiterverarbeitet.

Zur Auftragung der computerchemischen Daten wurde das Programm Origin 9.1G!"#! verwen-

det. Reaktionskoordinatendiagramme wurden davon abweichend in ChemDraw 18.1 erstellt”!,

Die Supporting Information mit den optimierten Matrizen, Energiewerten und generierten Bil-

dern der berechneten Molekiile und ihrer Isomere befinden sich im digitalen Anhang der Arbeit.

Informationen zu den MD-Rechnungen und Tabellen mit Seed und Ergebnis sind ebenfalls im

digitalen Anhang zu finden.
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3.3.2. Syntheseteil

3.3.2.1. Methoden und Material

3.3.2.1.1. Chemikalien und Lésungsmittel

Alle Reaktionen wurden in ausgeheizten Reaktionsgefdaen unter Stickstoffatmosphire durch-

gefiihrt. Der Stickstoff wurde iiber Cobalt-(II)-chlorid getrocknet.

Kommerziell erhiltliche Chemikalien wurden bezogen (Sigma-Aldrich, Fischer Scientific,
Acros Organics, TCI Chemicals, ABCR, Chempur) und, soweit nicht anders spezifiziert, ohne

weitere Reinigung verwendet.

Dichlormethan (DCM), Diethylether (DE) und THF wurden getrocknet vom Solvent Purifica-
tion System (MBraun MBSPS) bezogen und iiber Molsieb gelagert.

2-Propanol wurde trocken, mit der Spezifikation ,,extra dry* tiber Molsieb von der Firma Acros

Organics bezogen.
Vor Gebrauch wurden nicht absolutierte Losungsmittel destilliert.

Uber Molsieb gelagerte Losungsmittel wurden vor Gebrauch mit einem Spritzenfilter filtriert,

um eventuelle Reste des Molsiebs abzutrennen.

DBU und Triethylamin wurden iiber Calciumhydrid getrocknet, destilliert und anschlieend

iiber Molsieb gelagert.!’8!

Para-toluensulfonsédure (pTSA) wurde durch Sublimation oder durch Losen in Toluol, gefolgt

von azeotroper Destillation des Losungsmittels getrocknet.

Samtliche fliissige Aldehyde wurden vor Gebrauch vakuumdestilliert. Feste Aldehyde wurden
in DCM gelost und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase

wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Gasfreie Losungen wurden durch das freeze-pump-thaw-Verfahren erzeugt. Dazu wurden die
Losungen in fliissigem Stickstoff (77 K) eingefroren, bei 77 K vakuumiert (Olpumpe, etwa
0.5 mbar, etwa 1 min), im stationdren Vakuum aufgetaut, und anschlieBend der Druck mit

Stickstoff ausgeglichen. Das Vorgehen wurde dreimal wiederholt.
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Zur Siulenchromatographie wurde Kieselgel (63 - 200 mesh, 60 A) der Firma Merck KgaA ver-

wendet.

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgelplatten mit Fluoreszenzindikator von
Macherey-Nagel ,,ALUGRAM Xtra SIL G/UV254* genutzt. Zur Detektion wurde UV-Licht

der Wellenldnge 254 nm verwendet.

3.3.2.1.2. Geridite

NMR-Spektren wurden iiber den NMR-Service der Zentralen Analytik Abteilung der Univer-
sitdt Regensburg oder iiber den NMR-Service der Universitit Hamburg aufgenommen. Es wur-

den folgende Gerite verwendet:
Bruker Fourier 300 MHz Spektrometer
Bruker AVANCE 400 MHz Spektrometer

Die Spektren wurden in kommerziell erwerblichen, deuterierten Losungsmitteln (Chloroform-
d, DMSO-d6, Benzol-d6, 2-Propanol-d8) gemessen. Referenziert wurden die Spektren mit
Hilfe des Losungsmittelsignals oder Tetramethylsilan.[””! Die Auswertung der Spektren erfolgte

mit der Software TopSpin 3.2.18 Die Zuordnung der Multiplizititen lautet wie folgt:
Singulett (s), Dublett (d), Triplett (t), Quartett (q), Pentett (p), Multiplett (m).

Fiir zeitaufgeloste NMR-Spektren wurde Octamethyltetrasiloxan als quantitativer Standard ver-

wendet.

Massenspektren wurden ebenfalls iiber die Zentrale Analytik Abteilung der Universitit Regens-

burg mit einem Jeol AccuTOF GCX oder einem Agilent Q-TOF 6540 UHD aufgenommen.

Infrarot-Spektren wurden mit einem ALPHA Platinum ATR-IR-Spektrometer mit single re-

flection diamond crystal oder einem Agilent Cary 630 Spektrometer aufgenommen.

Zeitaufgeloste Infrarot-Spektren wurden mit einem Mettler Toledo ReactIR 15 mit Liquid N2
MCT Detektor, AgX 6 mm x 1.5 m Fiber (Silver Halide) Probe Interface und DiComp (Dia-
mond) Messpitze aufgenommen. Die Auswertung erfolgte mit dem zugehorigen Mettler Toledo

iC IR 7.1 Programm und Origin 2018.74
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Die EPR-Spektren wurden mit einem Miniscope MS-400 der Firma Magnettech aufgenommen.
Die Messungen wurden bei einer Mikrowellenleistung von 10 mW und in einem Messbereich
von 10.064 mT um den Wert 337.784 mT mit einer Messzeit von 30 s aufgenommen. Die Mes-
sungen wurden unter Schutzgas in einem Quarzrohr der Firma Wilmad (4 mm AuBendurch-

messer, 3.2 mm Innendurchmesser) mit J. Young-Verschluss durchgefiihrt.

Kristallstrukturanalysen wurden iiber die Zentrale Analytik Abteilung der Universitit Regens-
burg mit einem Agilent Technologies SuperNova Atlas Diffraktometer mit dem Programm Cry-

sAlisPro (Rigaku, V1.171.41.47a, 2019) aufgenommen.

Der Wassergehalt von Losungen wurde 756 KF Coulometer der Firma Metrohm gemessen. Es
wurden Anolyten und Katholyten der Firma Honeywell Fluka aus der Serie Hydranal mit der

entsprechenden Spezifikation fiir ketonfreie und ketonhaltige Losungen verwendet.
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3.3.2.2. Durchfiihrungen

3.3.2.2.1. Synthese von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid!’°!

©
I
N Mel (8.5 eq) N/C+)
S Methanol, rt, S
64 36a

72 h im Dunkeln

Schema 11: Darstellung von 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid.

4,5-Dimethylthiazol (3.0 mL, 28 mmol, 1.0 eq) wurde in Methanol (20 mL, 0.7 mL/mmol) ge-
l6st. Es wurde langsam Methyliodid (15 mL, 0.24 mol, 8.5 eq) zugetropft und die Reaktionslo-
sung 72 h unter Lichtausschluss geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt, und der erhaltene gelbe Feststoff mit Ethylacetat gewaschen. Es wurde

ein weiler Feststoff (6.5 g, 26 mmol, 90 %) erhalten.

2 |e
3 /
N®
X
4 S
36a

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 11.06 (s, 1H, 1), 4.39 (s, 3H, 2), 2.55 (s, 3H, 3), 2.50 (s,
3H, 4).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3/DMSO-de): & [ppm]: 156.4, 142.3, 132.7, 42.0, 13.0, 12.3.

123



EXPERIMENTELLER TEIL

3.3.2.2.2. Synthese von 3-Deuteromethyl-4,5-dimethylthiazoliumiodid

I@
CD4
N Mel (1.4 eq) N/ ®
| D = I
S Methanol, rt, S
24 h im Dunkeln
64 36a-D3

Schema 12: Darstellung von 3-Deuteromethyl-4,5-dimethylthiazoliumiodid.

4,5-Dimethylthiazol (1.1 mL, 10 mmol, 1.0 eq) wurde in Methanol (5.0 mL, 0.50 mL/mmol)
gelost. Es wurde langsam Methyliodid-D3 (5.0 g, 34 mmol, 1.4 eq) zugetropft und die Reakti-
onslosung 24 h unter Lichtausschluss geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt, und der erhaltene gelbe Feststoff aus Acetonitril/Petrolether um-

kristallisiert. Es wurden gelbe Kristalle (0.84 mg, 3.3 mmol, 33 %) erhalten.

2 I@
3 ©Da

)IN\>®
1
4 S

36a-D3
"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & [ppm]: 10.88 (s, 1H, 1), 2.54 (s, 3H, 3), 2.51 (s, 3H, 4).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm]: 156.5, 142.2, 132.7, 12.9, 12.3.
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3.3.2.2.3. Synthese von 3-Benzyl-4,5-dimethylthiazoliumbromid!|’°]

©
Br

N Benzylbromid (15 eq)
| D > N.®
S Acetonitril, | \>
85°C, 4 h S
64 36b

Schema 13: Darstellung von 3-Benzyl-4,5-dimethylthiazoliumiodid.

4,5-Dimethylthiazol (1.1 mL, 10 mmol, 1.0 eq) wurde in Acetonitril (5.0 mL, 0.50 mL/mmol)

gelost. Es wurde langsam Benzylbromid (1.2 mL, 10 mmol, 1.0 eq) zugetropft und die Reakti-

onslosung 4 h bei 85 °C geriihrt. Anschlieend wurde die Reaktion fiir 48 h bei —18 °C gelagert.

Das Reaktionsgemisch wurde filtriert, und der erhaltene gelbe Feststoff aus siedendem Ethyl-

acetat kristallisiert und anschlieBend mit Petrolether gewaschen. Es wurde ein weiller Feststoff

(2.7 g, 9.3 mmol, 93 %) erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl5): § [ppm]: 11.62 (s, 1H, 1),7.38 (s, 5H, Hay), 6.10 (s, 2H, 2), 2.50
(s, 3H, 3), 2.40 (s, 3H, 4).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 157.3, 142.1, 133.0, 131.8, 129.5, 129.4, 128.3, 57.4,

12.7,12.3.
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3.3.2.2.4. Synthese von 3,4-Dimethyl-5-hydroxyethylthiazoliumiodid!/5']

I@
N Mel (1.6 eq) N/(+)
HO S Acetonitril, S
41 h HO
_» o
65 rt >80 °C = rt 36e

Schema 14: Synthese von 3,4-Dimethyl-5-hydroxyethylthiazoliumiodid.

4-Methyl-5-hydroxyethylthiazol (3.6 g, 25 mmol, 1.0 eq) wurde in Acetonitril (10 mL,
0.40 mL/mmol) gelost. Es wurde langsam Methyliodid (2.6 mL, 40 mmol, 1.6 eq) zugetropft
und die Reaktionslosung 16 h bei rt, 9 h bei 80 °C und 16 h bei rt geriihrt. Anschliefend wurde
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, und 2-Propanol (5 mL) zugegeben. Der
erhaltene gelbe Feststoff wurde filtriert und mit Diethylether gewaschen. Es wurde ein gelber

Feststoff (6.6 g, 23 mmol, 92 %) erhalten.

2 ©
3 / !
N®
s B
HO S
4
36e

"H-NMR (300 MHz, CDCI3): § [ppm]: 10.55 (s, 1H, 1), 4.25 (s, 3H, 2), 3.93 (t, 2H, °J =
5.36 Hz, 5), 3.10 (t, 2H, °J = 5.4 Hz, 4), 2.54 (s, 3H, 3).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 161.5, 146.8, 140.6, 64.8, 45.5, 34.9, 16.8.
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3.3.2.2.5. Synthese von 3-Methylbenzothiazoliumiodid'8°]

N Mel (1.7 eq) N/®
e, - S
S Acetonitril,
26 h
66 80 °C = rt 36d

Schema 15: Darstellung von 3-Methylbenzothiazoliumiodid.

Benzothiazol (2.7 mL, 25 mmol, 1.0 eq) wurde in Acetonitril (10 mL, 0.40 mL/mmol) gelost.
Es wurde langsam Methyliodid (2.6 mL, 40 mmol, 1.7 eq) zugetropft und die Reaktionsldsung
5 h bei 80 °C und anschlieend 21 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
filtriert, und der erhaltene gelbe Feststoff mit Diethylether gewaschen. Es wurde ein wei3er

Feststoff (4.6 g, 16 mmol, 61 %) erhalten.

/
©[N\>®
1

S

36d

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm]: 12.45 (s, 1H, 1), 8.25 (m, 1H, Hay), 8.06 (m, 1H, Ha,),
7.91 (m, 2H, Ha:), 4.75 (s, 3H, 2).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 169.2, 145.7, 135.8, 135.0, 133.9, 129.9, 121.6, 44.8.
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3.3.2.2.6. AAV1: Darstellung von 4-X-Phenylcyclopropylmethen!>3!

0]

2
KO™Bu (2.2 eq) /
+ B " PpPh;Br >
THF, 70 =90 °C, 5 h
X 1.1eq .
33 30 31

X = OMe, Me, H

Schema 16: Darstellung von 4-X-Phenylcyclopropylmethen.

Zu einer Suspension aus 3-Brompropyltriphenylphosphoniumbromid in THF (2.3 mL/mmol)
wurde portionsweise Kaliumfertbutanolat gegeben. Die entstandene gelbe Losung wurde eine
Stunde bei 70 °C geriihrt. AnschlieBend wurde frisch destillierter Aldehyd zugegeben und die
entstandene Losung vier Stunden bei 90 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktions-
16sung filtriert, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde

sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Es wurde eine klare Fliissigkeit erhalten.

3.3.2.2.7. Darstellung von 4-Methoxyphenylcyclopropylmethen!(>3]

Die Reaktion wurde nach AAV1 (allgemeine Arbeitsvorschrift) mit 7.0 g 3-Brompropyltriphe-
nylphosphoniumbromid (15 mmol, 1.1 eq), 3.4 g Kaliumzertbutanolat (30 mmol, 2.2 eq) und
1.7 mL 4-Methoxybenzaldehyd (14 mmol, 1.0 eq) in 30 mL. THF durchgefiihrt. Die sdulen-
chromatographische Reinigung wurde mit Petrolether eluiert. Es wurden 1.4 g Produkt

(8.4 mmol, 62 %) erhalten.

31a

R/ (PE) = 0.35
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"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & [ppm]: 7.47 (m, 2H, Ha,), 6.87 (m, 2H, Ha,), 6.69 (p, 1H, °J =
2.1 Hz, 1), 3.81 (s, 3H, 4), 1.38 (m, 2H, 2/3), 1.15 (m, 2H, 2/3).B81]

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 133.4, 133.1, 130.7, 128.2, 128.0, 127.9, 127.2, 121.2,
117.0, 113.4, 54.8.18?]

3.3.2.2.8. Darstellung von 4-Methylphenylcyclopropylmethen

Die Reaktion wurde nach AAVI1 mit 5.1 g 3-Brompropyltriphenylphosphoniumbromid
(11 mmol, 1.1 eq), 2.5 g Kaliumzertbutanolat (22 mmol, 2.2 eq) und 1.2 mL 4-Methoxybenza-
ldehyd (10 mmol, 1.0 eq) in 25 mL THF durchgefiihrt. Die sdulenchromatographische Reini-
gung wurde mit Petrolether eluiert. Es wurden 1.1 g Produkt (7.9 mmol, 79 %) erhalten.

2
3
4
4
31b
R/ (PE) = 0.86

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm]: 7.42 (m, 2H, Har), 7.13 (m, 2H, Hay), 6.71 (p, 1H,%J =
2.1 Hz, 1), 2.34 (s, 3H, 4), 1.40 (m, 2H, 2/3), 1.15 (m, 2H, 2/3).5%

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 135.9, 135.0, 128.7, 126.0, 122.6, 117.5, 53.0, 20.7, 3.6.

3.3.2.2.9. Darstellung von Phenylcyclopropylmethen

Die Reaktion wurde nach AAV1 mit 7.0 g 3-Brompropyltriphenylphosphoniumbromid
(15 mmol, 1.5eq), 3.4 g Kaliumzertbutanolat (30 mmol, 3 eq) und 1.0 mL Benzaldehyd
(10 mmol, 1.0eq) in 30 mL THF durchgefiihrt. Die sdulenchromatographische Reinigung
wurde mit Petrolether eluiert. Es wurden 1.3 g Produkt (8.7 mmol, 87 %) erhalten.
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31c
Ry (PE) =0.70

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.45 (m, 2H, Har), 7.24 (m, 2H, Har) 7.12 (m, 1H, Ha,),
6.67 (p, 1H,%J =2.0 Hz, 1), 1.33 (m, 2H, 2/3), 1.09 (m, 2H, 2/3).1%3

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 137.7, 127.9, 126.2, 126.1, 123.8, 117.7,3.7 0.3.

3.3.2.2.10. Darstellung von 4-Cyanophenylcyclopropylmethen

Die Reaktion wurde nach AAVI1 mit 3.5 g 3-Brompropyltriphenylphosphoniumbromid
(7.5 mmol, 1.5 eq), 1.7 g Kaliumtertbutanolat (15 mmol, 3.0 eq) und 0.66 g 4-Cyanobenzalde-
hyd (10 mmol, 1.0 eq) in 25 mL THF durchgefiihrt. Die sdulenchromatographische Reinigung
wurde mit Petrolether/Ethylacetat (7/1) eluiert. Es wurden 0.19 g Produkt (1.3 mmol, 26 %) als
gelber Feststoff erhalten.

CN
31g

R (PE/EE = 7/1) = 0.30

'"H-NMR (300 MHz, CDCl5): § [ppm]: 7.55 (s, 4H, Ha,), 6.73 (p, 1H, 7/ =2.0 Hz, 1), 1.43 (m,
2H, 2/3), 1.19 (m, 2H, 2/3).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 132.3, 127.0, 117.2, 4.5, 0.8.
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3.3.2.2.11. Darstellung von 4-Methoxyphenylcyclobutylmethen

0
Z
5 KO'Bu (2.2 eq) /
+ NN pph By >
THF, 70 = 90 °C, 5 h
OMe 1.1eq oMo
33a 67 68

Schema 17: Darstellung von 4-Methoxyphenylcyclobutylmethen.

Zu einer Suspension aus 4-Brombutyltriphenylphosphoniumbromid (3.6 g, 7.5 mmol, 1.5 eq)
in THF (15 mL, 2.0 mL/mmol) wurde portionsweise Kaliumzertbutanolat (1.7 g, 15 mmol,
3.0 eq) gegeben. Die entstandene rote Suspension wurde eine Stunde bei 70 °C geriihrt. An-
schlieBend wurde frisch destillierter 4-Methoxybenzaldehyd (0.61 mL, 5.0 mmol, 1.0 eq) zu-
gegeben und die entstandene Losung fiinf Stunden bei 90 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen
wurde die weille Reaktionslosung filtriert, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Silicagel (PE) gereinigt. Es wurde

eine klare Fliissigkeit (0.75 g, 4.3 mmol, 86 %) erhalten.

U'I\O

68
R;(PE) = 0.10

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 [ppm]: 7.14 (m, 2H, Hay), 6.85 (m, 2H, Ha,), 6.02 (p, 1H, 3J =
2.4 Hz, 1), 3.80 (s, 3H, 5), 3.02 (m, 2H, 2/4), 2.86 (m, 2H, 2/4), 2.10 (m,2H, 3).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 157.6, 142.2, 131.0, 128.1, 120.2, 113.8, 55.3, 32.5,
32.5, 18.3.
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3.3.2.2.12. AAV2: Darstellung von 2-(4-X-Phenyl)cyclobutanon!>*]

X
/ mCPBA (1.7 eq)

DCM,0°C,1h

X
31 32

Schema 18: Darstellung von 2-(4-X-Phenyl)cyclobutanon.

Zu einer Losung aus 4-X-Phenylcyclopropylmethen (1.0 eq) in DCM (3.5 mL/mmol) wurde
portionsweise meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA) (1.8 eq) gegeben. Die entstandene weille
Suspension wurde eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Anschlieend wurde die Reaktionslosung je
einmal mit Natriumsulfit-Losung (aq) und Natriumhydrogencarbonat-Losung (aq) gewaschen,
die vereinigten wissrigen Phasen einmal mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Pha-
sen liber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhal-

tene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

3.3.2.2.13. Darstellung von 2-(4-Mehthoxyphenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV2 mit 4-Methoxyphenylcyclopropylmethen (1.3 g, 8.0 mmol,
1.0 eq) und mCPBA (3.5 g, 14 mmol, 1.8 eq) in DCM (25 mL, 3.1 mL/mmol) durchgefiihrt.
Die sdulenchromatographische Reinigung wurde mit einem Gemisch aus Petrolether und Ethyl-
acetat (15/1) eluiert. Es wurden 0.66 g (3.7 mmol, 46 %) Produkt als farblose Fliissigkeit erhal-

ten.

O— 4

32a

R; (PE/EE = 15/1) = 0.23

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm]: 7.17 (m, 2H, Hay), 6.87 (m, 2H, Ha,), 4.48 (m, 1H, 1),
3.79 (s, 3H, 4), 3.22 (m, 1H, 3), 3.02 (m, 1H, 3), 2.52 (qd, 1H, *J = 4.8 Hz, 10.7 Hz, 2), 2.18
(m, 1H, 2).183]
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BC-NMR (75 MHz, CDCl5): § [ppm]: 208.5, 158.6, 128.7, 128.1, 114.1, 63.9, 55.3, 44.8, 18.1.
MS (ESI): m/z = gefunden: 177.1 [M+H"], errechnet: 176.2.

IR (neat): ¥ [em™']: 3001, 2960, 2933, 2836, 1778, 1610, 1510, 1461, 1301, 1245, 1178, 1111,
1070, 1029, 827, 798, 743.

3.3.2.2.14. Darstellung von 2-(4-Mehtylphenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV2 mit 4-Methylphenylcyclopropylmethen (1.1 g, 8.0 mmol,
1.0 eq) und mCPBA (3.5 g, 14 mmol, 1.8 eq) in DCM (20 mL, 2.5 mL/mmol) durchgefiihrt.
Die sdulenchromatographische Reinigung wurde mit einem Gemisch aus Petrolether und Ethyl-
acetat (12/1) eluiert. Es wurden 0.50 g (3.1 mmol, 39 %) Produkt als farblose Fliissigkeit erhal-

ten.

Ry (PE/EE = 12/1) =0.47

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.14 (s, 4H, Ha,), 4.51 (m, 1H, 1), 3.21 (m, 1H, 3), 3.02
(m, 1H, 3), 2.52 (qd, 1H, °J = 5.0 Hz, 10.8 Hz, 2), 2.33 (s, 3H, 4), 2.21 (m, 1H, 2).18

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 208.3, 136.6, 133.5, 129.3, 126.9, 64.3, 44.8, 31.0, 21.1,
17.8.

3.3.2.2.15. Darstellung von 2-Phenylcyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV?2 mit Phenylcyclopropylmethen (1.3 g, 8.7 mmol, 1.0 eq) und
mCPBA (3.9 g, 16 mmol, 1.8 eq) in DCM (24 mL, 2.8 mL/mmol) durchgefiihrt. Die sdulen-
chromatographische Reinigung wurde mit einem Gemisch aus Petrolether und Ethylacetat

(15/1) eluiert. Es wurden 0.36 mg (2.4 mmol, 28 %) Produkt als farblose Fliissigkeit erhalten.
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Ry (PE/EE = 15/1) =0.37

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm]: 7.33 (m, 2H, Hay), 7.25 (m, 3H, Has), 4.54 (m, 1H, 1),
3.23 (m, 1H, 3), 3.04 (m, 1H, 3), 2.54 (qd, 1H, °J = 5.0 Hz, 10.7 Hz, 2), 2.25 (m, 1H, 2).58%

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 207.9, 136.5, 128.7, 127.0, 127.0, 64.6, 44.9, 17.7.

3.3.2.2.16. Darstellung von 2-(4-Cyanophenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV2 mit 2-Cyanophenylcyclopropylmethen (0.19 g, 1.3 mmol,
1.0 eq) und mCPBA (0.52 g, 2.1 mmol, 1.6 eq) in DCM (10 mL, 7.7 mL/mmol) durchgefiihrt.
Die sdulenchromatographische Reinigung wurde mit einem Gemisch aus Petrolether und Ethyl-

acetat (15/1) eluiert. Es wurde kein Produkt erhalten.
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Zu einer Losung aus 4-Methoxyphenylcyclobutylmethen (0.75 g, 4.3 mmol, 1.0 eq) in DCM
(10 mL, 2.3 mL/mmol) wurde portionsweise mCPBA (1.9 g, 7.5 mmol, 1.7 eq) bei 0 °C zuge-
geben. Die entstandene weille Suspension wurde eine Stunde bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend
wurde die Reaktionslosung je einmal mit Natriumsulfit-Losung (aq, 10 mL) und Natriumhyd-
rogencarbonat-Losung (aq, 20 mL) gewaschen, die wissrigen Phasen einmal mit DCM (15 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch

an Kieselgel (PE/EE : 15/1) gereinigt. Es wurden 0.22 g Produkt (1.2 mmol, 27 %) als farblose

EXPERIMENTELLER TEIL

3.3.2.2.17. Darstellung von 2-(4-Methoxyphenyl)cyclopentanon

OMe
/ mCPBA (1.7 eq)

>
DCM,0°C,1h ©

OMe
68 39

Schema 19: Darstellung von 2-(4-Methoxyphenyl)cyclopentanon.

Fliissigkeit erhalten.
O35
O 1
4 2
3
39

R/ (PE/EE = 15/1) = 0.11

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): & [ppm]: 7.27 (m, 2H, Ha,), 7.03 (m, 2H, Ha,), 3.95 (s, 3H, 5),
3.43 (m, 1H, 1), 2.63 (m, 2H, 3), 2.44 (m, 1H, 3), 2.26 (m, 2H, 2), 2.08 (m, 1H, 2).[8¢!

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm]: 218.5, 158.5, 130.4, 129.1, 114.1, 55.3, 54.6, 38.3, 31.8,

20.8.

MS (EI): m/z = gefunden: 190.09 [M*], errechnet: 190.1.
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3.3.2.2.18. AAV3: Darstellung von 1-(2-Y-4-X-Phenyl)-1-(1-(phenylthio)cyc-
lopropyl)-1-Z-methanoll>2]

O PhS

z "BuLi (1.1 eq) Ho—{7
>
Y

+
[>—s THF, 0°C, 5 h v

1.1 eq X

X

33 34 35

Schema 20: Darstellung von 1-(2-Y-4-X-Phenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopropyl)-1-Z-me-
thanol.
Phenylcyclopropylsulfid (1.1 eq) wurde in THF (4 mL/mmol) geldst. Bei 0 °C wurde langsam
"Butyllithium zugetropft. Die resultierende gelbe Losung wurde eine Stunde bei 0 °C geriihrt.
Anschlieend wurde der Aldehyd langsam zugegeben und die Reaktionslosung vier Stunden
bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (0.30 mL/mmol) gestoppt und
die Reaktionslosung mit Wasser gewaschen. Die wissrige Phase wurde zweimal mit DE extra-
hiert, die vereinten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kie-

selgel gereinigt.

3.3.2.2.19. Darstellung von 1-(2-Methoxyphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclop-
ropyl)methanol

Die Reaktion wurde nach AAV3 mit 0.48 mL Phenylcyclopropylsulfid (3.3 mmol, 1.1 eq),
2.1 mL "Butyllithium (1.6 M, 3.3 mmol, 1.1eq) und 0.37 mL 2-Methoxybenzaldehyd
(3.0 mmol, 1.0 eq) in THF (13 mL, 4.3 mL/mmol) durchgefiihrt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE = 5/1) gereinigt. Es wurden 0.54 g

(1.9 mmol, 62 %) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

PhS 3

35h

Ry (PE/EE = 5/1) = 0.42
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm]: 7.40 (m, 3H, Ha:) 7.20 (m, 3H, Ha,), 7.08 (m, 1H, Ha,),
6.87 (m, 1H, Ha,), 6.76 (m, 1H, Ha,), 5.28 (s, 1H, 1), 3.75 (s, 3H, 4), 2.82 (m, 1H, OH), 0.89
(m, 4H, 2,3).52!

3C-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 157.0, 137.0, 129.1, 128.6, 128.4, 128.1, 127.4, 125.9,
121.1, 120.9, 110.6, 71.4, 55.6, 37.4, 31.0, 15.7, 10.9

3.3.2.2.20. Darstellung von 1-(4-Methoxyphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclop-
ropyl)ethanol

Die Reaktion wurde nach AAV3 mit 0.48 mL Phenylcyclopropylsulfid (3.3 mmol, 1.1 eq),
2.1 mL "Butyllithtum (1.6 M, 3.3 mmol, 1.1eq) und 0.45g 4-Methoxybenzophenon
(3.0 mmol, 1.0 eq) in THF (13 mL, 4.3 mL/mmol) durchgefiihrt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE = 8/1) gereinigt. Es wurden 0.48 g

(1.6 mmol, 54 %) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

PhS 3

35i

R, (PE/EE = 8/1) = 0.43

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.45 (m, 2H, Har) 7.29 (m, 2H, Ha,), 7.15 (m, 3H, Ha,),
6.81 (m, 2H, Har), 3.79 (s, 3H, 4), 2.49 (s, 1H, OH), 1.63 (m, 3H, 1), 1.10 (m, 4H, 2/3).5%

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 137.6, 129.6, 128.7, 127.6, 126.0, 113.3, 76.6, 55.4,
36.9, 154, 13.6.
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3.3.2.2.21. Darstellung von 1-(4-Fluorphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pyl)methanol

Die Reaktion wurde nach AAV3 mit 1.6 mL Phenylcyclopropylsulfid (11 mmol, 1.1 eq),
6.9 mL "Butyllithium (1.6 M, 11 mmol, 1.1 eq) und 1.1 mL 4-Fluorbenzaldehyd (10 mmol,
1.0 eq) in THF (40 mL, 4.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulen-
chromatographisch an Kieselgel (PE/EE = 10/1) gereinigt. Es wurden 2.2 g (8.2 mmol, 82 %)

einer gelben Fliissigkeit erhalten.

PhS 3
HO—(1

35d

Ry (PE/EE = 10/1) =0.16

'"H-NMR (300 MHz, CDCl53): § [ppm]: 7.29 (m, 7H, Har), 6.99 (m, 2H, Ha,), 4.77 (d, 1H,°J =
3.4 Hz, 1), 2.67 (d, 1H,%J = 3.4 Hz, OH), 0.98 (m, 4H, 2.3).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 164.0, 136.2, 135.5, 129.3, 128.3, 128.7, 128.6, 126.4,
115.1,114.8,75.4,32.3,14.5, 11.7.

3.3.2.2.22. Darstellung von 1-(4-Chlorphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pyl)methanol

Die Reaktion wurde nach AAV3 mit 1.6 mL Phenylcyclopropylsulfid (11 mmol, 1.1 eq),
6.9 mL "Butyllithium (1.6 M, 11 mmol, 1.1 eq) und 1.4 g 4-Chlorbenzaldehyd (10 mmol,
1.0 eq) in THF (40 mL, 4.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sidulen-
chromatographisch an Kieselgel (PE/EE = 10/1) gereinigt. Es wurden 2.5 g (8.7 mmol, 87 %)

einer gelben Fliissigkeit erhalten.
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PhS 3
HO—(1

Cl
35e

R; (PE/EE = 10/1) = 0.17

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.37 (m, 2H, Har) 7.25 (m, 7H, Ha/), 4.73 (s, 1H, 1),
2.76 (s, 1H, OH), 0.99 (m, 4H, 2,3).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 139.1, 129.4, 128.9, 128.5, 128.4, 128.2, 127.3, 126.5,
75.4,14.4,11.9.

3.3.2.2.23. Darstellung von 1-(4-Bromphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pyl)methanol

Die Reaktion wurde nach AAV3 mit 1.6 mL Phenylcyclopropylsulfid (11 mmol, 1.1 eq),
6.9 mL "Butyllithium (1.6 M, 11 mmol, 1.1 eq) und 1.9 g 4-Brombenzaldehyd (10 mmol,
1.0 eq) in THF (40 mL, 4.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde séulen-
chromatographisch an Kieselgel (PE/EE = 10/1) gereinigt. Es wurden 1.5 g (4.5 mmol, 45 %)

einer gelben Fliissigkeit erhalten.

PhS 3
HO—(1

Br
35f

R; (PE/EE = 10/1) = 0.19

"H-NMR (300 MHz, CDCI3): § [ppm]: 7.31 (m, 9H, Ha,), 4.73 (s, 1H, 1), 2.63 (s, 1H, OH),
0.99 (m, 4H, 2,3).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 139.5, 135.3, 131.1, 129.5, 129.0, 128.7, 126.5, 121.8,
75.5,32.2,14.5,11.8.
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3.3.2.2.24. AAV4: Darstellung von 2-Z-2-(2-Y-4-X-Phenyl)cyclobutanon!>2!

PhS X
HO z PTSA (1.0 eq)
o 7
v THF, 90°C,5h
Y
X
35 32

Schema 21: Darstellung von 2-Z-2-(2-Y-4-X-Phenyl)cyclobutanon.
1-(2-Y-4-X-Phenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopropyl)-1-Z-methanol wurde in Toluol
(4.0 mL/mmol) gelost und nach Zugabe von pTSA (1.0 eq) fiinf Stunden bei 90 °C geriihrt.
Nach dem Abkiihlen wurde die braune Reaktionslosung einmal mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung (aq) und zweimal mit Natriumchlorid-Losung (aq) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohpro-
dukt wurde zuerst sdulenchromatographisch an Kieselgel und anschlieBend durch Kugelrohr-

destillation gereinigt.

3.3.2.2.25. Darstellung von 2-(2-Methoxyphenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV4 mit 0.56 g 1-(2-Methoxyphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pyl)methanol (3.2 mmol, 1.0 eq) und 0.92 g pTSA (3.2 mmol, 1.0 eq) in Toluol (15 mL,
4.7 mL/mmol) durchgefiihrt. Auf eine sdulenchromatograpische Reinigung wurde verzichtet.
Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation (0.01 mbar, 200 °C) gereinigt.
Es wurden 0.17 g Produkt (0.95 mmol, 30 %) als klare Fliissigkeit erhalten.

O—

32h

R; (PE/EE = 9/1) = 0.20

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm]: 7.15 (m, 1H, Har), 7.04 (m, 1H, Ha,), 6.80 (m, 2H, Ha,),
4.42 (m, 1H, 1), 3.72 (s, 1H, 4), 3.05 (m, 2H, 3), 2.34 (m, 1H, 2), 2.13 (m, 1H, 2).18"

140



EXPERIMENTELLER TEIL

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 209.6, 157.7, 129.6, 129.0, 126.5,121.1, 111.4, 62.1,
55.8,45.2.

3.3.2.2.26. Darstellung von 2-Methyl-2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV4 mit 0.18 g 1-(4-Methoxyphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pylethanol (0.59 mmol, 1.0 eq) und 0.10 g pTSA (0.59 mmol, 1.0 eq) in Toluol (3.0 mL,
5.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Auf eine sdulenchromatograpische Reinigung wurde verzichtet.
Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation (0.1 mbar, 210 °C) gereinigt. Es
wurden 0.075 g Produkt (0.39 mmol, 66 %) als klare Fliissigkeit erhalten.

o/

Ry (PE/EE = 5/1) = 0.46

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.19 (m, 2H, Har), 6.80 (m, 2H, Ha:), 3.71 (s, 1H, 4),
3.02 (m, 2H, 3), 2.39 (m, 1H, 2), 2.05 (m, 1H, 2), 1.43 (s, 3H, 1).87

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 212.5, 158.4,129.1, 127.5, 126.7,114.0, 55.3, 42.6, 26.2,
25.6.
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3.3.2.2.27. Darstellung von 2-(4-Fluorphenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV4 mit 2.2 g 1-(4-Fluorphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pyl)methanol (8.2 mmol, 1.0eq) und 1.5 g pTSA (8.9 mmol, 1.1 eq) in Toluol (40 mL,
4.9 mL/mmol) durchgefiihrt. Zur sdulenchromatographischen Reinigung des Rohproduktes
wurden die unpolareren Fraktionen mit einem Gemisch aus Petrolether und Ethylacetat (25/1)
und das Produkt mit Ethylacetat eluiert. Die erhaltene Fliissigkeit wurde mittels Kugelrohr-

destillation (1.7 mbar, 130 °C) gereinigt. Es wurden 0.27 g Produkt (1.6 mmol, 20 %) als klare

Fliissigkeit erhalten.
F
O 1
3 2
32d

Ry (PE/EE =5/1) = 0.58

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.22 (m, 2H, Ha), 7.02 (m, 2H, Ha,), 4.51 (m, 1H, 1),
3.24 (m, 1H, 3), 3.03 (m, 1H, 3), 2.55 (qd, 1H, *J = 4.9 Hz, 10.6 Hz, 2), 2.19 (m, 1H, 2).8"

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm]: 207.6, 160.2, 132.3, 132.2, 128.6,128.5, 63.7, 44.8, 17.9.

3.3.2.2.28. Darstellung von 2-(4-Chlorphenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV4 mit 2.5 g 1-(4-Chlorphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pyD)methanol (8.7 mmol, 1.0eq) und 1.6 g pTSA (9.0 mmol, 1.0 eq) in Toluol (40 mL,
4.6 mL/mmol) durchgefiihrt. Zur sdulenchromatographischen Reinigung des Rohproduktes
wurden die unpolareren Fraktionen mit einem Gemisch aus Petrolether und Ethylacetat (30/1)
und das Produkt mit Ethylacetat eluiert. Die erhaltene Fliissigkeit wurde mittels Kugelrohr-
destillation (1.3 mbar, 130 °C) gereinigt. Es wurden 0.30 g Produkt (1.6 mmol, 18 %) als klare

Fliissigkeit erhalten.
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Cl

Ry (PE/EE =5/1) = 0.66

'"H-NMR (300 MHz, CDCl5): & [ppm]: 7.30 (m, 2H, Har), 7.19 (m, 2H, Ha,), 4.51 (m, 1H, 1),
3.25 (m, 1H, 3), 3.03 (m, 1H, 3), 2.55 (qd, 1H, °J = 4.8 Hz, 10.5 Hz, 2), 2.20 (m, 1H, 2).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 207.2, 134.9, 132.8, 128.8, 128.3, 63.7, 44.9, 17.7.
MS (EI): m/z = gefunden: 180.03 [M*], errechnet: 180.03.

3.3.2.2.29. Darstellung von 2-(4-Bromphenyl)cyclobutanon

Die Reaktion wurde nach AAV4 mit 1.5 g 1-(4-Bromphenyl)-1-(1-(phenylthio)cyclopro-
pyDmethanol (4.5 mmol, 1.0 eq) und 0.78 g pTSA (4.5 mmol, 1.0 eq) in Toluol (20 mL,
4.4 mL/mmol) durchgefiihrt. Zur sdulenchromatographischen Reinigung des Rohproduktes
wurden die unpolareren Fraktionen mit einem Gemisch aus Petrolether und Ethylacetat (50/1)
und das Produkt mit Ethylacetat eluiert. Die erhaltene Fliissigkeit wurde mittels Kugelrohr-

destillation (1.5 mbar, 140 °C) gereinigt. Es wurden 0.11 g Produkt (0.50 mmol, 11 %) als klare

Fliissigkeit erhalten.
Br
O\ 1
3 2
32f

R, (PE/EE = 5/1) = 0.63

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm]: 7.45 (m, 2H, Ha), 7.13 (m, 2H, Ha), 4.49 (m, 1H, 1),
3.24 (m, 1H, 3), 3.03 (m, 1H, 3), 2.55 (qd, 1H, 3/ = 4.7 Hz, 10.6 Hz, 2), 2.19 (m, 1H, 2).18"!
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 207.1, 135.4, 132.0, 131.7, 128.7, 127.0, 120.9, 63.8,
44.9, 17.6.

3.3.2.2.30. AAV5: Darstellung von 2-X-Amino-3-(4-Y-phenyl)cyclopentenon

0

X ©

A
|4N ® DBU (1.0 eq)

Y * -
S 2-PrOH, rt,

R 24 h

Y
36 32 37

Schema 22: Darstellung von 2-X-Amino-3-(4-Y-phenyl)cyclopentenon.

Zu einer entgasten Suspension aus einem Thiazoliumsalz (1.0 eq, 0.20 M) in 2-Propanol wurde
DBU (1.0 eq) gegeben. AnschlieBend wurde eine entgaste Losung aus zyklischem Keton
(1.0 eq, 0.20 M) in 2-Propanol zu der Thiazolium-Losung gegeben und die entstandene gelbe
Losung 24 h bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss geriihrt. Die Reaktionslosung wurde
mit 10 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung gewaschen. Die wissrige Phase wurde ein-
mal mit 5 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Roh-

produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

3.3.2.2.31. Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopen-

tenon

Die Reaktion wurde nach AAVS mit einer Suspension aus 0.38 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (1.5 mmol, 1.0 eq) in 7.5 mL 2-Propanol, 0.23 mL DBU (1.5 mmol, 1.0 eq) und einer Lo6-
sung aus 0.26 g 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (1.5 mmol, 1.0 eq) in 7.5 mL 2-Propanol
durchgefiihrt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 7/1) gerei-
nigt. Es wurden 0.24 g Produkt (1.1 mmol, 73 %) als gelbes Ol erhalten.
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Rr(PE/EE : 4/1) =0.53

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.48 (m, 2H, Ha:), 6.95 (m, 2H, Ha,), 3.96 (s, 1H, 3),
3.85 (s, 1H, 5), 2.79 (m, 2H, 2), 2.58 (s, 3H, 4), 2.52 (m, 2H, 1).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 205.1, 159.5, 139.1, 129.5, 114.0, 55.7, 33.2, 33.0, 27.5.
MS (ESI): m/z = gefunden: 218.12 [M+H*], errechnet: 217.11.

IR (neat): ¥ [em™']: 3339, 2963, 2925, 2858, 1684, 1602, 1494, 1446, 1293, 1244, 1155, 1110,
1021, 987, 842, 816.

3.3.2.2.32. Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-methylphenyl)cyclopen-

tenon

Die Reaktion wurde nach AAVS mit einer Suspension aus 0.26 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol, 0.15 mL DBU (1.0 mmol, 1.0 eq) und einer Lo-
sung aus 0.16 g 2-(4-Methylphenyl)cyclobutanon (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol
durchgefiihrt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 5/1) gerei-
nigt. Es wurden 0.12 g Produkt (0.59 mmol, 59 %) als gelbes Ol erhalten.

37ba’

R, (PE/EE : 4/1) = 0.34

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.48 (m, 2H, Har), 7.25 (m, 2H, Ha:), 2.85 (m, 2H, 2),
2.63 (s, 3H, 4), 2.55 (m, 2H, 1), 2.39 (s, 3H, 5).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 205.0, 143.2, 137.9, 134.1, 128.8, 127.7, 32.7, 32.7,
27.2,21.4.

MS (ESI): m/z = gefunden: 202.12 [M+H"], errechnet: 201.12.
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IR (neat): ¥ [em™']: 3355, 3022, 2922, 2866, 2814, 2248, 1685, 1625, 1498, 1342, 1301, 1223,

1155, 1051, 988, 905, 813, 727.

3.3.2.2.33. Darstellung von 2-Methylamino-3-phenylcyclopentenon

Die Reaktion wurde nach AAVS5 mit einer Suspension aus 0.26 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol, 0.15 mL DBU (1.0 mmol, 1.0 eq) und einer Lo-
sung aus 0.15 g 2-Phenylcyclobutanon (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol durchgefiihrt.
Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 5/1) gereinigt. Es wurden
0.10 g Produkt (0.54 mmol, 54 %) als gelbes Ol erhalten, aus welchem bei —18 °C gelbe Kris-

talle gewonnen wurden.

37ca’

Ry (PE/EE : 5/1) = 0.43

"H-NMR (300 MHz, CDCI3): & [ppm]: 7.49 (m, 2H, Ha), 7.41 (m, 2H, Har), 7.31 (m, 1H, Ha,),
4.01 (s, 1H, 3), 2.82 (m, 2H, 2), 2.58 (s, 3H, 4), 2.55 (m, 2H, 1).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 204.9, 143.2, 137.4, 137.0, 128.1, 127.8, 127.8, 32.8,
32.7,27.3.

MS (ESI): m/z = gefunden: 188.11 [M+H"], errechnet: 187.10.

Die Struktur konnte mittels Kristallstrukturanalyse bestétigt werden. Die zugehorigen Daten

sind im Anhang der Arbeit zu finden.

IR (neat): ¥ [em™']: 3350, 3023, 2971, 2922, 2863, 2814, 1685, 1621, 1490, 1341, 1301, 1219,
1155, 988, 902, 760, 697.
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3.3.2.2.34. Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-fluorphenyl)cyclopen-

tenon

Die Reaktion wurde nach AAVS5 mit einer Suspension aus 0.26 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol, 0.15 mL DBU (1.0 mmol, 1.0 eq) und einer L6-
sung aus 0.16 g 2-(4-Fluorphenyl)cyclobutanon (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol
durchgefiihrt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 7/1) gerei-
nigt. Es wurden 0.13 g Produkt (0.65 mmol, 65 %) als gelbes Ol erhalten.

Ry (PE/EE : 4/1) = 0.68

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.49 (m, 2H, Ha:), 7.11 (m, 2H, Ha,), 4.11 (s, 1H, 3),
2.80 (m, 2H, 2), 2.57 (s, 3H, 4), 2.54 (m, 2H, 1).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm]: 204.7, 143.3, 136.3, 133.1, 129.6, 129.5, 115.3, 115.1,
32.8,32.7,27.4.

MS (ESI): m/z = gefunden: 206.10 [M+H*], errechnet: 205.09.

IR (neat): ¥ [cm™']: 3355, 3071, 2967, 2930, 2874, 1781, 1688, 1599, 1506, 1409, 1353, 1218,
1155, 1058, 906, 839, 731.

3.3.2.2.35. Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-chlorphenyl)cyclopen-

tenon

Die Reaktion wurde nach AAVS mit einer Suspension aus 0.26 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol, 0.15 mL DBU (1.0 mmol, 1.0 eq) und einer L&-
sung aus 0.18 g 2-(4-Chlorphenyl)cyclobutanon (1.0 mmol, 1.0 eq) in 5.0 mL 2-Propanol
durchgefiihrt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 7/1) gerei-
nigt. Es wurden 0.16 g Produkt (0.74 mmol, 74 %) als gelbes Ol erhalten.
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ZT W

4~

J

37ea’

|

Cl

R (PE/EE : 7/1) =0.28

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm]: 7.42 (m, 4H, Ha,), 2.80 (m, 2H, 2), 2.59 (s, 3H, 4), 2.55
(m, 2H, 1).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 204.4, 142.9, 135.1, 133.8, 129.1, 128.4, 32.9, 32.6,
27.3.

MS (ESI): m/z = gefunden: 222.07 [M+H*], errechnet: 221.06.

IR (neat): ¥ [cm™']: 3373, 2963, 2930, 2870, 2251, 1692, 1625, 1491, 1446, 1405, 1342 1155,
1092, 1014, 906, 820, 727.

3.3.2.2.36. Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-bromphenyl)cyclopen-

tenon

Die Reaktion wurde nach AAVS5 mit einer Suspension aus 0.13 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (0.50 mmol, 1.0 eq) in 3.0 mL 2-Propanol, 80 uL. DBU (0.50 mmol, 1.0 eq) und einer L6-
sung aus 0.11 g 2-(4-Bromphenyl)cyclobutanon (0.50 mmol, 1.0 eq) in 2.0 mL 2-Propanol
durchgefiihrt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 6/1 — 4/1)
gereinigt. Es wurden 43 mg Produkt (0.16 mmol, 32 %) als gelbes Ol erhalten.

37fa’

R/ (PE/EE : 6/1) = 0.45
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm]: 7.54 (m, 2H, Hay), 7.36 (m, 2H, Ha,), 2.80 (m, 2H, 2),
2.58 (s, 3H, 4), 2.54 (m, 2H, 1).

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 204.5, 135.9, 131.3, 129.6, 128.9, 121.8, 32.8, 32.6,
27.1.

MS (ESI): m/z = gefunden: 266.02 [M+H*], errechnet: 265.01.

IR (neat): ¥ [em™']: 3332, 2974, 2926, 2890, 2878, 2855, 1688, 1625, 1487, 1390, 1346, 1297,
1218, 1159, 1103, 1070, 1006, 988, 905, 809, 731, 693.

3.3.2.2.37. Darstellung von 2-Benzylamino-3-(4-methoxyphenyl)-cyclopen-

tenon

Die Reaktion wurde nach AAVS mit einer Suspension aus 0.14 g 3-Benzyl-4,5-dimethylthia-
zoliumbromid (0.50 mmol, 1.0 eq) in 2.5 mL 2-Propanol, 80 uL. DBU (0.50 mmol, 1.0 eq) und
einer Losung aus 88 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.50 mmol, 1.0 eq) in 2.5 mL 2-
Propanol durchgefiihrt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 5/1)
gereinigt. Es wurden 41 mg Produkt (0.14 mmol, 28 %) als gelbes Ol erhalten. Zusitzlich wur-
den 66 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.37 mmol, 74 %) reisoliert.

R; (PE/EE : 5/1) = 0.34

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.51 (m, 2H, Ha), 7.19 (m, 5H, Har), 6.94 (m, 2H, Ha,),
4.28 (s, 1H, 3), 4.06 (s, 2H, 4), 3.85 (s, 3H, 5), 2.77 (m, 2H, 2), 2.50 (m, 2H, 1).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & [ppm]: 204.9, 159.6, 129.3, 129.0, 128.4, 128.1, 127.5, 127.1,
113.7,55.4, 49.0, 32.6, 27.1.

MS (ESI): m/z = gefunden: 294.15 [M+H*], errechnet: 293.14.
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IR (neat): ¥ [em™']: 2959, 2930, 2837, 1778, 1674, 1603, 1510, 1454, 1245, 1174, 1070, 1029,
827,734, 701.

3.3.2.2.38. Darstellung von 2-Deuteromethylamino-3-(4-methoxyphe-

nyl)cyclopentenon

Die Reaktion wurde nach AAVS5 mit einer Suspension aus 77 mg 3-Deuteromethyl-4,5-dime-
thylthiazoliumiodid (0.30 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL 2-Propanol (5.0 mL/mmol), 16 mg KOH
(0.30 mmol, 1.0eq) und einer Losung aus 50 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon
(0.30 mmol, 1.0 eq) in 1.5 mL 2-Propanol (5.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Das Produkt wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 3/1) gereinigt. Es wurde 2-Deuteromethyla-
mino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopentenon als Produkt erhalten. Die Ausbeute wurde nicht be-

stimmt.

37aa'-D3

R; (PE/EE : 4/1) = 0.52

"H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm]: 7.48 (m, 2H, Ha,), 6.95 (m, 2H, Ha,), 3.96 (s, 1H, 3),
3.85 (s, 1H, 5), 2.79 (m, 2H, 2), 2.52 (m, 2H, 1).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 204.9, 159.4, 138.7, 129.3, 114.0, 55.5, 32.6, 27.1.

150



EXPERIMENTELLER TEIL

3.3.2.2.39. Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-methoxyphenyl)cyclohe-

Xxenon

Die Reaktion wurde nach AAVS5 mit einer Suspension aus 0.10 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (0.40 mmol, 1.0 eq) in 2.0 mL 2-Propanol (5.0 mL/mmol), 22 mg KOH (0.40 mmol,
1.0 eq) und einer Losung aus 77 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclopentanon (0.40 mmol, 1.0 eq)
in 2.0 mL 2-Propanol (5.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel (PE/EE: 3/1) gereinigt. Es wurde kein 2-Methylamino-3-(4-methoxy-
phenyl)cyclohexenon als Produkt erhalten. Es wurden 39 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclopen-

tanon (51 %) reisoliert.

3.3.2.2.40. Darstellung von 2-Methylamino-3-(2-methoxyphenyl)cyclopen-

tenon

Die Reaktion wurde nach AAVS5 mit einer Suspension aus 0.15 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (0.57 mmol, 1.0 eq) in 2.0 mL 2-Propanol (3.5 mL/mmol), 31 mg KOH (0.57 mmol,
1.0 eq) und einer Losung aus 0.10 g 2-(2-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.57 mmol, 1.0 eq) in
2.0 mL 2-Propanol (3.5 mL/mmol) durchgefiihrt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch
an Kieselgel (PE/EE: 19/1 — 6/1) gereinigt. Es wurden 35 mg 2-Methylamino-3-(2-methoxy-
phenyl)cyclopentenon (0.16 mmol, 28 %) als gelbes Ol erhalten.

R; (PE/EE : 2/1) = 0.32

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 [ppm]: 7.28 (m, 2H, Har), 6.97 (m, 1H, Har), 6.91 (m, 1H, Hay),
3.84 (s, 3H, 5), 2.78 (m, 2H, 2), 2.50 (m, 2H, 1), 2.45 (s, 3H, 4).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & [ppm]: 205.2, 157.3, 143.4, 129.4, 127.2, 120.5, 111.1, 55.8,
33.5, 32.0, 28.6, 15.9.
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3.3.2.2.41. Optimierung der Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-me-
thoxyphenyl)cyclopentenon

Zur Optimierung der Darstellung von 2-Methylamino-3-phenylcyclopentenonen wurde die Re-
aktion mit verschiedenen Basen und Losungsmitteln durchgefiihrt. Die Durchfiihrung entsprach
dabei der in AAVS beschriebenen, mit 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid und 2-(4-Methoxyphe-
nyl)cyclobutanon. Die Reaktionen und Ergebnisse sind unter Nennung der genutzten Basen und

Losungsmittel in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Tabelle 17: Parameter und Ausbeuten der Reaktionen zur Optimierung der Darstellung
von 2-Methylamino-3-(4-Methoxyphenyl)cyclopentenon.

Ausbeute Cyc- Reisoliertes
Eintrag Base Losungsmittel lopentenon Cyclobutanon
37aa’ 32a

1 KOH 2-Propanol 52 26
2 KOH THF 24 36
3 KOH DCM 20 60
4 KOH ACN 24 21
5 Et3N 2-Propanol 0 38
6 K2CO3 2-Propanol 0 -

7 NaH 2-Propanol 21 12
8 DBU 2-Propanol 73 0

3.3.2.2.42. Darstellung von 2-Methylamino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopen-

tenon iiber Molsieb

Die Reaktion wurde nach AAVS5 mit einer Suspension aus 84 mg 3,4,5-Trimethylthiazolium
Iodid (0.30 mmol, 1.0 eq) in 2.5 mL 2-Propanol (8.3 mL/mmol), 18 mg KOH (0.30 mmol,
1.0 eq) iiber Molsieb (4 A) und einer Losung aus 58 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon
(0.30 mmol, 1.0 eq) in 0.5 mL 2-Propanol (1.7 mL/mmol) durchgefiihrt. Das Produkt wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE: 4/1) gereinigt. Es wurden 6.0 mg Produkt
(0.030 mmol, 10 %) als gelbes Ol erhalten.
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3.3.2.2.43. AAV6: Darstellung von 2-Y-3-Methyl-4-X-9-(4-methoxyphenyl)-

1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on

X
0 20
N
X2 RQ/\

I4N ® DBU (1.0 eq) S
/ * >
S 2-PrOH, rt,
Y 24 h
OMe MeO
36 32a 38

Schema 23: Darstellung von 2-Y-3-Methyl-4-X-9-phenyl-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-
6-one.
Zu einer Suspension aus einem Thiazoliumsalz (0.10 mmol, 0.20 M, 1.0 eq) in 2-Propanol
(10 mL/mmol) wurden 150 pL (0.10 mmol, 1.0 eq) DBU gegeben. Anschlieend wurde eine
Losung aus Cyclobutanon (0.10 mmol, 0.20 M, 1.0 eq) in 2-Propanol (10 mL/mol) zugegeben.
Die entstandene gelbe Losung wurde 24 h bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss geriihrt.
Die Reaktionslosung wurde mit 10 mL Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Es wurde eine braune Fliissigkeit erhalten.

3.3.2.2.44. Darstellung von 2,3,4-Trimethyl-9-(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-

azaspiro[4.4Jnon-2-en-6-on

Die Reaktion wurde nach AAV6 mit einer Suspension aus 0.26 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumi-
odid (1.0 mmol, 1.0 eq) in 7.0 mL 2-Propanol (7.0 mL/mmol), 0.15 mL DBU (1.0 mmol,
1.0 eq) und einer Losung aus 0.18 g 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (1.0 mmol, 1.0 eq) in
3.0 mL 2-Propanol (3.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Das erhaltene Rohprodukt wurde nicht weiter
gereinigt. Das Produkt wurde aus einem Gemisch aus diesem, 2-Methylamino-3-(4-methoxy-
phenyl)cyclopentenon und einer unbekannten Verbindung charakterisiert. Nach 72 h Lagerung

unter Stickstoff bei rt wurde das Produkt nicht mehr detektiert.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § [ppm]: 7.27 (m, 2H, Ha:), 6.89 (m, 2H, Ha,), 3.81 (s, 3H, 7),
3.54 (m, 1H, 3), 2.76 (s, 3H, 4), 2.73 (m, 1H, 1), 2.22 (m, 2H, 1/2), 2.09 (m, 1H, 2), 1.70 (s,
3H, 5), 1.57 (s, 3H, 6).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § [ppm]: 206.6, 158.5, 134.4, 130.0, 113.3, 93.2, 88.6, 55.3,43.7,
32.6,31.6,23.4,12.9, 12.2.

MS (ESI): m/z = gefunden: 304.13 [M+H"], errechnet: 303.13.

3.3.2.2.45. Darstellung von 2-Hydroxyethyl-3,4-dimethyl-9-(4-methoxy-
phenyl)-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on

Die Reaktion wurde nach AAV6 mit einer Suspension aus 0.29 g 3,4-Dimethyl-5-hydro-
xyethylthiazoliumiodid (1.0 mmol, 1.0 eq) in 7.0 mL 2-Propanol (7.0 mL/mmol), 0.15 mL
DBU (1.0 mmol, 1.0eq) und einer Losung aus 0.18 g 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon
(1.0 mmol, 1.0 eq) in 3.0 mL 2-Propanol (3.0 mL/mmol) durchgefiihrt. Die Reaktionslosung
wurde mit 10 mL. Ammoniumchlorid-Losung (aq) gewaschen, die wissrige Phase mit 10 mL
DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sidulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE = 6/1). Es wurden 0.11 g eines Dreistoffge-
misches erhalten, von denen zwei Komponenten als das Produkt und eine als 2-Methylamino-
3-(4-methoxyphenyl)cyclopentenon identifiziert wurden. Des Weiteren wurden 24 mg 2-(4-

Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.14 mmol, 14 %) reisoliert.
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"H-NMR (300 MHz, CDCls): § [ppm]: 7.27 (m, 2H, Ha), 6.88 (m, 2H, Ha,), 3.85 (m, 1H, 7),
3.81 (s, 3H, 8), 3.59 (m, 1H, 6), 3.42 (m, 2H, 6/7), 2.57 (s, 3H, 4), 2.18 (m, 4H, 1/2), 1.70 (s,
3H, 5), 1.26 (s, 1H, OH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § [ppm]: 213.1, 158.6, 130.0, 129.1, 112.9, 106.8, 84.4, 65.3,
52.7,44.7,34.2,29.3,23.4,22.5.

3.3.2.2.46. Darstellung von 2-Hydroxyethyl-3-methyl-4-[(4-amino-2-me-
thyl-5-pyrimidinyl)methyl]-9-(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-

azaspiro[4.4]non-2-en-6-on

Zu einer Suspension aus 0.17 g Thiaminhydrochlorid (0.50 mmol, 1.0 eq) in 3.0 mL 2-Propanol
(6.0 mL/mmol) wurden 80 uL DBU (0.50 mmol, 1.0 eq) gegeben. AnschlieBend wurde eine
Losung aus 88 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.50 mmol, 1.0 eq) in 2.0 mL 2-Propa-
nol (4.0 mL/mmol) zugegeben. Die gelbe Reaktionslosung wurde 24 h bei rt geriihrt. Anschlie-
Bend wurde die Losung mit 30 mL Ammoniumchlorid-Lésung (aq) gewaschen, die wissrige
Phase mit 15 mL DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohpro-
dukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE = 6/1). Es wurde kein Pro-
dukt erhalten. Es wurden 21 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.12 mmol, 24 %) reiso-

liert.
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3.3.2.2.47. Darstellung von 2,3,4-Trimethyl-9-methyl-9-(4-methoxyphe-
nyl)-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on

Zu einer Suspension aus 86 mg 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.28 mmol, 1.0 eq) in 2.0 mL
2-Propanol (7.1 mL/mmol) wurden 18 mg KOH (0.28 mmol, 1.0 eq) gegeben. AnschlieBend
wurde eine Losung aus 54 mg 2-Methyl-2-(4-methoxyphenyl)cyclobutanon (0.28 mmol,
1.0eq) in 1.5 mL 2-Propanol (5.4 mL/mmol) zugegeben. Die gelbe Reaktionslosung wurde
17 h bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung mit 5 mL DCM verdiinnt und mit 10 mL
Ammoniumchlorid-Losung (aq) gewaschen, die wissrige Phase mit 10 mL DCM extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Es wurde kein Umsatz detektiert.

3.3.2.2.48. AAV7: Versuch der Darstellung von 2,3-Dimethyl-4-mesityl-9-(4-
methoxyphenyl)-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on

Zu einer entgasten Suspension aus 0.11 g 3-Mesityl-4,5-cycloseptanthiazoliumperchlorat
(0.30 mmol, 1.0 eq, 0.20 M) wurde 18 mg KOH (0.30 mmol, 1.0 eq) gegeben. AnschlieBend
wurde eine Losung aus 50 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.30 mmol, 1.0 eq, 0.20 M)
zugegeben und die entstandene gelbe Losung wurde 24 h bei Raumtemperatur unter Lichtaus-
schluss geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 20 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung
gewaschen. Die wissrige Phase wurde einmal mit 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel ge-
reinigt. Es wurde kein Produkt erhalten. Die genutzten Losungsmittel sind in Tabelle 18 gege-

ben.
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Tabelle 18: Losungsmittel und Ausbeuten der Darstellung von 2,3-Dimethyl-4-mesityl-9-
(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on.

Edukt in Roh-
) Losungsmittel Losungsmittel Ausbeute produkt
Eintrag
Reaktion Chromatographie Produkt NMR-Spekt-
rum
| 2-Propanol PE/EE = 4/1 0 Nein
2 THF PE/EE =6/1 -> 1/1 0 Ja
3 DCM PE/EE =6/1 -> 1/1 0 Nein
4 ACN PE/EE =6/1 -> 1/1 0 Ja

3.3.2.2.49. Darstellung von 2,3,4-Trimethyl-9-(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-

azaspiro[4.4]non-2-en-6-on unter Sauerstoffatmosphdre

Zu einer Suspension aus 0.13 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.50 mmol, 1.0 eq) in 3.0 mL
2-Propanol (6.0 mL/mmol), wurde 75 uL. DBU (0.50 mmol, 1.0 eq) gegeben. AnschlieBend
wurde eine Losung aus 88 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.50 mmol, 1.0 eq) in
2.0 mL 2-Propanol (4.0 mL/mmol) zugegeben, und eine Sauerstoffatmosphaire tiber der Losung
angelegt. Die Reaktionslosung wurde 21 h bei rt geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde nicht weiter gereinigt. Es wurde 2,3,4-Trimethyl-9-
(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on als Produkt detektiert. Die Ausbeute

wurde nicht bestimmt.
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3.3.2.2.50. Darstellung von 2,3,4-Trimethyl-9-(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-

azaspiro[4.4Jnon-2-en-6-on

Zu einer Suspension aus 51 mg 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.20 mmol, 1.0 eq) in 1.0 mL
2-Propanol (5.0 mL/mmol), wurde 30 uL DBU (0.20 mmol, 1.0 eq) gegeben. AnschlieBend
wurde eine Losung aus 36 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.20 mmol, 1.0 eq) in
1.0 mL 2-Propanol (5.0 mL/mmol) zugegeben und 24 h bei rt unter Lichtausschluss geriihrt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 5 mL Diethylether
aufgenommen und mit 5 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung (aq) gewaschen. Die orga-
nische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wurde nicht weiter gereinigt. Es wurde ein Verhéltnis von 2-Methyl-
amino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopentenon zu 2,3,4-Trimethyl-9-(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-

azaspiro[4.4]non-2-en-6-on von 3:2.5 detektiert.

3.3.2.2.51. Darstellung von 2,3,4-Trimethyl-9-(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-

azaspiro[4.4]Jnon-2-en-6-on

Zu einer Suspension aus 51 mg 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.20 mmol, 1.0 eq) in 1.0 mL
2-Propanol (5.0 mL/mmol), wurde 30 uL. DBU (0.20 mmol, 1.0 eq) gegeben. AnschlieBend
wurde eine Losung aus 36 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.20 mmol, 1.0 eq) in
1.0 mL 2-Propanol (5.0 mL/mmol) zugegeben und 24 h bei rt unter Lichtausschluss geriihrt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 5 mL Diethylether
aufgenommen und mit 5 mL gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (aq) gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde nicht weiter gereinigt. Es wurde ein Verhiltnis von
2-Methylamino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopentenon zu  2,3,4-Trimethyl-9-(4-methoxyphe-
nyl)-1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on von 3:2 detektiert.
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3.3.2.2.52. Darstellung von 2,3,4-Trimethyl-9-(4-methoxyphenyl)-1-thia-4-

azaspiro[4.4Jnon-2-en-6-on

Zu einer Suspension aus 51 mg 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.20 mmol, 1.0 eq) in 1.0 mL
2-Propanol (5.0 mL/mmol), wurde 30 uL DBU (0.20 mmol, 1.0 eq) gegeben. AnschlieBend
wurde eine Losung aus 36 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.20 mmol, 1.0 eq) in
1.0 mL 2-Propanol (5.0 mL/mmol) zugegeben und 24 h bei rt unter Lichtausschluss geriihrt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 5 mL Diethylether
aufgenommen und mit 5 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsul-
fat getrocknet. Die Losung wurde anschlieBend fiir 2 h auf 60 °C erhitzt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde nicht weiter gereinigt. Es wurde
ein Verhiltnis von 2-Methylamino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopentenon zu 2,3,4-Trimethyl-9-
(4-methoxyphenyl)- 1-thia-4-azaspiro[4.4]non-2-en-6-on von 1:1 detektiert.

3.3.2.2.53. AAVS8: Versuche zur Temperaturabhdngigkeit der Darstellung
von 2-Methylamino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopentenon

Zu einer Suspension aus 51 mg 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.20 mmol, 1.0 eq) in 1.0 mL
Losungsmittel (5.0 mL/mmol), wurde 30 uL. DBU (0.20 mmol, 1.0 eq) gegeben. Die Losung
wurde auf die gewiinschte Temperatur heruntergekiihlt. AnschlieBend wurde eine Losung aus
36 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.20 mmol, 1.0eq) in 1.0 mL Losungsmittel
(5.0 mL/mmol) zugegeben und 2 h unter Lichtausschluss geriihrt. Die Losung wurde mit 2 mL
DCM verdiinnt und mit 2 mL gesittigter Ammoniumchlorid-Losung gewaschen. Die wissrige
Phase wurde mit 2 mL. DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Nat-
riumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohpro-
dukt 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Die genutzten Temperaturen und Losungsmittel

sind in Tabelle 19 gegeben.
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Tabelle 19:Reaktionsparameter und Ergebnisse der Reaktionen zur Untersuchung der
Temperaturabhingigkeit.

Eintrag Losungsmittel Temperatur / °C Verhéi:lt;:lilsull’(iodukt
1 THF 70 Kein Umsatz
2 THF 60 Kein Umsatz
3 THF 50 Kein Umsatz
4 THF 40 Kein Umsatz
5 THF 30 Kein Umsatz
6 THF 20 Kein Umsatz
7 THF 10 Kein Umsatz
8 THF 0 Kein Umsatz
9 THF 10 Kein Umsatz
10 2-Propanol 50 Kein Umsatz
11 2-Propanol 0 1:25

3.3.2.2.54. Reaktionsverfolgung mittels zeitaufgeloster NMR-Spektrosko-
pie

Zu einer Suspension aus 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (51 mg, 0.20 mmol, 2.0 eq) und
OMCTS (4.0 uL, 6.5 pmol) in 2-Propanol-d8 (1.0 mL, 5 mL/mmol) wurde entgastes DBU (fpt,
30 uL, 0.20 mmol, 2.0 eq) gegeben und das Reaktionsgemisch 20 min bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Eine zweite Losung aus 2-(4-X-Phenyl)cyclobutanon (0.10 mmol, 1.0 eq) in 2-Propanol-
d8 (0.50 mL, 5.0 mL/mmol) wurde vorbereitet. Die Hélfte der entstandenen gelben Thiazol-
Losung wurde in ein NMR-Rohr mit Teflonschraubverschluss tiberfiithrt. Nach Bestimmung
der Menge an freiem Carben und Carbendimer mittels '"H-NMR-Spektroskopie wurde die ent-
sprechende Menge Cyclobutanon-Losung zugegeben, sodass ein moglichst genaues 1 : 1-Ver-
hiltnis von Carben zu Cyclobutanon entstand. Die Reaktion wurde NMR-spektroskopisch ver-
folgt. Es wurden zehn Messpunkte in Abstinden von 3 min und anschlieBend 20 Messpunkte
in Abstinden von 20 min aufgenommen. Die Parameter der Reaktionen sind in Tabelle 20 zu-
sammengefasst.
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Tabelle 20: Parameter und Ergebnisse der Experimente zur zeitaufgelosten Verfolgung
mittels "TH-NMR-Spektroskopie.

Verhiltnis C[Cyclobutanon] C[Spiro] /
Ein-  Substi- Carben : / mol/L mol/L (letz- k (linear) k (exp)
trag tuent X Cyclobu- (erstes tes Spekt- P
tanon Spektrum) rum)

458-10°+ 1.90-10*+

1 OMe 1.0:1.2 0.023 0.011 18- 10 31-10°
3.57-10°+ 258-10%+

2 Me 1.0:1.0 0.025 0.0083 2410 7410
3.52-10°+ 329 10"+

3 Me 1.1:1.0 0.017 0.0069 18- 10 4310
Nicht verlasslich zu be- 3.03-10°+ 4.05-10%+

4 H stimmen 0,0053 3.9-107 5.0-10°
Nicht verlidsslich zu be- 221-10°+ 3.59 10"+

> H stimmen 0.0048 6.0-107 1.6-10°
Nicht verlisslich zu be- 2.69-10°+ 3.67-10%+

6 F stimmen 0.0059 49-107 1.9-10°
Nicht verldsslich zu be- 3.09-10°+ 3.38-10%=+

7 K stimmen 0.0059 2.2-10° 1.0-107
Nicht verlisslich zu be- 237-10°+ 442-10%+

8 cl stimmen 0.0042 7.2-107 3.1-10°
Nicht verldsslich zu be- 283-10°+ 3.74-10% =+

9 cl stimmen 0.0059 9.9-107 2.2-10°
Nicht verlisslich zu be- 6.07-10°+ 428-10%+

10 cl stimmen 0.0091 3.3-10° 9.1-10°
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EXPERIMENTELLER TEIL

3.3.2.2.55. Reaktionsverfolgung mittels zeitaufgeléster IR-Spektroskopie

Zu einer Losung aus 77 mg 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.30 mmol, 1.0 eq) in 2.5 mL
Acetonitril (0.83 mL/mmol) wurden 15 mg KOH (0.30 mmol, 1.0 eq) gegeben. Anschliefend
wurde eine Losung aus 50 mg 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.3 mmol, 1.0 eq) in 2.5 mL
Acetonitril (0.83 mL/mmol) zugegeben und die Reaktion 12 h bei rt mittels TRIR verfolgt. Die
Reaktionslosung wurde nach Aufarbeitung NMR-spektroskopisch untersucht, und ein Verhilt-

nis Edukt 32a : Produkt 37aa‘ von 3 : 2 festgestellt.

3.3.2.2.56. Probenvorbereitung zur EPR-spektroskopischen Untersuchung

Fiir die EPR-spektroskopische Untersuchung wurden den nach AAVS durchgefiihrten Reakti-
onen 0.2 mL Reaktionslosung entnommen und in ein Quarzrohr mit Teflonschraubverschluss
iberfiihrt. Die Probe wurde unter Lichtausschluss gehandhabt. Soweit nicht anders vermerkt,
wurden die EPR-spektroskopischen Experimente unter folgenden Parametern durchgefiihrt:
Power = 10 mW, sweep time = 30s, sweep width = 10.064 mT, BO-Feld = 337.784 mT,
Gain = 50.

3.3.2.2.57. Versuch zum Abfangen des Nebenproduktes mit Cyclopentadien

Zu einer Suspension aus einem 0.16 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (0.60 mmol, 1.0 eq) in
Acetonitril (2.5 mL, 4.2 mL/mmol) wurden 30 mg KOH (0.60 mmol, 1.0 eq) gegeben. An-
schlieBend wurde eine Losung aus 0.10 g 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.60 mmol,
1.0 eq) in Acetonitril (2.5 mL, 4.2 mL/mmol) und 0.64 mL frisch destilliertes Cyclopentadien
(7.5 mmol, 13 eq) zugegeben. Die entstandene gelbe Losung wurde 20 h bei Raumtemperatur
unter Lichtausschluss geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 10 mL geséttigter Ammonium-
chlorid-Losung (aq) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet, filtriert, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es konnte kein Um-

satz des Startmaterials beobachtet werden.
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EXPERIMENTELLER TEIL

3.3.2.2.58. Darstellung von Bis-3,4,5-Trimethylthiazolin-2-yliden

|
N® KO™Bu
2 | > j: =< :(
S THF r,
95 min
36a Bis-20

Schema 24: Darstellung von Bis-3,4,5-Trimethylthiazolin-2-yliden.

Zu einer Losung aus 0.26 g 3,4,5-Trimethylthiazoliumiodid (1.0 mmol, 1.0 eq) in 3.0 mL THF
(3.0 mL/mmol) wurden 0.12 g Kaliumtertbutanolat (1.1 mmol, 1.1 eq) gegeben. Die entstan-
dene gelbe Losung wurde 95 min bei rt geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung iiber einen
Spritzenfilter filtriert, und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene braune Roh-
produkt wurde nicht weiter gereinigt. Es konnten zwei Isomere des Produktes identifiziert wer-

den.

1 1
2 [\ 2 ’
Ny 1
— = |
)Es SI< )ES N
3 3 /
Bis-20a Bis-20b

'"H-NMR (300 MHz, C¢Ds): & [ppm]: 2.79 (s, 3H, 1B), 2.63 (s, 3H, 1A), 1.65 (m, 6H, 2A,B),
1.38 (m, 6H, 3A,B).168

3.3.2.2.59. Reaktion von 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon mit Bis-3,4,5-
trimethylthiazolin-2-yliden

Zu einer Losung aus 3,4,5-Trimethylthiazol-Dimer in 2-Propanol (4.0 mL) wurden 70 mg 2-
(Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.40 mmol) gegeben. Die Reaktionslosung wurde 15 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wurde die Reaktionslosung mit Ammoniumchlorid (aq,
5 mL) gewaschen, die wissrige Phase mit DCM (5 mL) extrahiert und die vereinigten organi-
schen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel gerei-
nigt (PE/EE = 4/1). Es wurden 34 mg 2-Methylamino-3-(4-methoxyphenyl)cyclopentenon
(0.16 mmol, 40 % bezogen auf 2-(4-Methoxyphenyl)cyclobutanon) als Produkt erhalten.
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EXPERIMENTELLER TEIL

3.3.2.2.60. Reaktion von 2-(2-Methoxyphenyl)cyclobutanon mit KOH

Zu einer Losung aus 29 mg 2-(2-Methoxyphenyl)cyclobutanon (0.16 mmol, 1.0 eq) in 1.7 mL
2-Propanol (1.0 mL/mmol) wurden 9.0 mg KOH (0.16 mmol, 1.0 eq) gegeben und die entstan-
dene gelbe Reaktionslosung 4.5 h bei rt geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt, und das entstandene Gemisch sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(PE/EE = 4/1). Es wurde kein Produkt erhalten und kein Startmaterial reisoliert.
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4. Berechnungen zur photoaktivierten Synthese von enantiomeren-
reinen y-Cyclobutanaminosiuren und 3-(Aminomethyl)-5-phe-

nylpentansauren

Dieses Kapitel entstand im Rahmen einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Reiser an der Universitit Regensburg. Samtliche praktische Arbeiten, Synthesen und analyti-
sche Messungen wurden von Dr. Sabine Kerres und Eva Plut, unter der Betreuung von Prof.
Dr. Oliver Reiser, durchgefiihrt. Die computerchemischen Untersuchungen wurden von Simon
Malcherek unter Betreuung von Prof. Dr. Julia Rehbein durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden

veroffentlicht.!!

4.1. Einleitung

Die Kooperation, die in diesem Kapitel beschrieben wird, wurde ausgehend von den prakti-
schen Ergebnissen initiiert. Ziel der computerchemischen Arbeit war es, den Einfluss von Sub-
stituenten auf die untersuchte Zyklisierungsreaktion zu erforschen (Schema 25). In den Expe-
rimenten wurde festgestellt, dass die Zyklisierungsreaktion nur mit Substraten stattfand, die
grofle Substituenten am Stickstoffatom tragen (z.B. fert-Butyl). Mit kleineren Substituenten

wurde Doppelbindungsisomerisierung beobachtet.

R

,{j 0 Photoaktivierungsreagenz 0
hv
>
Ph Ph

69 70

Schema 25:Untersuchte Zyklisierungsreaktion zur Darstellung von y-Cyclobutanamino-
sdurevorlaufern.
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EINLEITUNG

4.1.1. Dispersionskorrektur

Wie zuvor in Abschnitt 3.1.5 beschrieben, wurden aktuelle DFT-Methoden, ausgehend von der
LDA, entwickelt, in welcher vor allem die lokale Elektronendichte beriicksichtigt wird. Die
DFT hat dadurch Schwierigkeiten, Krifte zu beriicksichtigen, die zwischen Atomen herrschen,
deren Elektronendichte keine riumliche Uberschneidung hat.?! Ein Beispiel fiir solche Krifte
sind London-Dispersions-Krifte, deren Beschreibung wichtiger wird, je groer das jeweils un-
tersuchte System ist.’] Die von Grimme beschriebene D3-Korrektur, welche speziell fiir den
Einsatz mit gingigen DFT-Methoden entwickelt wurde, beriicksichtigt die Dispersionsenergie
als Korrektur zur Kohn-Sham-Energie. Die Methode liefert sehr gute Ergebnisse fiir die meisten
gingigen Elemente, ein entscheidender Nachteil ist jedoch, dass sie nicht von der elektroni-

schen Struktur des betrachteten Systems abhingt und diese nicht beeinflusst.!
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4.2. Ergebnisse und Diskussion

Anhand der experimentellen Ergebnisse wurde ein Reaktionsmechanismus postuliert (Schema
26). Dieser wurde im ersten Schritt hinsichtlich stationirer Punkte untersucht. Hierfiir wurde
ausschlieBlich das organische Amid 69 betrachtet. Die Eigenschaften des photoaktivierten

Energietransferreagenz sind hinreichend bekannt.*!

[ 44 [ BEL

R
R R N
N._O | R o
o
Ph Ph Ph Ph Pht 1/ .

wPh Ph

69 7 72 70

Schema 26: Postulierter Reaktionsmechanismus der Zyklisierungsreaktion zur Darstel-
lung von y-Cyclobutanaminosiure-Vorliufern.

Die lokalisierten stationdren Punkte sind die Eduktstrukturen 69, die Triplettzustinde der Edu-
ktstrukturen 71, die Intermediate 72 und die Produkte 70. Die Intermediate 72 konnten nur im
Triplettzustand lokalisiert werden. Der Versuch, die Intermediatsstruktur 72 oder einen Uber-
gangszustand, der Intermediat 72 und Produkt 70 verbindet, im Singulettzustand zu lokalisie-
ren, fiihrte zur Produktstruktur. Dies deutet auf eine direkte, barrierefreie Bildung von Produkt
70, nach der notwendigen Spinumkehr, hin. Um den Einfluss der Substituenten abzuschitzen,
wurden Wasserstoff (als kleinster moglicher Substituent) und ‘Butyl (als groBter, im Experi-
ment erfolgreich verwendeter Substituent) gewéhlt. Durch die Analyse der stationdren Punkte

wurde folgendes Reaktionskoordinatendiagramm (Abbildung 60) erhalten.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

A AG [Kkcal/mol, B3LYP-D3/6-311+G**] R 4¢4
|
R=H:70.3 N__O
‘Bu: 63.3
" " TN
69-lin-trip 69-NAC-tri
— p Ph Ph 1"
R = H: 69.6 : & R
‘Bu: 67.0 '; o N0
" R=H:594 }’\(
S wPh
‘Bu: 51.4 S|P :
1 R
71-NAC ., 712 R
R=H:515 h | N 0
Bu: 46.2 R =H: 341 S g
Bu212 N L1
“PhT Ph
R =H: 0.0 R = H: 3.1 10
Bu: 0.0 Bu: -2.9 R=H: 3.9
- R Bu: -9.0
0 N._O
Ph/\/\RJ\/\Ph %/ \g
Ph Ph
69-lin 69-NAC

|

Reaktionskoordinate

Abbildung 60: Reaktionskoordinatendiagramm der Zyklisierungsreaktion zur Darstel-
lung von y-Cyclobutanaminosiure-Vorlidufern fiir das Wasserstoff- und das ‘Butyl-sub-
stiuierte System (B3LYP-D3/6-311+G**, Gasphase, referenziert auf jeweils 69-lin).

Die in Abbildung 60 gezeigten, mit SPs, bestimmten Singulett-Triplett-Energiedifferenzen der
verschiedenen Konformere von Struktur 69 sind den durch zeitabhingige-DFT-Rechnungen
erhaltenen Werten sehr dhnlich (69-NAC: H = 58.9 kcal/mol, ‘Bu = 57.8 kcal/mol) und kdnnen
durch das im Experiment verwendete Photoaktivierungsreagenz iiberwunden werden. ['* Nach
Bildung der Triplettgrundzustinde 69-NA C-trip wird fiir beide Substituenten eine geringe Ak-
tivierungsbarriere zur Bildung des Intermediates 72 vorhergesagt (H: 7.9 kcal/mol, ‘Butyl:
5.2 kcal/mol). Wie bereits beschrieben, wird fiir die Bildung der Produkte 70 ein barrierefreier
Pfad nach Inter System Crossing angenommen. Auffillig ist, dass fiir das ‘Butyl-substituierte
System eine leicht exotherme und fiir das Wasserstoff-substituierte System eine leicht en-
dotherme Reaktion vorhergesagt wird. Im nédchsten Schritt wurde der konformative Freiraum
der Eduktstrukturen 69 untersucht. Dabei wurden zwei Minima ausgemacht. Zum einen die
lineare Form des Substrates 69-lin und die Near Attack Conformation (NAC) 69-NAC, in der
die Doppelbindungen einander rdumlich nah genug sind, um eine Reaktion einzugehen. Die

Konformere wurden hinsichtlich ihrer Stabilitiaten untersucht. Fiir das Wasserstoff-substituierte
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Amid ist das lineare Konformer dem NAC gegeniiber bevorzugt. Fiir das ‘Butyl-substituierte

Amid ist hingegen das NAC bevorzugt.

Die Geometrien der erhaltenen Strukturen wurden zur Erkldarung der Stabilititen auf sterische
Einfliisse der Substituenten untersucht. Als zu untersuchende Strukturparameter wurden der
Winkel der Alkylketten iiber den Stickstoff, sowie die Abstinde der Substituenten am Stickstoff
zu den Alkylketten gewdhlt. Die Parameter sind in Abbildung 61 definiert und die Ergebnisse
in Tabelle 21 gezeigt.

1
R
I

3 NGL.O
2
26N
Ph Ph

69

Abbildung 61: Struktur von Amid 69 mit der Definition von Atomnummern fiir die Dis-
kussion von Strukturparametern.

Tabelle 21: Strukturparameter der linearen und NAC Grundzustinde von Struktur 69.

NAC linear
R= Bu H ‘Bu H
Winkel 3-2—5 117° 128 ° 113° 122
Abstand 4-6 33A 33A 45 A 4.6 A

Wie zu erwarten, ist ein Einfluss des Substituenten auf die Strukturen abzuleiten. Die ‘Butyl-
Gruppe verkleinert den Winkel der Alkylketten iiber den Stickstoff, sowohl in der linearen als
auch in der Near Attack Konformation. Dies ist ebenfalls an den Abstinden zwischen Substi-
tuenten und Alkylketten zu sehen. Fiir beide Konformationen sind die Abstinde zwischen den
Wasserstoffen der ‘Butyl-Gruppe und den Alkylketten kleiner als die entsprechenden Abstéinde
im Wasserstoff-substituierten System. Trotz des auftretenden Thorpe-Ingold-Effekts kann da-
mit jedoch nicht die unterschiedliche Reaktivitit erklart werden. Der Abstand der Kohlenstoff-

atome 4 und 6 ist fiir beide Systeme nahezu identisch, unabhéngig von der Konformation.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Mit Hilfe relaxierter PES-Scans wurde die Barrierehohe der Umwandlung von der linearen
Konformation in die NAC abgeschitzt. In den Scans wurden, von der linearen Konformation
ausgehend, die Diederwinkel 1-2-3-4 und 1-2-5-6 gleichzeitig rotiert. Aufgrund der erhaltenen
SCF-Energien werden die Barrieren auf 13.4 kcal/mol fiir das Wasserstoff-substituierte System
und 17.0 kcal/mol fiir das ‘Butyl-substituierte System abgeschitzt. Die Umwandlung von der
linearen Konformation zur NAC und zuriick ist also fiir beide Systeme unter Standardbedin-

gungen moglich.

Unter der Voraussetzung, dass das Gleichgewicht der Substratkonformere eingestellt ist, bevor
es zur Aktivierung iiber das Energietransferreagenz kommt, ist also davon auszugehen, dass fiir
das ‘Butyl-substituierte System fast ausschlieBlich die NAC-Form aktiviert wird, welche an-
schlieBend die Zyklisierungsreaktion durchlaufen kann. Im Gegensatz dazu wird fiir das Was-
serstoff-substituierte System fast ausschlieBlich das lineare Konformer angeregt, welches dann
durch den schnellen Reaktionspfad der Doppelbindungsisomerisierung abreagiert. Die Doppel-

bindungsisomerisierung kann ohne eine Anderung der Geometrie durchlaufen werden.>-!

Im néchsten Schritt wurde der erste Elementarschritt der Reaktion, die Bildung des Intermedi-
ates 72, genauer untersucht. Mit der Analyse nach Pauling wurde die Bindungsordnung im
Ubergangszustand 73 analysiert. Dies ergab, dass die Bindung im Ubergangszustand des Was-
serstoff-substituierten Systems etwas stirker ausgebildet ist (20 %) als im ‘Butyl-substituierten
System (15 %).1") Der Ubergangszustand des ‘Butyl-substituierten Systems liegt also etwas frii-
her auf der Reaktionskoordinate. Mit Hilfe der Marcus-Gleichung (Gleichung 6)!*! wurde der

Beitrag der intrinsischen Barriere zur Aktivierungsenergie der Systeme iiberpriift.

A zG? Gleichung 6
16AG°

AG'= AG™ + 0.5ARG +

AG® = Aktivierungsenergie
A rG = Reaktionsenthalpie

Die erhaltenen intrinsischen Barrieren sind nahezu identisch. Fiir das Wasserstoff-substituierte
System wurde eine Barriere von 15.6 kcal/mol erhalten, fiir das ‘Butyl-substituierte System von
15.1 kcal/mol. Die intrinsische Barriere ist also vom Substituenten unabhéngig. Der Unter-
schied der Barrieren ist also durch den Beitrag der thermodynamischen Triebkraft der Reakti-

onsschritte zu erkliren.
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4.3. Methoden

Die stationiren Punkte wurden auf dem Theorielevel B3LYP/6-311+G**° 12l sowie dem ent-
sprechenden Theorielevel unter Beriicksichtigung von Grimmes Dispersionskorrektur!®!
B3LYP-D3/6-311+G** berechnet. Dieses Theorieniveau wurde bereits bei dhnlichen Frage-
stellungen erfolgreich angewendet.['* Es wurde festgestellt, dass die Beriicksichtigung der Dis-
persion einen deutlichen Einfluss auf die quantitativen Energien der stationdren Punkte hat,

weshalb die Methode mit Dispersionskorrektur genutzt wurde.

Zur Berechnung von Anregungsenergien wurden zeitabhingige DFT-Rechnungen auf dem

Theorieniveau CAM-B3LYP-D3/6-311+G** genutzt.['4

Alle computerchemischen Rechnungen wurden auf dem athene-Cluster der Universitit Regens-
burg mit dem Programm Gaussian09/E.01 durchgefiihrt.!'> Die Erstellung von Matrizen der
Strukturen und die Auswertung der Rechnungen erfolgte mit den Programmen The Gabedit
2.4.8 und GaussView.!!'>!"I Bilder der optimierten Strukturen wurden mit CYL-View v1.0 beta

erstellt.l'®!

Fiir Strukturoptimierungen der Ubergangszustinde wurde auf Eigentestrechnungen verzichtet,
und die Kraftkonstanten einmal oder immer berechnet. Die Richtigkeit der Ubergangszustinde
wurde durch Animation der imaginidren Frequenz und mit Hilfe von IRC-Rechnungen iiber-

priift.
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5. Zeitaufgeloste Untersuchungen zur Synthese von Arylsulfiden

mittels Photoredox-Katalyse mit sichtbarem Licht

Dieses Kapitel entstand im Rahmen einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
Konig an der Universitit Regensburg. Samtliche praktische Arbeiten, Synthesen und analyti-
sche Messungen wurden von Dr. Amrita Das und Mitasree Maity, unter der Betreuung von
Prof. Dr. Burkhard Ko6nig, durchgefiihrt. Die zeitaufgelosten UV-Vis-spektroskopischen Un-
tersuchungen wurden von Simon Malcherek, unter der Betreuung von Prof. Dr. Julia Rehbein,

durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden verdffentlicht.!!!

5.1. Einleitung

Zu Beginn der in diesem Abschnitt beschriebenen Kooperation hatten die Mitarbeiter der Ar-
beitsgruppe von Prof. Dr. Konig die photoredox-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion etabliert
und optimiert. Ausgehend von Literaturdaten und einigen mechanistischen Experimenten, wie
unter anderem Stern-Vollmer- und Abfang-Experimenten, wurde bereits ein Reaktionsmecha-
nismus vorgeschlagen (Schema 27). Dieser beginnt mit der Photoaktivierung des Iridium(III)-
Katalysators, welcher im angeregten Zustand ein Elektron des Trimethoxybenzols (TMB) 74
abstrahiert. Dabei entstehen Iridium(II) und das TMB-Radikalkation 75. Das TMB-Radikalka-
tion reagiert anschliefend mit einem Phenylsulfidradikal, welches durch Photolyse aus Diphe-
nyldisulfid entsteht. Das entstehende Kation 76 wird durch ein Sulfatanion zum Arylsulfid 77
reduziert. Das dafiir notwendige Sulfatanion entsteht durch die Oxidation der Iridium(II)-Spe-
zies mit Ammoniumperoxodisulfat. Das Ammoniumperoxodisulfat dient sowohl als Oxidati-
onsmittel, um den Katalysezyklus zu schlielen, als auch spiter als Base, um das Produkt zu

bilden.
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Schema 27: Von der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Konig vorgeschlagener Reaktionsme-
chanismus fiir die Synthese von Arylsulfiden.

Ziel der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Rehbein war es, mit Hilfe zeitaufgeloster UV-Vis-Spekt-
roskopie das intermedidre TMB-Radikalkation 75 zu beobachten und so den Mechanismus
durch einen weiteren Nachweis zu stiitzen. Das TMB-Radikalkation eignet sich dabei beson-

ders als zu beobachtende Spezies, da es literaturbekannt ist.l?!
5.1.1. Laser-Blitzlicht-Photolyse

Die Laser-Blitzlicht-Photolyse (laser flash photolysis, LFP), auch transiente Absorptionsspekt-
roskopie genannt, ist eine gepulste spektroskopische Methode, die es erlaubt, entstandene Spe-
zies, sogenannte Transiente, mittels UV-Vis-Spektroskopie zeitaufgelost zu verfolgen.®! Es
handelt sich also um ein Anregungs-Abfrage-Experiment (pump-probe Experiment).* Ein ty-
pischer Aufbau besteht aus einer Lichtquelle fiir den Anregungspuls (1), einer Lichtquelle fiir
den Abfragepuls (2), einer Probenkammer (3) sowie einem Monochromator (4) und einem De-
tektor (5) (Abbildung 62). Die Digitalisierung des Signals erfolgt typischerweise iiber ein Os-
zilloskop. Es gibt dabei mehrere mogliche Anordnungen der einzelnen Komponenten. Abbil-
dung 62 zeigt einen typischen orthogonalen Aufbau, in dem Anregungspuls und Abfragepuls
orthogonal zueinander in die Probe einfallen. Andere Anordnungen, wie z. B. der quasi-kolli-
neare Aufbau, ermoglichen das Messen von schwach absorbierenden Substanzen oder Feststof-

fen.®!
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Abbildung 62: Schematischer Aufbau eines Laser-Blitzlicht-Photolyse-Spektrometers
mit orthogonalem Strahlengang.

Der Anregungspuls wird zum Beispiel mit einem Nd: Y AG-, CO»- oder Farbstoff-Laser erzeugt.
Dieser versetzt die Probe in einen angeregten Zustand oder leitet eine photochemische Reaktion
ein. In einem Absorptionsexperiment wird dann die Veridnderung der optischen Dichte oder
Absorbanz beobachtet. Als Lichtquelle hierfiir dient beispielsweise eine Xenon-Bogenlampe.
Mit Hilfe des Monochromators wird anschlieend das erhaltene Signal gefiltert, so dass die
Veridnderung der optischen Dichte an einer Wellenldnge zeitlich aufgeldst verfolgt werden
kann. Die Methode erlaubt es, Reaktionskinetiken, Lebenszeiten oder Intermediate in durch
Licht ausgelosten Prozessen zu beobachten. Welche Prozesse beobachtet werden konnen, hingt
vom Auflosungsvermogen der Apparatur ab. In Abhingigkeit des Detektors kann die Zeitauf-
l6sung vom Femtosekunden- bis in den Sekundenbereich reichen. Ein weiteres wichtiges Kri-
terium fiir die Auflosung ist die Pulsdauer des Anregungspulses. Neben dem hier beschriebenen
Aufbau gibt es weitere Variationen der transienten Absorptionsspektroskopie, beispielsweise

mit mehreren Anregungspulsen.
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5.2. Ergebnisse und Diskussion

Als Erstes wurden die Spektren der einzelnen Komponenten, sowohl im UV-Vis-Experiment
als auch im zeitaufgelosten Experiment, aufgenommen, namentlich von dem Iridium-Katalysa-
tor, TMB und Diphenyldisulfid. Es wurde beobachtet, dass der Laserpuls zu einer Zersetzung
des Diphenylsulfids fiihrt, was ebenfalls in der Literatur beschrieben ist.>! Der Vergleich der
statischen UV-Vis-Spektren, vor und nach dem LFP-Experiment, zeigt eine irreversible Verén-
derung im Absorptionsspektrum. Eine verringerte Laserleistung fiihrte zu geringerer Verdnde-
rung des Absorptionsspektrums, konnte diese jedoch nicht verhindern. Deshalb wurde versucht,

das TMB-Radikalkation aus dem Zweistoffgemisch, bestehend aus dem Iridium-Katalysator

und TMB, nachzuweisen.
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Abbildung 63: UV-Vis-Spektren der reinen Verbindungen (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs
(links) und TMB (rechts) in entgastem Acetonitril, losungsmittelkorrigiert.

Das UV-Vis-Spektrum des Katalysators (Abbildung 63, links) zeigt eine Absorptionsbande im
Bereich zwischen 300 nm und 400 nm. Aufgrund dieser Absorptionsbande wurde die Wellen-
lange von 355 nm als mogliche Anregungswellenlédnge fiir das zeitaufgeldste Experiment iden-
tifiziert. Diese ist zwar um 100 nm gegeniiber der Anregungswellenlinge der Experimentreihe
verschoben, auf Grund des UV-Vis-Spektrums und der im verwendeten Lasersystem moglichen
Anregungswellenlidngen wurde jedoch diese Wellenldnge gewdhlt. Das UV-Vis-Spektrum des
TMB (Abbildung 63, rechts) zeigte iiber den untersuchten Wellenldngenbereich vom 300 —
700 nm keine Absorption. Dies erlaubt den Einsatz hoherer Aquivalente TMB, ohne dass Sig-

nale durch Absorption des TMB iiberlagert werden konnen.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Das UV-Vis-Spektrum des Gemisches aus Katalysator und TMB (Abbildung 64) entspricht
dem Absorptionsspektrum des Katalysators. Dies ist zu erwarten, da das TMB, wie beschrie-
ben, keine Absorptionen im untersuchten Bereich zeigt. Dies bedeutet auch, dass keine mittels
UV-Vis-Spektroskopie detektierbaren Interaktionen zwischen Katalysator und TMB in der L6-

sung stattfinden.
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Abbildung 64: UV-Vis-Spektrum des Gemisches aus (Ir[dF(CF3)ppylz2(dtbpy))PFs und
TMB in Acetonitril, entgast, losungsmittelkorrigiert.

Fiir die Losung des TMB wurde im zeitaufgelosten Experiment keine Verdnderung der Absor-
banz detektiert. Da das statische UV-Vis-Spektrum keine Absorption zeigte, war eine Anregung
des TMB mit der ausgewdhlten Wellenldnge nicht zu erwarten, was durch die Experimente
bestitigt werden konnte. Wie schon bei der Untersuchung der statischen UV-Vis-Spektren be-

merkt, bedeutet dies, dass ein grofler Uberschuss an TMB eingesetzt werden kann.

Der Katalysator hingegen zeigte Verdnderungen der optischen Dichte nach der Anregung durch
den Laserpuls. Hierbei wurden drei Wellenldngen identifiziert, anhand derer die Veridnderung
der optischen Dichte beobachtet werden kann, 450 nm, 475 nm und 525 nm. Diese Wellenlin-

gen wurden mit einer zeitlichen Auflosungen von 400 ps und 10 ns untersucht (Abbildung 65).
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Abbildung 65: Zeitaufgeloste Absorptionsspektren des (Ir[dF(CF3)ppylz2(dtbpy))PFs bei
450 nm, 475 nm und 525 nm in Acetonitril, entgast, mit einer zeitlichen Auflosung von
400 ps (links) und 10 ns (rechts).

Die fiir den Katalysator identifizierten Wellenldngen wurden ebenfalls fiir das Gemisch aus
TMB und Katalysator betrachtet. Das Gemisch aus TMB und Katalysator zeigt sehr dhnliche
Absorptionsidnderungen wie der Katalysator. Das gemeinsame Auftragen von Katalysator und

Katalysator-TMB-Gemisch ldsst jedoch Unterschiede erkennen (Abbildung 66-Abbildung 68).
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Abbildung 66: Zeitaufgeloste Absorptionsspektren des (Ir[dF(CF3)ppylz2(dtbpy))PFs
(rot) und des Gemisches aus (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs und TMB (blau) bei 450 nm
in Acetonitril, entgast, mit einer zeitlichen Auflosung von 400 ps (links) und 10 ns
(rechts).
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Abbildung 67: Zeitaufgeloste Absorptionsspektren des (Ir[dF(CF3)ppylz2(dtbpy))PFs
(rot) und des Gemisches aus (Ir[dF(CF3)ppy]z2(dtbpy))PF¢ und TMB (gelb) bei 475 nm in
Acetonitril, entgast, mit einer zeitlichen Auflésung von 400 ps (links) und 10 ns (rechts).
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Abbildung 68: Zeitaufgeloste Absorptionsspektren des (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs
(rot) und des Gemisches aus (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PF¢ und TMB (gelb) bei 525 nm in
Acetonitril, entgast, mit einer zeitlichernAuflosung von 400 ps (links) und 10 ns (rechts).

Anhand der graphischen Darstellung der Absorptionen lassen sich minimale Unterschiede in
Absorptionshohe und Abklingkonstanten erkennen. Die Daten der zugehdrigen exponentiellen

Anpassungen sind in Tabelle 22 gezeigt.
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Tabelle 22: Daten der exponentiellen Anpassungen der zeitaufgelosten Absorptionsspek-
tren des (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PF¢ und des Gemisches aus
(Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs und TMB bei 150 nm, 475 nm und 525 nm.

Erster Letzter
Probe Wellenléinge Zeitauf K/ sl Fehler 5 Punkt der  Punkt der
/ nm losung /s Anpassung Anpassung
/s /s
Katalysator 450 400 ps 318404 24282  0.49 1.4-10% 3.6-10°
TMB + 450 400 ps 653139 36532  0.33 1.9-10% 3.6-10°
Katalysator
Katalysator 475 400 ps 486997 3529 098 1.06-10%  3.6-10°
IMB + 475 400 ps 460488 3983 0.97 8.6 107 3.6-10°
Katalysator
Katalysator 525 400 ps 517099 5355  0.97 8.2-107 3.6-10°
IMB + 525 400 ps 499331 5804 0.95 8.6 107 3.6-10°
Katalysator
Katalysator 450 10ns 387897 25325 047 9.8-107 3.6-10°
IMB + 450 10ns 359289 33619 0.33 1.6-10% 3.6-10°
Katalysator
Katalysator 475 10ns 476730 3535 098 1.06-10%  3.6-10°
IMB + 475 10ns 500053 3272 0.98 8.6-107 3.6-10°
Katalysator
Katalysator 525 10ns 539396 5725 0.95 8.6 107 3.6-10°
IMB + 525 10ns 497456 5938 0.94 8.6-107 3.6-10°
Katalysator

Tabelle 22 kann entnommen werden, dass fiir die Daten der Wellenldnge 450 nm in beiden
zeitlichen Auflosungen sehr schlechte R2-Werte (R? = 0.3 - 05) fiir die Anpassungen erhalten
werden. Die mit 400 ps erhaltenen Unterschiede in der Abklingkonstante sind also nicht ver-
lasslich und lieBen sich bei der Zeitauflosung von 10 ns nicht reproduzieren. Fiir die Wellen-
langen 475 nm und 525 nm wurden deutlich bessere Anpassungen erhalten (R? > (0.9), die er-
haltenen Abklingkonstanten sind einander sehr dhnlich. Im Folgenden wurden die Spektren

tiber ihren Spektralbereich analysiert.

184



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Zuerst wurden erneut die Spektren der Einzelkomponenten, Katalysator und TMB, analysiert.
Um die Qualitit der Signale zu verbessern, wurden die Daten aus bestimmten Zeitbereichen
gemittelt (0.2 — 1.4 ns, 4.0 —4.6 ns, 30 — 32 ns, 1000 — 1002 ns and 3000 — 3002 ns). Die Spek-
tren der TMB-Losung sind weitgehend inaktiv. Dies entspricht dem, was zuvor in der zeitauf-
gelosten Betrachtung beobachtet wurde. Fiir die weitere Interpretation werden deshalb nur die

Spektren des Katalysators und des Katalysator-TMB-Gemisches herangezogen.
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Abbildung 69: Transiente Absorptionsspektren des (Ir[dF(CF3)ppy]lz(dtbpy))PFs iiber
den Spektralbereich in ausgewihlten, gemittelten Zeitrdumen in Acetonitril, entgast, mit
einer zeitlichen Auflosung von 400 ps (links) und 10 ns (rechts).
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Abbildung 70: Transiente Absorptionsspektren des Gemisches aus TMB und
(Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs iiber den Spektralbereich in ausgewihlten, gemittelten
Zeitridumen in Acetonitril, entgast, mit einer zeitlichen Auflosung von 400 ps (links) und
10 ns (rechts).
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Die Spektren des Katalysators (Abbildung 69) und des Katalysator-TMB-Gemisches (Abbil-
dung 70) sind sehr dhnlich. Beide verfiigen iiber eine starke Absorptionsidnderung zwischen
450 nm und 500 nm. Diese wird in beiden Fillen sehr schnell nach dem Laserpuls aufgebaut
und klingt dann ab. Die Spektren des Katalysator-TMB-Gemisches wurden von den Spektren
der reinen Katalysatorlosung subtrahiert, um mit Hilfe des Differenzspektrums Unterschiede in

den Spektren hervorzuheben (Abbildung 71).
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Abbildung 71:Differenzspektrum der transienten Absorptionsspektren des
(Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PF¢ und des Gemisches aus TMB und
(Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs iiber den Spektralbereich in ausgewihlten, gemittelten
Zeitriumen in Acetonitril, entgast, mit einer zeitlichen Auflosung von 400 ps (links) und
10 ns (rechts).

Durch die Subtraktion der Spektren lésst sich eine zusitzliche Absorption fiir das Katalysator-
TMB-Gemisch im Bereich von 480 nm erkennen. Diese Absorption wird sehr schnell nach dem
Laserpuls gebildet und weist dann eine relativ lange Lebenszeit auf. Um dies zu verdeutlichen,
wurde das Differenzspektrum aus denen des Katalysators und des TMB-Katalysator-Gemisches

bei der Wellenldnge 475 nm ermittelt (Abbildung 72).
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Abbildung 72: Zeitaufgeloste Absorptionsspektren des (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs
(schwarz) und des Gemisches aus TMB und (Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbpy))PFs (rot) bei
475 nm in Acetonitril, entgast, mit einer zeitlichen Auflosung von 400 ps, sowie das Dif-
ferenzspektrum der beiden Spektren (blau).

Nach Vergleich mit Daten der Literatur kann diese Absorption dem TMB-Radikalkation zuge-
ordnet werden!?!, welches durch Oxidation durch den angeregten Katalysator gebildet wird.

Dies entspricht dem zuvor postulierten Reaktionsmechanismus.
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5.3. Experimenteller Teil

5.3.1. Gerdte und Methoden

Die statischen UV-Vis-Spektren wurden mit einem SPECORD 5 PLUS Spektrometer der Firma
analytikjena aufgenommen. Die Spektren wurden in stickstoffgespiilten Quarzkiivetten der

Firma Starna (3/GS) mit einer Schichtdicke von 10 mm aufgenommen.

Die transienten Absorptionsexperimente wurden mit einem Nd:YAG-Laser (Model Surelight
SL I-10, Firma Continuum) bei Nutzung der dritten Harmonik (355 nm, 58 mW bei voller Leis-
tung, 40 mW bei reduzierter Leistung), gekoppelt an ein Spektrometer der Firma Applied Pho-
tophysics mit Monochromator und einem 5 stage Photomultiplier durchgefiihrt. Die erhaltenen
Signale wurden mit einem Tektronix MDO 3034 Oszilliskop (50 Q2 Widerstand bei ns-Zeitauf-
l6sung, 1 kQ bei ps-Zeitauflosung) digitalisiert. Die Steuerung des Systems erfolgte iiber das
zugehorige Programm Applied Photophysiys kinetic workbench ,Pro-Data LKS* (Version
3.0.1). Probenlampe und Pulslampe waren in einem orthogonalen Aufbau angeordnet. Der
Spektralbereich wurde von 300 nm bis 620 nm untersucht, wobei der Bereich der Pulswellen-
lange (340—-370 nm) nicht betrachtet wurde. Die Auflosung des Spektralbereichs betrug 5 nm.
Die kinetischen Verfolgungen wurden mit einem Durchschnitt aus vier unabhédngigen Experi-
menten der gleichen Probe durchgefiihrt. Es wurden 10 000 Datenpunkte fiir jedes Experiment
aufgenommen. Die Basislinienkorrektur wurde mit der ,,internal dual“-Einstellung des Pro-
gramms, ebenfalls mit dem Durchschnitt aus 4 Messungen, durchgefiihrt. Die Experimente
wurden in einer stickstoffgespiilten Quarzkiivette (Starna, 3/GS, mit 4 klaren Fenstern, 10 mm
Schichtdicke) durchgefiihrt. Zur grafischen Darstellung der Spektren wurde das Programm Ori-

gin 9.1G verwendet.[®!

UV-Vis-Spektren und transiente Absorptionsspektren der Losungen einzelner Chemikalien und

der Losung aus (Ir[dF(CF3)ppy]z2(dtbpy))PFs und TMB finden sich im Anhang der Arbeit.

Samtliche Losungen wurden mit dem freeze-pump-thaw-Verfahren entgast (siehe Abschnitt

3.3.2.1.1).
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5.3.2. Durchfiihrung

5.3.2.1. Vorbereiten der Katalysator-Stammlosung

Es wurde (Ir[dF(CFs)ppyl2(dtbpy))PFs (34 mg, 0.030 mmol) in Acetonitril (30 mL,

1.0 L/mmol) geldst. Die erhaltene Stammldsung hatte eine Konzentration von 0.0010 mol/L.

5.3.2.2.  Vorbereiten der Katalysatorlosung

Es wurden 100 pL Katalysator-Stammlsung (0.10 pmol) in 2.9 mL Acetonitril gelost, um eine

Losung der Konzentration 3.4 - 10~ mol/L zu erhalten.

5.3.2.3. Vorbereitung der TMB-Losung

Es wurde TMB (25 mg, 0.15 mmol) in Acetonitril (3.0 mL, 20 ml/mmol) gelost.

5.3.2.4. Vorbereitung des TMB-Katalysator-Gemisch

Es wurde 100 uL Stammlésung I (0.10 mL, 1.0 eq) und TMB (25 mg, 0.15 mmol, 1.5 10° eq)
in Acetonitril (2.9 mL) geldst.

5.3.2.5. Vorbereitung der Diphenyldisulfid-Losung

Es wurde eine Stammlosung aus Diphenyldisulfid (16 mg, 0.075 mmol) in Acetonitril (3.0 mL,
40 mL/mmol) angesetzt. 0.10 pmol der Stammldsung wurden in 2.9 mL Acetonitril gelost, um

eine Losung der Konzentration 8.3 - 10" mol/L zu erhalten.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

6.1. Studien zur Aktivierung von substituierten Cyclobutanonen mittels N-heterozykli-

scher Carbene

Ziel im Hauptteil dieser Arbeit war es, die Fahigkeit von NHCs zur Aktivierung von Kohlen-
stoff~Kohlenstoff-Bindungen, speziell am System 2-Vinylcyclobutanon, zu untersuchen. Da
die Synthese des angestrebten 2-Vinylcyclobutanons 21 nicht erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte, wurden 2-Phenylcyclobutanone 32 als Testsystem herangezogen. Durch Einsatz von
computerchemischen Methoden konnte vergleichbares Verhalten von 2-Vinylcyclobutanon
und 2-Phenylcyclobutanon vorhergesagt werden, wodurch 2-Phenylcyclobutanone als geeigne-
tes Testsystem bestitigt wurden. Es konnten Reaktionsparameter fiir die untersuchte Reaktion
bestimmt werden, mit welchen diese mit befriedigenden bis guten Ausbeuten durchgefiihrt wer-
den konnte. Die Reaktion konnte mit verschiedenen Thiazol-basierten NHCs durchgefiihrt wer-
den. Das aus der Reaktion erhaltene Produkt 37 entspricht nicht der computerchemisch vorher-
gesagten Spiroverbindung 38. Durch mildere Aufarbeitungsbedingungen konnte jedoch die
computerchemisch vorausgesagte Spiroverbindung 38 identifiziert werden. Durch experimen-
telle und computerchemische Methoden konnten aulerdem mogliche Fragmentierungsmecha-
nismen zur Bildung des erhaltenen Cyclopentenons 37 aus der vorhergesagten Spiroverbindung
38 gefunden werden. Diese Fragmentierung erfolgt durch eine Reihe von Protonierungs- und
Deprotonierungsschritten, welche durch Losungsmittelmolekiile begiinstigt werden. Zur ge-
naueren Untersuchung dieser Fragmentierung ist in weiterfithrenden Arbeiten die Detektion

und Charakterisierung des oder der Nebenprodukte als wichtiger Schritt anzusehen.

Durch die Wahl des Testsystems war es ebenfalls moglich, den Einfluss verschiedener Substi-
tuenten in para-Position des Phenylrings des 2-Phenylcyclobutanons auf die Reaktion zu un-
tersuchen. Dies wurde zur mechanistischen Untersuchung der Reaktion genutzt. Durch das Er-
stellen eines Hammett-Plots sowie den Einsatz von NMR-Spektroskopie, EPR-Spektroskopie
und computerchemischen Methoden konnte ein Einfluss der Substituenten gezeigt werden, wel-
cher durch das Durchlaufen verschiedener elektronischer Strukturen in Abhingigkeit der Sub-
stituenten erklart werden konnte. Um dies zu sichern, wiaren EPR-spektroskopische Experi-
mente mit leistungsstirkeren Spektrometern, wie zum Beispiel Q-Band-Spektrometern, durch-
zufiihren. Der erhaltene Hammett-Plot zeigt steigende Reaktionsgeschwindigkeiten fiir stiarker
elektronenschiebende Substituenten. Fiir elektronenziehende Substituenten zeigt sich nur ein

geringer Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeiten. Dieses Bild deutet, wie beschrieben, auf
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einen Mechanismuswechsel hin. Den Hammett-Plot um weitere Substituenten zu erweitern, wie
zum Beispiel Hydroxy- oder Cyanosubstituenten, konnte eine detailliertere Aussage ermogli-

chen, da der Plot in dieser Arbeit nur aus fiinf Punkten besteht.

Des Weiteren konnten starke Hinweise dafiir gefunden werden, dass der durchlaufene Mecha-
nismus eine Bifurkation enthilt. Die Analyse der IRC-Pfade zeigte, dass die PES die topologi-
schen Voraussetzungen fiir das Auftreten einer Bifurkation erfiillt. In dynamischen Simulatio-
nen, ausgehend von TS 42, konnte die Spiroverbindung 38 sowie der stationire Punkt 44/45
mit Primiraddukt 41 verbunden werden. Die gefundene Bifurkation ist ungewohnlich, da sie
zwel Minima auf unterschiedlichen PES verbindet. Um dieses Phinomen besser zu verstehen,
sind computerchemische Berechnungen mit Multireferenzmethoden notwendig, insbesondere
Berechnungen der stationidren Punkte 44/4S, sowie die Lokalisierung der konischen Uber-

schneidung zwischen der Singulett- und der Triplett-PES.

Zu weiteren Arbeiten, die von grolem Interesse sein werden, gehort die Variation der NHCs.
In dieser Arbeit wurden ausschlieBlich Reaktionen mit Thiazol-basierten NHCs beschrieben.
Der Einsatz von Immidazol-basierten und vor allem Triazol-basierten NHCs konnte moglich-
erweise weitere wichtige Einblicke in den Reaktionsmechanismus erméglichen. Auch die Va-
riation des Substrats ist von groler Wichtigkeit. In dieser Arbeit konnte die Reaktion nur fiir
einfach substituierte Cyclobutanone gezeigt werden. Daran konnte belegt werden, dass NHCs
in der Lage sind, Kohlenstoff—Kohlenstoff-Bindungen in zyklischen Ketonen zu aktivieren.
Um ein allgemeineres Verstdandnis dieser Fahigkeit zu erlangen, wiren Versuche mit mehrfach
substituierten Cyclobutanonen, anderen Ringgrof3en oder nicht-zyklischen Verbindungen von

Interesse.

6.2. Berechnungen zur photoaktivierten Synthese von enantiomerenreinen y-Cyclobuta-

naminosduren und 3-(Aminomethyl)-5-phenylpentansduren

In diesem Teil der Arbeit sollte mit Hilfe computerchemischer Methoden ein moglicher Zu-
sammenhang zwischen unterschiedlichen Substituenten und der Ausbeute in der Zyklisierung
von Amid 69 untersucht werden. Die Betrachtung der einzelnen Reaktionskoordinatendia-
gramme deutet auf eine Bevorzugung des ‘Butyl-substituierten Systems gegeniiber dem Was-
serstoff-substituierten System hin. Die unterschiedlichen Reaktivitdten lassen sich am besten
mit dem vorgelagerten Gleichgewicht zwischen linearer Konformation und NAC der Substrate

69 erkliren. Fiir das ‘Butyl-substituierte System ist die NAC 69-NAC bevorzugt. Wird diese
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von dem Energietransferreagenz in den Triplettzustand angeregt, kann sie direkt {iber den un-
tersuchten Reaktionspfad bis zum Intermediat reagieren, welches, nach einem zweiten ISC zu-
riick in den Singulettzustand, zu Produkt 70 reagieren kann. Das Wasserstoff-substituierte Sys-
tem liegt im Gegensatz dazu hauptsichlich in der linearen Form 69-lin vor. Nach der Anregung
wire also erst eine Isomerisierung zur energetisch hoher liegenden Near Attack Konformation
notwendig, um in den Reaktionspfad der Zyklisierung zu gelangen. Die Doppelbindungsiso-

merisierung kann hingegen spontan durchlaufen werden.

6.3. Zeitaufgeloste Untersuchungen zur Synthese von Arylsulfiden mittels Photoredox-
Katalyse mit sichtbarem Licht

Ziel in diesem Teil der Arbeit war es, durch den Einsatz von transienter Absorptionsspektro-
skopie das TMB-Radikalkation 75 zu beobachten und den postulierten Reaktionsmechanismus
so zu stiitzen. Durch Untersuchung der einzelnen Komponenten sowie des relevanten Zwei-
stoffgemisches konnte das TMB-Radikalkation beobachtet, und ein Beitrag zur Aufkldarung des

Reaktionsmechanismus geleistet werden.
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7. Summary

7.1. Studies on the Activation of Substituted Cyclobutanones via N-heterocyclic Carbenes

In the main part of this thesis, the objective was to investigate the ability of NHCs to activate
carbon—carbon bonds, specifically 2-vinylcyclobutanones. Because the synthesis of the targeted
2-vinylcyclobutanones 21 could not be achieved in this work, 2-phenylcyclobutanones 32 were
used as a testing system. Computational methods confirmed the viability of the testing system
by predicting similar behaviour in the postulated reaction. Experimentally a set of reaction pa-
rameters was established, which allowed for the reaction to be carried out with fair to good
yields. For the reaction different thiazole-based NHCs can be employed. The experimentally
obtained product 37 is different to the computationally predicted spiro compound 38, however
by changing the work-up procedure the computationally predicted spiro compound 38 was char-
acterised from the reaction solution. By further employing computational and experimental
methods, a reasonable reaction mechanism for the fragmentation of spiro compound 38 to form
cyclopentenone 37 was found. The predicted mechanism includes multiple protonation and
deprotonation steps, which are assisted by solvent molecules. For further investigations on the

fragmentation the detection and characterisation of the side product is to be viewed as crucial.

The choice of the testing systems allowed for the investigation of substituent effects by chang-
ing the para-substituent of the 2-phenylcyclobutanone. This was used for mechanistic investi-
gations on the reaction. By creating a Hammett plot as well as use of NMR and EPR spectros-
copy and computational methods a clear influence of the substituent on the reaction was estab-
lished, which may be explained by the occurrence of geometrically equivalent, but electroni-
cally different structures depending on the substituent. Further insight might be obtainable by
employment of more powerful Q band spectrometers for EPR spectroscopy. The obtained Ham-
mett-plot shows an increase in reaction rate for electron donating substituents. For electron
withdrawing substituents barely any impact on reaction rates can be determined. These results
point towards the afore mentioned change in the reaction mechanism. To strengthen the relia-
bility of the Hammett plot, an expansion with more substituents, such as hydroxy or cyano

substituents, might prove helpful.
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Furthermore, strong evidence towards the existence of a bifurcation in the reaction mechanism
was obtained. Analysis of IRC paths showed that the PES meets the topological requirements
for a bifurcation. Dynamic simulations started from TS 42 connect the spiro compound 38 as
well as the ring opened structure 44/45 with the primary adduct 41. The observed bifurcation is
unusual in that it connects two minima on different PESs. To further understand this phenom-
enon, computational investigations employing multireference methods should be performed,
especially on the stationary point 44/45, and used to locate a conical intersection between the

singlet and triplet PESs.

Future work on this subject should also include variation of NHCs. In this thesis only thiazole-
based NHCs were used. The use of immidazole-based and triazole-based NHCs could poten-
tially allow further insight into the reaction mechanism. Variation of the substrate should also
be considered important. Only single substituted cyclobutanones were shown to undergo reac-
tion in this thesis. This allowed to demonstrate the ability of NHCs to activate carbon—carbon
bonds. To gain a more general understanding of this ability, experiments with multi-substituted

cyclobutanones, cyclic ketones with different ring sizes or acyclic ketones are of great interest.

7.2. Computational Investigations on the Photoactivated Synthesis of Enantiopure y-Cy-
clobutane Amino and 3-(Aminomethyl)-5-phenylpentanoic Acids

The objective in this chapter was to use computational methods to find a potential correlation
between the substitution and observed yield in the cyclisation of amide 69. The different reac-
tion coordinate diagrams point towards a preference of the ‘butyl substitution over the hydrogen
substitution. The different reactivity is best explained by the early equilibrium between the lin-
ear conformation and the NAC of substrate 69. For the ‘butyl substituted system the NAC
69-NAC is preferred. When this species is excited to the triplet state by the energy transfer
reagent, it can form the intermediate, which can directly form product 70 following ISC. The
hydrogen substituted system shows a preference for the linear conformation 69-lin. After exci-
tation isomerisation to the energetically higher Near Attack Conformation is necessary to enter
the cyclisation pathway. The quenching pathway of double bond isomerisation can be entered

spontaneously.
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7.3. Time resolved Investigations on the Synthesis of Aryl Sulfides via Visible Light Pho-

toredox Catalysis

In this part of the thesis the objective was to detect the TMB radical cation 75 using transient
absorption spectroscopy to support the previously postulated reaction mechanism. By investi-
gating the single component solutions and the relevant two component mixture, the TMB radi-
cal cation was identified and a contribution to the identification of the reaction mechanism was

made.
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